








www.hematolojiegitimarastirma.org

 Değerli Meslektaşlarım, 

 Ülkemizin geleceği nitelikli bilimsel çalışmalar ile sağlanacak gelişmelere bağlıdır. Bu 
bağlamda gereken "nitelikli bilgi" eğitimle yoğurulmuş "nitelikli insan" kaynağı ile 
sağlanabilir. Bu yolda harcanacak emek ancak sönmüş 'akademik ateşin' yeniden yakılması ile 
sürdürülebilir. 

  Hematoloji Eğitim ve Araştırma Derneği, alanında yürütülen klinik araştırmalarda ülkemizi 
ilk 10 ülke içinde yer alma hedefine ulaştırmak amacıyla kurulmuştur. Hematoloji alanında 
yetişmiş hekim, sağlık personeli ve altyapı kapasitemiz ile hizmet verdiğimiz nüfus büyüklüğü 
klinik araştırmalar alanında yüksek büyüme potansiyelimize işaret etmektedir. Dünya klinik 
araştınna havuzundan alacağımız payı artırabildiğimiz takdirde varolan potansiyelimiz anlam 
kazanacaktır. Bu bağlamda paydaşların aydınlatılması, nitelikli insan gücü sağlanması, sağlık 
altyapısı ile araştırma merkezleri arasında klinik araştırmalar bağlamında da süregen ve etik 
bağlantıbağlantı kuıulması öncelikli hedefler olmalıdır. Sahada uygulamaya engel olabilecek 
eksiklikler mevzuata uygun olarak hızla giderilmeli, iyi klinik uygulamalar çerçevesinde 
yüksek kaliteli veri üreten 'mükemmeliyet merkezleri' oluşturulmalıdır. 

 20-22 Kasım 2020 tarihleri arasında hematoloji uzmanları, hematoloji yan dal asistanları, 
hematoloji alanında hizmet veren profesyonel sağlık çalışanları ve klinik araştırma 
profesyonellerine yönelik olarak "II. Hematoloji Eğitim ve Araştırma Kongresi" 
gerçekleştireceğiz. 

 Kongremizde, ulusal ve uluslararası bilim insanları başta hematolojik maligniteler olmak 
üzere benign hematolojik hastalıklar, immünoterapi, kök hücre, hücresel tedaviler, klinik 
araştırmalar, laboratuvar hematolojisi, kalite yönetimi ve standartlara ait gelişmeleri güncel 
bilimsel veriler ışığında tartışacaktır. Sözlü tebliğ, poster ve bilimsel bildiriler kongremize 
ayrıca renk katacaktır. 
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Tüm hastaların 5 yıllık OS’i %50 (tahmini medyan sağ kalım 74 ay) bulundu.
Medyan sağ kalım standart riskli hastalar için 76 ay, yüksek riskli hastalar için ise 28 ay olup
istatistiksel olarak bu fark anlamlı idi (p=0,004, ki-kare: 8,2). Üç yıllık OS, yüksek riskli grupta
%25 iken, standart riskli grupta %75 idi.
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Resim 1: Periferik yaymada %90 civarında yoğun kromatin ağına sahip,
dar sitoplazmalı lenfoid hücreler  

Resim 2: Kemik iliği aspirasyon yaymasında %70 civarında
iri, dar sitoplazmalı, yoğun kromatin ağına sahip lenfoid hücreler  
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Şekil-1: Tüm Hastaların
progresyonsuz sağkalım analizi  

Şekil-2: Tüm Hastaların
toplam sağkalım analizi  
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Tablo 3. Hastaların laboratuvar parametrelerinin
hastanede kalış süreleri ile ilişkisi
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A.3.İmmünoterapiler

