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Hastalığı değil, klon(lar)u mu hedeflemeliyiz? 



Hepsine 7+3 mü???? 



7+3 Gelişimi 
• İlk çalışma 1973’te Yates ve arkadaşları tarafından yayınlanmış 

 

• Yeni tanı 8 hastanın 5’inde Tam Remisyon 

 

• Sonrasında direnci kırabilmek amacı ile pek çok çalışma, ne yazık ki hayal 
kırıklığı: 
• Daha yüksek doz sitarabin ve/veya antrasiklin 
• Sitarabinin gününü artırmak (3+10) 
• 3. bir ajan eklemek (etoposid, tiyoguanin, kladribin..) 
• Büyüme faktörlerinin eklenmesi 

 

• Halen 7+3 en yaygın kullanılan indüksiyon rejimi 
 

Yates et.al. Cancer Chemother Rep 1973;57(4):485-488 



??? 

??? 

Destek tedavilerdeki gelişmeler ile sağkalımda belirgin iyileşme, ancak yeterli mi? 
Diğer hastaları kazanmak için ne yapmalı 

Burnett et al. JCO 2011;29(5):487-494 



Ne Yapmalı? 

• Doz yoğun tedavileri başlangıçta kullanmak? 

 

• Özellikle Antrasiklin dozunu optimize etmek? 

 

• Moleküler hedefe yönelik tedaviler? 

 

• Transplantta yeni yaklaşımlar? 

 

• Hepsi? 



Moleküler Hedefe Yönelik Tedaviler Entegre Edilebilir Mi?? 



• Mutatif Hedefler: 

  
• C-KIT (8,21) 

• FLT3 ITD+TKD 

• IDH2 – Ekzon 4 R140-172 

• IDH1 - Ekzon 4 R132 

• RAS nRAS, kRAS 

Mutatif Olmayan Hedefler 
 

• DOT1L1 
• BCL2 
• BET 
• Dalak Tirozin Kinaz inhibitörleri 
• MET inhibitörü 
• MUC1 inhibitörü 
• PIM Kinaz inhibitörü 
• NEDD8 inhibitörü 
• Polo-like Kinaz inhibitörü 
• MDM2 antagonistleri 
• WEE1 Kinaz inhibitörü 
• LSD1 inhibitörü 
• Hedgehog inhibitörü 

 
 



FLT3 İnhibitörleri 

• Flt3 ITD sitogenetik olarak normal 
AML’lerin %30’unda saptanıyor 

 

• Flt3 reseptörünün süregen 
aktivasyonu 

 

• Oldukça kötü prognoz 

 

• Hedeflenmesi önemli 



FLT3 İnhibtörleri 

Patrick et al. Blood 2009;114:2984-2992 



AC220 (Quizartinib) 

• Rel/Ref FLT3 + AML Faz 2; Genç ve yaşlı iki kohort, 200 mg/gün oral 

 

• Kümülatif Tam Yanıt: 60 yaş altı hastalarda %44, 60 yaş üstü %54 

 

• Medyan yanıt süreleri, 11,3-12,7 hafta 

 

• %50 ilk üç ayda nüks 

 

• Az oranda gerçek tam yanıt, özellikle hedef dışı KIT inh. Ile 
miyelosupresyon, TKD D835 ile direnç gelişimi en önemli problem 



Crenolanib 

• Rel/Ref FLT3 +/- AML Faz 2, 3*200 mg oral, FLT3 inh naiv ve maruz kalmış iki 
kohort, TKD D835’e etkin 

 

•  Tam Yanıt (Cri) FLT3i naiv %23, FLT3i maruz %5 

 

• Medyan OS FLT3i naiv 55 hafta, FLT3i maruz 15 hafta 

 

• Ana toksisite gastrointestinal yan etkiler bulantı, karın ağrısı 

 

• İndüksiyona eklemlendirme çalışmaları sürüyor 

 

 

 

 



ASP2215 (Gilteritinib) 

• Rel/Ref AML, Faz ½, 300 mg/gün oral, 166 hasta, FLT3 WT ve mut iki kohort 

 

