
Akut Myeloid
Lösemi’de İdame 
Tedavisinin Yeri
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Kliniğinizde Akut Myeloid Lösemi Hastalarında 
Rutin İdame Tedavisi Uyguluyor Musunuz?

A) EVET B) HAYIR



Kliniğinizde Hastalık veya Hasta Özelinde Akut Myeloid Lösemi’de
İdame Tedavisi Uyguluyor Musunuz?

A) EVET B) HAYIR



Kliniğinizde Hastalık veya Hasta Özelinde Akut Myeloid Lösemi’de
Net Genetik Profilleme Yapabiliyor musunuz (NGS..)?

A) EVET B) HAYIR



Sunum Planı

Akut Myeloid Lösemi’de değişen 
kavramlar

Akut Myeloid Lösemi’de genel tedavi 
yaklaşımı

Akut Myeloid Lösemi’de idame tedavisinin 
rolünü irdeleyen çalışmalar

ÖZET



AML - Kompleks Patofizyolojik Temel



AML – Değişen Tedavi Paradigması

Midostaurin (Rydapt)   Nisan 2017

CPX-351 (Vyxeos)   Ağustos 2017

Enasidenib (Idhifa)              Ağustos 2017

Gemtuzumab Ozogamicin

(Mylotarg)                 Eylül 2017  

Ivosidenib (Tibsovo)             Temmuz 2018

Gilteritinib (Xospata)                Kasım 2018

Glasdegib (Daurismo)  Kasım 2018  

Venetoclax (Venclyxto)               Kasım 2018



AML’de Değişen Tedavi Paradigması

İndüksiyon Konsolidasyon İdame
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Tümör Yükü

Nüks
Yönetimi

7+3, 7+3+GO, 
CPX351, 7+3+Mido, 
7+3+Sora, AZA, Dec, 
HMA+Venetoclax, 
Glasdegib+scARA-C, 
Ena+AZA, Ivo+AZA

Allo KHN, HIDAC/IDAC, 
daha önce başlanmış 
HMA devamı, daha 
önce başlanmış hedefe 
yönelik tedavinin 
devamı

?



İdeal İdame
Tedavisi

o Mümkün olan en az ek toksisite ile yanıt
sürdürülebilirliğini sağlamalı hatta
derinleştirebilmeli, nüksü önleyebilmeli

o Kolay uygulanmalı, uygulama şeması ağır ek
mali/yatış/vizit yükü getirmemeli

o Sadece PFS, RFS, EFS değil OS’yi de 
uzatabilmeli

o Yaşam kalitesini kötü yönde etkilememeli

o Bütün bu şartları destekleyen en az bir
randomize kontrollü faz 3 verisi olmalı



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi

HOVON 97 çalışması



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi

mDFS: 15,9 ay

mDFS: 10,3 ay



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi

Nakile göre sansürlü
Yavaş hasta alım hızı (7,5 yıl)

Kurtarma tedavilerinin kontrol 
grubunda daha erken ve fazla 
kullanılması

MRD verilerinin yokluğu 

Önemli kısıtlılıklar



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi

Allo nakile ilerlenmiş morfolojik tam remisyondaki yüksek riskli MDS ve AML hastaları,

7 hasta CC486’yı günde bir kez 200-300 mg po 7 gün süreyle, 23 hasta ise 150-200 mg po dozda 14 gün süreyle her 
28 günde bir hastalık ilerlemesi, nüks veya tolere edilemez toksisiteye dek kullanmış.



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile İdame Tedavisi



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi

TY1’de nakile ilerlenmemiş genç 
hastalar

Desitabin 20 mg/m2 iv 4-5 gün her 6 
haftada bir toplam 8 siklus

Geçmiş CALGB çalışma gruplarındaki 
hastaların verileri ile kıyaslama yapılmış

Sitogenetik riske göre de alt grup analizi 
uygulanmış



AML’de 
Hipometile Edici 
Ajanlar ile 
İdame Tedavisi



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi

45 hasta, TY1 veya TY2 sonrası Decitabine 20 
mg/m2 5 gün her 4-8 haftada bir 12 siklus

Karşılaştırma kolu konvansiyonel takip veya tedavi 
(sc ARA-C, yoğun KT) uygulanan 27 hasta 