İnterferon ve IL-2
  Interferon(IFN), hem lösemik blast hücreler üzerine direk etki hem de  immün aktivasyon üzerine indirek etki ile  antilösemik etkinliği sahiptir. 
Ayrıca hücre büyümesi ve proliferasyonunda rol alan sitokinleri inhibe ederek apopitozisi indüklemektedir. Interlökin-2( IL-2) ise doğal 
öldürücü(NK) hücrelerin   sitotoksik etkisini arttırıp, AML blastları üzerine antilösemik etki gösterir. IFN idame çalışmalarında PFS ve OS avantajı 
gösterilememiştir. ELAM02 çalışmasında, IL-2 bir yıl idame tedavi olarak kullanılmış ve herhangi bir sağkalım avantajı  saptanmamıştır(9). Diğer-
birbir çalışmada IL-2 idame tedavide  histamin dihidroklorid(HDC) ile kombine olarak kullanılmış. Bu çalışmada IL-2 ile birlikte HDC alan grupta 
kontrol gruba göre 3 yıllık DFS anlamlı olarak daha uzun bulunmuştur (%40 & %26, p=0.02) (10) ve bu çalışma sonucu IL-2 ile HDC kombinasyonu 
EMA(European Medicines Agency) tarafından 2008 yılında  TY1 olan AML hastalarında  idame tedavide onay almıştır. Bunun yanı sıra AML’ de 
idame tedavi olarak diğer bazı immünotedavi stratejilerini içeren (PR1 ve WT1 aşıları) çalışmalar devam etmektedir.

Lenalidomid
 Lenalidomide  çeşitli mekanizmalarla (NK hücre aracılı sitotoksiteyi artırmak, antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksisiteyi arttırmak ve  sitokin 
salınımını arttırmak gibi) immün sistemi aktive etmektedir. Buna dayanılarak AML hastalarında kür oranını ve sağkalımı arttırmak amacıyla 
çeşitli çalışmalarda kullanılmıştır. Her nekadar biyolojik etkileri gösterilmiş olsa bile, gerek monoterapi olarak gerekse 5-AZA ile kombine olarak 
idame tedavisinde kullanıldığında TY1’deki AML hastalarında sağkalımda bir düzelme gösterilememiştir(11).

Gemtuzumab Ozogamisin
  Gemtuzumab ozogamicin (GO) calicheamicin ile konjuge insan anti-CD33 monoklonal antikorudur. Hem genç hem de yaşlı AML hastalarında 
TY1’de,  idame tedavisinde kullanıldığında plaseboya göre herhangi bir üstünlüğü gösterilememiştir(12,13).   

İmmün checkpoint inhibitörleri
  Checkpoint inhibitörleri, tümör spesifik T hücrelerini aktive ederek immün yanıtı yeniden düzenlemektedirler.MDACC grup tarafından, AKHN 
için uygun olmayan yüksek riskli AML hastalarında, idame tedavisi olarak nivolumab 3 mg/kg  kullanıldığı bir çalışmada 6. ve 12. ay TY süresi sıray-
la %79 ve %71 ve yine 12. ve 18. ay  OS olasılığı %86 ve %67 olarak  bulunmuş(14). AML de nivolumab idamesi ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.

A.4.Küçük Moleküller

FLT-3 inhibitörleri
 TY1 ile izlenen ve konsalidasyon tedavisi sonrası sorafenib 2x400 mg/gün  idame tedavisi verilen hastaları içern SORAML çalışmasında, 
sorafenib grubunda plasebo grubuna göre, median 36 aylık takipte  belirgin EFS avantajı gösterilmekle birlikte OS avantajı gösterilememiştir(15). 
Yaşlı hastalarda yapılan benzer bir çalışmada  herhangi bir EFS veya OS avantajı gösterilememiştir(16). Sonuç olarak hem genç hem de yaşlı AML  
hastalarında konsalidaon sonrası  sorafenib  idame tedavisinin faydası gösterilememiştir. Faz 3  RATIFYçalışmasında, hem FLT3-ITD hem de 
FLFLT3-TKD inhibitörü olan midostaurin, 2x50 mg/gün olarak indüksiyon ve  konsalidasyon tedavisi sırasında ve sonrasında 12 ay boyunca idame te-
davisi olarak kulanılmış ve FLT3 mutasyonu olan olgularda  EFS(8.0 vs 3.0 ay; p= .044) ve OS (74.7 vs 26.0 ay,p= .007)de  standart tedaviye göre an-
lamlı düzelme gösterilmiştir (17). Kat bu çalışmada midostaurin, indüksiyon ve konsalidasyon sırasında da kullanıldığı için idame tedavideki 
rolünü değerlendirmek zordur. Giltertinibin indüksiyon ve kondsalidasyon tedavisi sonrası  idame tedavide kullanıldığı ve placebo ile 
karşılaştırıldığı  çalışma devam etmektedir(NCT02927262).