• FLT3 WT vs FLT3mut Tam Yanıt (CRc) %8-43, Parsiyel Yanıt %3-15 

 

 İndüksiyon ve konsolidasyona 
eklemlendirildiği Faz 1 çalışması sürüyor 



Sorafenib 

• Multikinaz inhibitörü 

 

• AML çalışma grubunun yaşlı hastalarda indüksiyon ile kombine 
uyguladıkları çalışmalarında FLT3m popülasyonda EFS ve OS açısından 
fark yok 

 

• Yine aynı grubun genç hastalarda 7+3’e eklenmiş Sorafenib ile 
çalışmalarında EFS’de fark olmasa da RFS ve OS’de Sorafenib lehine bir 
eğilim göze çarpmakta 



Midostaurin 

• FLT3, c-KİT, PDGFRBİ, VEGFR-2 ve protein kinaz C inhibitörüdür. 
 

• Faz1B indüksiyona eklenmiş çalışmasında 50 mg 2x1 dozunda 
(kemoterapi ile birlikte ve kemoterapiyi takiben) 
uygulandığında; FLT3-ITD ve FLT3-TKD olanlarda CR oranı %92, 
FLT3-WT olanlarda CR oranı %72 bulunmuş. 
 

• Olumlu sonuçlar RATIFY çalışmasının yapılmasını sağlamıştır. 

 













Bir Diğer Hedef IDH 
IDH Sitrik Asit döngüsünde kritik bir enzim 
 
IDH1 sitoplazmada, IDH2 ise mitekondride 
bulunuyor 
 
Izositratın alfa ketoglutarata dönüşümünü 
katalize ediyor 
 
Kanser ilişkili IDHm 2 hidroksiglutarat 
üretimi ile normal hücre farklılaşmasını 
bloke ediyor (miyeloid farklılaşmada rol 
alan genlerin hipermetilasyonu ile  
 
Erişkin AML’de IDH1m %5-10, IDH2m ise 
%10-15 saptanıyor ve sıklığı yaş ile artıyor 
 
AG-221: IDH2 inh 
AG-120: IDH1 inh 
IDH305: IDH1 inh 
AG-881: Dual inhibitör 



AG-221 

• Faz ½ çalışması EHA 2015’te sunuldu, IDH2m Rel/Ref AML, MDS ve 
tedavi edilmemiş AML 

 

• Rel/Ref hastalarda %41,4 genel yanıt oranı, tedavi edilmemiş 
AML’lerde bu oran %31,8 

 

• Yanıt veren hastaların %76’sı en az 6 ay tedavi alabilmiş 

 

• Ek olarak %44 hastada PR’I karşılamayan fakat klinik stabil hastalık 
elde edilmiş (Smouldering AML??) 

 

 

 

 



AG-120 

• Faz 1, IDH1m R/R AML, R/R MDS, tedavi edilmemiş AML 

 

• R/R AML’de %41,4 GYO, tedavi edilmemiş AML’de %31,8 GYO, MDS’de 
%50 GYO, yine yüksek oranda stabil hastalık  





Diğer Hedefler; DOT1L, BCL2, BET İnhibitörleri 

• MLL gen translokasyonu veya parsiyel tandem duplikasyonu olan AML 
hastalarında prognoz oldukça kötü. Alman AML grubunun bir çalışmasında 
%2,8 hastada 11q23 rearanjmanı ve bu hastalarda 3 yıllık OS %12,5 

 

• Pek çok in-vitro ve in-vivo çalışma anahtar medyatörün DOT1L histon 
metiltransferazı olduğunu gösterdi 

 

• Preklinik çalışmalar DOT1L inhibitörü olan EPZ5676’nın etkin olabileceğini 
göstermiş klinik olarak 34 MLL rearanjmanı olan hastanın 2’sinde tam yanıt 
(1’inde lökemia cutis yanıtı ve sitogenetik yanıt) 