Medyan 4,5 siklus Dec uygulanabilmiş (1-12)

Medyan takip süresi 44,9 ay



AML’de Hipometile Edici Ajanlar ile 
İdame Tedavisi



AML’de Gemtuzumab Ozogamisin ile 
İdame Tedavisi



AML’de Gemtuzumab Ozogamisin ile 
İdame Tedavisi

GO’nin standart indüksiyon tedavisine eklenmesinin ve sonrasında 
da idame tedavisi olarak kullanılmasının etkinliğini irdeleyen bir 
faz 3 randomize çalışma

Hastalar öncelikle 7+3 ve 7+3+GO indüksiyon tedavisi gruplarına 
randomize edilmiş. Sonrasında 3 kür HIDAC ile konsolidasyon 
tedavisi uygulanmış ve bir sonraki aşamada da TY’ı koruyan 
hastalar ek olarak 3 siklus süren 5mg/m2 dozunda 28 günde bir 
uygulanan GO ve izlem gruplarına randomize edilmiş.

Toplam 147 hasta konsolidasyon sonrası GO idame veya izlem 
gruplarına randomize edilmiş



AML’de FLT İnhibitörleri ile İdame 
Tedavisi – SORMAIN çalışması

Nakilden sonraki 60-100. gün
kontrollerinde Tam Hematolojik Yanıtı olan

FLT3ITD mutasyonu pozitif hastalar, 
ECOG PS 0/1, 2-4.derece GvHD’si olmayan

(N = 83*)

Sorafenib 2 x 400 mg/gün 24 ay
(n = 43)*

Placebo 24 ay
(n = 40)

Takip

* Başlangıç dozu 2*200 mg 14 gün içerisinde tolere edilir ise 2*400 mg

Birincil Sonlanım Noktası: Relapssız Sağkalım, İkincil Sonlanım Noktası: Genel Sağkalım



AML’de FLT İnhibitörleri ile İdame 
Tedavisi – SORMAIN çalışması

Characteristic Sorafenib (n = 43) Placebo (n = 40)

Median age, yrs (range) 54.17 (23.6-74.6) 53.59 (18.6-75.6)

Female, n (%) 25 (58.1) 17 (42.5)

ECOG PS 0/1, n (%) 13 (30.2)/29 (67.4)* 18 (45)/22 (55)

Median white cell count, 103/mL (range) 4.62 (1.88-12.75) 5.60 (1.98-11.22)

Median platelet count, 103/mL (range) 143 (70-408) 141 (56-353.0)

FLT3-ITD detectable, n (%)
 Positive
 Negative
 Missing

4 (9.3)
35 (81.4)

4 (9.3)

3 (7.5)
33 (82.5)
4 (10.0)

NPM1 detectable, n (%)
 Positive
 Negative
 Missing

NPM1 mutated: n = 29
8 (27.6)

17 (58.6)
4 (13.8)

NPM1 mutated: n = 23
7 (30.4)

14 (60.9)
2 (8.7)



AML’de FLT İnhibitörleri ile İdame 
Tedavisi – SORMAIN çalışması

Characteristic, n (%) Sorafenib (n = 43) Placebo (n = 40)

Cytogenetic risk
 Intermediate
 High
 Unknown

40 (93)
1 (2.3)
2 (4.7)

36 (90)
3 (7.5)
1 (2.5)

No. of intensive CT cycles before alloSCT
 1
 2
 3
 > 3

6 (14)
21 (48.8)
11 (25.6)
5 (11.6)

6 (15)
24 (60)
3 (7.5)

7 (17.5)

Transplant in CHR1 32 (74.4) 27 (67.5)

Transplant outside CHR1 11 (25.6) 13 (32.5)

Remission status at transplant
 CHR/no CHR

• Molecular CR
27 (62.8)/7 (16.3)

9 (20.9)
19 (47.5)/9 (22.5)

12 (30)

Conditioning therapy intensity: full/reduced 18 (41.9)/25 (58.1) 19 (47.5)/21 (52.5)

Donor: Matched unrelated donor*/family 35 (81.4)/8 (18.6) 28 (70)/12 (30)

Donor lymphocyte infusion 6 (14) 6 (15)



AML’de FLT İnhibitörleri ile İdame 
Tedavisi – SORMAIN çalışması

RFS Rate, %
Sorafenib 
(n = 43)