İzositrat dehidrojenaz (IDH) İnhibitörler
 IDH mutasyonu olan relaps ve refrakter AML de IDH1 (ivosidenib) ve IDH2 (enasidenib) inhibitörlerinin etkinliği gösterilmiştir. Bunun yanı sıra 
IDH1 veya IDH2 mutasyonu olan olgularda indüksiyon ve konsalidasyon tedavisi ile kombine olarak ivosidenib ve enasidenibin kullanıldığı ve et-
kinlik ve güvenirliklerinin araştırıldığı çalışma devam etmektedir (NCT02632708). Ön veriler, bu ajanların standart tedaviye ejklenmesi ile yeni 
tanı olgularda toplam yanıt oranını ORR %91 e kadar çıkmaktadır.Fakat idame tedavideki rolleri ile ilgili uzun süreli veriler henüz bulunmamak-
tadır.IDH2 mutasyonu olan olgularda AKHN sonrası enasidenib idame tedavisinin rolünün araştırıldığı Faz 1 çalışması  devam etmektedir 
(NCT03515512).

Venetoclax
 Venetoclax (ABT-199/GDC-0199) oldukça selektif  BCL-2 inhibitörü olup, Bcl-2 bağımlı lösemilerde etkili bir ilaçtır. Bcl-2 inhibisyonu, AML hücre 
dizilerinde ve lösemik blast, progenitör ve kök hücrelerde hücre ölümünü indüklemektedir.Yeni tanı yaşlı AML hastalarında özellikle de 75 yaş ve 
üstü, kötü sitogenetik özelliklere sahip ve sekonder AML olmak üzere, venetoclax ile HMA kombinasyonu ile yüksek yanıt oranı elde edilmiş ve 
güvenli bulunmuştur. Yeni tanı AML olup venetoclax + HMA kombinasyonu ile minimal kalıntı hastalık (MRD) negatif TY elde edilen yaşlı hasta-
lalarda venetoclax monoterapisi ile Faz 2  idame çalışması devam etmektedir. Venetoclax idame tedavisi özellikle yoğun kemoterapiler ve AKHN 
için uygun olmaytan yaşlı  hastalar için düşünülebilinir.Fakat uzun süreli güvenlik, tolerebilite ve myelosupresyon durumu henüz bilinmemekte-
dir.

B.AML’de Nakil Sonrası İdame Tedavisi Çalışmaları
 AKHN sonrası relaps riski halen bir sorun olarak devam etmektedir. Hernekadar AKHN ile ilgili son dekatta olan ilerlemeler sayesinde relaps 
dışı mortalite azalmış olmakla birlikte,  nakil sonrası relaps riskinde bir azalma henüz sözkonusu olmamıştır.AKHN sonrası relaps olan AML olgu-
larının sonuçları oldukça kötü olup kurtarma kemoterapileri, donor lenfosit infüzyonu ve ikinci naklin getirdiği toksisiteler mevcuttur.Nakil son-
rası idame tedavisi, preemptif tedaviden ayırt edilmelidir çünkü idame tedavi MRD negatif TY olan hastalara uygulanan bir tedavidir. Preemptif 
tedavi ise MRD saptandığı zaman uygulanan bir tedavidir. Nakil sonrası idame tedavisi için kullanılacak tedavi, ek yan etki yükü getirmeyecek ve 
GVHD tetiklemeyecek ,güvenli tedaviler olmalıdır. Nakil sonrası TY’ta olan AML hastalarındaki en önemli idame çalışmaları  aşağıda özetlen-
miştir.
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B.1.Hipometile Edici İlaçlar
  5-AZA, insan lösemik antijen DR-1 (HLA-DR) ve çeşitli tümör ilişkili antijen düzeylerini arttırır. Böylece nakil sonrası  graft versus lösemi(GVL) et-
kisini arttırabilir ve daha iyi hastalık kontrolü sağlayabilir. Desitabin ise, DNA hipometilasyonu sonucu antilösemik etkisine ilaveten birtakım im-
münregulatuar özelliklere sahiptir( GVL etkisine zarar vermeden graft versus host hastalığı ( GVHH) kontrolunde önemli olan regulatuar T hücre-
lerinin(Treg) aktivitesini ve CD8+ T hücre yanıtını arttırarak). 5-AZA, nakil sonrası AML hastalarında hem monoterapi hem de GO ile kombine 
olarak kullanılmıştır. Yine, oral AZA(CC-486)nın  idame tedavide kullanıldığı Faz 1 çalışma devam etmektedir. Bir diğer Faz 1 çalışmada, decitabin 
nakil sonrası 50 ve 100. günlerde  idame tedavisi olarak 5, 7.5, 10 ve 15 mg/m2/gün, beş gün,  altı haftada bir olmak üzere  uygulanmıştır.2 yıllık OS 
ve DFS %56 ve %48 olarak bulunmuştur (18).