Diğer Hedefler; DOT1L, BCL2, BET İnhibitörleri 

• BCL2 inh ABT199 32 R/R AML hastasından 5’inde CR/CRi, 11’inde genel 
yanıt (3’ü IDHm) 

 

• BET inhibitörü OTX-015 36 R/R AML ve ALL (33’ü AML) 1 hastada CRi 1 
hastada CR, 3 hastada klinik aktivite bulguları (blast sayısında azalma, 
jinjival hipertrofide iyileşme) 

 

• HDAC inhibitörü Pracinostat ile indüksiyon kemoterapisi için yeterli fitlikte 
olmayan hastalarda AZA ile Faz 2 kombinasyon çalışmasında %54 genel 
yanıt (%42 TY). Genel sağkalım verileri açısından takip sürüyor. 



Sitotoksik Tedavilerin Yeni Formülasyonları – 
CPX-351 
• Cytarabin + daunorubicin in 5:1 molar oranında lipozomal formu 

 
• İnvitro çalışmalarda bu oranın yüksek sinerjik etki, düşük antagonist etki göstermekte 

 
• Randomize faz II çalışmasında; 60-75 yaş arası 127 AML hastası CPX-351 veya dauno (60 

mg/m2) ve cytarabin (100 mg/m2x7 gün) ile tedavi edilmiş. CR oranı %66.7 vs %51.2. Fakat 
özellikle sAML hastalarında daha yüksek CR elde edilmiş. 

 



Sitotoksik Tedavilerin Yeni Formülasyonları – 
CPX-351 
• Bir başka çalışmada 18-65 yaş arası nüks AML hastalarında CPX-351 ile salvage 

kemoterapi protokolü alan hastalar karşılaştırılmış. 
 

• CR oranı CPX-351 kolunda daha iyi iken DFS ve OS benzer bulunmuş. Fakat 
subgrup analizi yapıldığında kötü prognostik hasta grubunda CPX-351 median 
OS açısından 2.4 ay daha başarılı iken EFS benzer bulunmuş. 
 

• Yine bu ilaçla ilgili bir faz III çalışma (NCT01696084) 60-75 yaş arası sAML tanılı 
hastalarda CPX-351 ile dauno (60 mg/m2)+cytarabin karşılaştırmayı 
planlamaktadır fakat sonuçlar henüz bilinmiyor 
 

• Şayet bu faz III çalışmada CPX-351 kolunda OS avantaji çıkarsa özellikle >60 yaş 
üstü sAML vakalarında tercih edilen bir tedavi haline gelecektir. 

 



Sitotoksik Tedavilerin Yeni Formülasyonları – 
Vosaroxin 
• Daunorubicin indüksiyon tedavisinin önemli bir ajanıdır 

 
• Fakat kardiyak toksisiteye neden olmaktadır özellikle de bazalde kalp yetmezliği 

olan hastalarda 
 

• Vosaroxin kinolon derivesi bir topoizomeraz II inhibitörüdür, fakat diğer 
topoizomeraz II inhibitörlerinde gözlenen ve kardiyotoksisiteye neden olan 
serbest oksijen radikallerinin üretimine neden olmuyor 

 

• Erken olumlu klinik veriler sonucunda VALOR çalışması planlandı 



Sitotoksik Tedavilerin Yeni Formülasyonları – 
Vosaroxin 
• Randomize faz III çalışmasında; 

 
•  Cytarabin (1 gram/m2 ,1-5 gün) + vosaroxin (90 mg/m2 ,1-4 gün) ile cytarabin + 

placebo yu primer refrakter / relaps AML hastalarında karşılaştırılmış 
 

• CR %30 vs %16 
 

• OS benzer 7.5 ay vs 6.1 ay (p=0,06) (Allo nakil ile sansürleyince 0,02)  
 

• Yine 60 yaş üstü hastalarda Medyan OS 7,1 – 5 ay vosaroxin lehine 
 

• Vosaroxin grubunda %15 hastada evre 3-4 stomatit 
 

• İki diğer Faz 2 LDC ile kombinasyon çalışmalarında TY ve OS açısından fark yok. 