Placebo 
(n = 40)

Difference HR

At 2 yrs 85.0 53.3 31.7
0.39 (95% CI: 0.183-0.848); 

P = .013



AML’de FLT İnhibitörleri ile İdame 
Tedavisi – SORMAIN çalışması



AML’de FLT İnhibitörleri ile İdame 
Tedavisi – SORMAIN çalışması

Grade 3/4 AEs, n (%)
Sorafenib (n = 42) Placebo (n = 39)

All Drug Related All Drug Related

GvHD
 Acute GvHD (grade ≥ 2)
 Chronic GvHD: mild or moderate/severe

32 (76.8)
10 (23.8)

14 (33.6)/8 (19.2)

--

--

23 (59.8)
7 (18.2)

12 (31.2)/4 (10.4)

--

--

Infections 11 (26.2) 1 (2.4) 9 (23.1) 2 (5.1)

Electrolyte alterations 6 (14.3) 3 (7.1) 1 (2.6) 0

GI toxicity (vomiting, nausea, diarrhea) 6 (14.3) 2 (4.8) 6 (15.4) 3 (7.7)

Skin toxicity 5 (11.9) 2 (4.8) 1 (2.6) 1 (2.6)

Cardiotoxicity and renal insufficiency 4 (9.5) 1 (2.4) 1 (2.6) 0

Liver toxicity (ALT/AST increased) 2 (4.8) 0 2 (5.1) 2 (5.1)

Thrombocytopenia 2 (4.8) 0 1 (2.6) 0

Neutropenia 1 (2.4) 1 (2.4) 1 (2.6) 1 (2.6)

Other 33 (78.6) 8 (19.1) 22 (56.4) 4 (10.3)



AML’de FLT İnhibitörleri ile İdame 
Tedavisi – RADIUS çalışması

Grade 3/4 AEs, n (%)
Sorafenib (n = 42) Placebo (n = 39)

All Drug Related All Drug Related

GvHD
 Acute GvHD (grade ≥ 2)
 Chronic GvHD: mild or moderate/severe

32 (76.8)
10 (23.8)

14 (33.6)/8 (19.2)

--

--

23 (59.8)
7 (18.2)

12 (31.2)/4 (10.4)

--

--

Infections 11 (26.2) 1 (2.4) 9 (23.1) 2 (5.1)

Electrolyte alterations 6 (14.3) 3 (7.1) 1 (2.6) 0

GI toxicity (vomiting, nausea, diarrhea) 6 (14.3) 2 (4.8) 6 (15.4) 3 (7.7)

Skin toxicity 5 (11.9) 2 (4.8) 1 (2.6) 1 (2.6)

Cardiotoxicity and renal insufficiency 4 (9.5) 1 (2.4) 1 (2.6) 0

Liver toxicity (ALT/AST increased) 2 (4.8) 0 2 (5.1) 2 (5.1)

Thrombocytopenia 2 (4.8) 0 1 (2.6) 0

Neutropenia 1 (2.4) 1 (2.4) 1 (2.6) 1 (2.6)

Other 33 (78.6) 8 (19.1) 22 (56.4) 4 (10.3)













AML’de FLT İnhibitörleri ile İdame 
Tedavisi – RADIUS çalışması



ÖZET

Tüm Akut Myeloid lösemi hastalarına konsolidasyon tedavisi sonrası 
idame tedavi önermek elimizdeki veriler ışığında mümkün değildir.

AML’de idame tedavisi çalışmaları genellikle oldukça sınırlı sayıda 
hastanın oldukça uzun sürelerde dahil edilebildiği, genellikle tek kollu 
çalışmalardır.

Randomize kontrollü çalışmalar ile idamede rüştünü ispatlayabilmiş 
ve hatta genel sağkalıma katkıda bulunabilmiş yegane ajanlar FLT3 
inhibitörleridir. Özellikle gilteritinib, quizartinib gibi FLT3 
inhibitörlerinin idame verilerini mevcut süregiden faz 2/3 çalışmaları 
ışığında yakın gelecekte görebileceğiz.

Oral Azasitidin’in oldukça iyi bir dizayna sahip faz 3 idame 
çalışması(Quazar) sürmektedir ve 