B.2.Lenalidomid
 Kompleks karyotie sahip, yüksek risk MDS ve AML olgularının  yaklaşık %40-50 sinde beşinci kromozom uzun kolunda delesyon (del 5q) bulun-
maktadır ve bu durum yoğun kemoterapilere yanıtı azaltmakta ve TY sadece %20-30 hastada elde edilebilmektedir. Bu olguların büyük kısmın-
da TP53 mutasyonu da  bulunmaktadır.Lenalidomid immünmodulatuvar bir ilaç olup GVL gelişimine katkıda bulunabilir.Bu nedenle  AKHN 
sonrası idame tedavisi olarak çeşitli çalışmalarda kullanılmıştır.Faz 2 LENAMAINT çalışmasında, del5q olan  10 hastaya(1MDS, 9AML) nakil sonrası 
1 yıl boyunca idame tedavide 10 mg/gün olarak başlanmış fakat GVHD tetiklemesi nedeniyle çalışma erken sonlandırılmıştır. Benzer durum MM 
hastalarında da görülmüş olup bu nedenle nakil sonrası idamede lenalidomid kullanımının faydası gösterilememiştir. Nakil sonrası lenalidomid 
idamesi ile ilgili olarak  çeşitli doz ve süre çalışmalarına ihtiyaç bulunmaktadır.

B.3.FLT-3 İnhibitörleri
 AML olgularının yaklaşık %20-30 unda FLT3-ITD mutasyonu mevcuttur. Bu mutasyon proliferasyon artışına ve diferansiasyonda azalmaya yol 
açmaktadır.Mümkünse TY1’de iken  en kısa sürede  AKHN yapılması önerilmektedir. Buna rağmen relaps sıklığı tedavi başarısızlığına yol açmak-
tadır.Randomize SORMAIN çalışmasında, sorafenib, AKHN sonrası 2 yıl süreyle  idame tedavide kullanılmış ve FLT3-ITD pozitif  hastalarda relaps 
ve ölüm riskinde önemli azalma görülmüştür(19). Yine AKHN sonrası idame tedavide quizartinibin kullanıldığı bir diğer çalışmada relaps riskinde 
azalmaazalma gösterilmiştir(20). FLT3-ITD pozitif AML hastalarında, AKHN sonrası TY1 de idame tedavide   midostaurin ve giltertinibin  kullanıldığı 
çalışmalar devam etmektedir.

Sonuç: AML de idame tedavisin rolü henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Günümüzde idame tedavisi halen standart tedavinin bir parçası 
değildir. Bu alanda henüz cevaplanmamış birçok soru bulunmaktadır. Hedefe yönelik birçok tedavi ajanı,  artık idame tedavide test edilmekte 
ve yeni klinik çalışmaların birçoğu idame tedavisini de  AML tedavisine eklemektedir.
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