 





Tedavilerin Yeni Formülasyonları – 
Guadecitabine (SGI-110) 
• Konvansiyonel sitotoksik indüksiyon tedavisini tolere edemeyecek hastalarda; LDC yanısıra 

hipometile edici ajanlar tedavi seçeneği sağlamakta 
 

• Hipometile edici ajanların kullanıldığı randomize klinik çalışmalarda CR oranı %30 dan daha 
başarılı bulunmamış ve median OS konvansiyonel tedaviler ile benzer 
 

• Guadecitabin; decitabinin dinükleotide şeklidir ve deaminasyondan koruyarak decitabinin invivo 
maruziyetini arttırmakta 
 

• Guadecitabinin 60 veya 90 mg/m2 dozunda yeni tanı yaşlı AML hastalarında kullanıldığında, her 
iki kol arasında CR açısından farklılık bulunmamış. Her iki kolda da TY %37 oranında bulunmuş.  
Tüm popülasyonda 10,5 aylık TY’lı hastalarda 18,2 aylık OS 
 

• Bu bilgiler eşliğinde guadecitabin, 5’azacitidin, decitabin ve cytarabin karşılaştırıldığı bir faz III 
çalışma başlatılmıştır (NCT02348489) 
 

• Şayet bu çalışmada OS avantaji çıkarsa konvansiyonel kemoterapi için fit olmayan hastalarda 
tercih edilen bir ajan olacaktır. 
 
 

 



Antikor-İlaç Konjugatları 

• AML’de un-konjuge (ilaç konjugatı olmayan) monoklonal antikorlar ile 
yanıt oldukça düşük  

 

• Konjugasyon antikorun özgüllüğü ile diğer konjugatın anti kanser 
etkisini başarı ile birleştiriyor 

 

• Aynı zamanda sistemik olarak yüksek toksisitesi nedeni ile 
uygulanamayacak bir efektörün böylece özgül bir şekilde uygulanımını 
mümkün kılıyor. 



Gemtuzumab – Ozogamicin (GO) 

• Hümanize IgG4 anti CD33 monoklonal antikor 

 

• Efektörü: Kalikeamisin Gama 1 Derivesi 
 
Faz I çalışmada relaps-refrakter AML olgularında 2 hafta arayla 3 dozda uygulanmış 
ve tek ajan olarak kullanıldığında GO ile CR %15 olarak bulunmuş, Faz II 
çalışmalarda, nüks AML hastalarında tek ajan olarak kullanıldığında TR %30. Etkililik 
ve güvenlik verileri ışığında özellikle 60 yaş üstü R/R AML hastalarında FDA 
tarafından 2000 yılında erken onay almış 
 
Ve Faz 3 çalışmaları planlanmıştır 



Artmış TRM 



Antikor – İlaç Konjugeleri SGN-CD33A 
(Vadastuximab Talirine) 
• Pirolobenzodiazepine ve anti CD33 konjugatı 

 

• Kültür hücrelerinde gemtuzumaba göre daha etkin 







Diğer Çabalar – Doz Modifikasyonları 





Diğer Çabalar – Pürin Analoglarının Eklenmesi 

Alt grup analizlerinde durum biraz değişebiliyor, özellikle klofarabin eklenmesi kötü sitogenetik riske sahip 
hastalarda ve yine fludarabin eklenmesi (FLAG rejimleri) genç hastalarda daha iyi sonlanımlar ile ilişkili 



Sonuç 

• NE YAZIK Kİ HENÜZ VE HALEN 7+3 en önemli ve yaygın kullanılan 
indüksiyon rejimi (EORTC-GIMEMA AML12 45 yaş altında, SWOG ve 
CALGB çalışmalarında HIDAC ile gençlerde iyi sonlanımlar) 

 

• Gelecek : 
 

• İmmünotoksinler, bi-spesifik antikorlar, CAR modifiye immün efektör hücreler, 
antijen spesifik aşılar ve radyonüklid-işaretli antikorlar (umut vaadeden Faz 1 
çalışmaları mevcut)  


