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intensif Tedaviye Uygun Olmayan Akut Myeloid Lésemi Hastalarinda Hipometilleyici Ajan Venetoklaks
Kombinasyonu Sonuglarinin Degerlendirilmesi
Evaluation Of Hypomethylating Agent Venetoclax Combination In Patients With Acute Myeloid Leukaemia
Ineligible For Intensive Treatment
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Ozet: Ortanca tan1 yas: 68 olan akut myeloid 16semide (AML) intensif tedavi aday: olamayan ileri yas grubunda sagkalim siiresi
belirgin olarak disiiktiir. Giniimiizde bu hasta grubu i¢in standart tedavi haline gelen hipometilleyici ajan-venetoklaks (HMA-V)
kombinasyonuyla sagkalim siiresi ve yasam Kalitesi artmistir. Biz de merkezimizde intensif tedaviye uygun olmayan AML hasta
grubunda HMA-V kombinasyon tedavisi sonuglarini incelemeyi amagladik. Calismaya dahil edilen 37 hastanin ortanca yasi 70.2 yil
ve %51.4” i kadm idi. Hastalarm %73 de novo 16semi olup 4 hasta niiks, 1 hasta azasitidin sonrasi refrakter hastalikti. Remisyon
saglanan 2 hastaya intensif tedavi intoleransi/yan etkisi nedeniyle HMA-V kombinasyonu verildi. Azasitidin kullanim oran1 %78.6
idi. Ortanca kurs sayisi 3 idi. 1. veya 2. kurs sonunda kemik iligi degerlendirmesinde remisyon orani %51.4 olarak bulundu.
Ortalama izlem siiresi 11.9 ay olup hastalarin %56.75°i hayatin1 kaybetti. Sagkalim analizlerinde ortalama ve ortanca yasam siireleri
18 ve 13 ay olarak saptandi. Ortalama yasam siireleri remisyon saglananlarda, saglanamayanlarda ve degerlendirilemeyenlerde
sirastyla 27.1, 4.1 ay ve ve 7.5 ay idi ve gruplar arasinda anlaml farklilik saptand: (p <0.001). Azasitidin ile ortalama ve ortanca
yasam siireleri 22.03 ve 23 ay iken, desitabin ile bu siireler sirasiyla 3.87 ve 3 ay idi ve belirgin istatiksel farklilik mevcuttu (p
<0.001). Cox regresyon multivariate analizinde mortalite iizerinde etkili tek faktor 1./2. siklus sonu degerlendirmesinde remisyonda
olmamak olarak bulundu (p 0.004). Sonug olarak, merkezimizin sagkalim ve remisyon oranlari gercek yagsam ¢aligmalariyla benzer
olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Losemi, Azasitidin, Desitabin, Venetoklaks

Abstract: In acute myeloid leukaemia (AML), which the median age at diagnosis is 68 years, survival is significantly lower in the
elderly group who are ineligible for intensive treatment. Survival and quality of life have been improved with the combination of the
hypomethylating agent venetoclax (HMA-V), which has become the standard of care for this group of patients. We aimed to
evaluate the results of HMA-V combination therapy in the group of AML patients who are ineligible for intensive treatment at our
centre. The median age of the 37 patients included in the study was 70.2 years, and 51.4% were women. 73% of the patients were de
novo leukemia while 4 patients were relapse and 1 was refractory disease. The HMA-V combination was given 2 patients who were
in remission due to intolerance/side effects of intensive treatment. Azacitidine usage rate was 78.6%. The median number of course
was 3. The remission rate was found to be 51.4% in bone marrow evaluation at the end of the 1st/2nd course. The mean follow-up
was 11.9 months and 56.75% of patients died. Mean survival was 27.1, 4.1 and 7.5 months for those who achieved remission, those
who did not achieve remission and those who could not be assessed, respectively, with a significant difference between groups (p
<0.001). While mean and median survival with azacitidine were 22.03 and 23 months, with decitabine 3.87 and 3 months
respectively, there was a significant statistical difference (p<0.001). In multivariate Cox regression analysis, the only factor
influencing mortality was not being in remission at the end of 1st/2nd cycle assessment. In conclusion, the survival and remission
rates seen in our center are found to be similar to real-world studies.
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1. Giris

Akut myeloid losemi (AML) kromozomal
translokasyonlar ve genetik mutasyonlar
yoluyla klonal ozellik kazanan myeloid
progenitor hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve
farklilagsmast ile meydana gelen koti
prognozlu ¢ok heterojen bir hastaliktir. Bu
klonal myeloid blast hiicreleri kemik iligi
basta olmak {izere periferik kan ve diger
dokularda infiltrasyon yapmaktadir.
AML’lerin yaklasik %30’u sekonder olarak
myelodisplastik sendrom gibi bir hematolojik
hastaliga veya kemoterapi / radyoterapi gibi
tedaviye bagli olarak gelisebilir. Bu durumda
sekonder AML olarak tanimlanir ve 6zellikle
daha kotii prognoza sahiptir. AML her yasta
goriilebilmekle birlikte yagla sikligi artmakta
olup ortanca tani yas1 68’dir (1-3). Hastaligin
goriilme yasinin prognoz ile iligkisi olmakla
birlikte 65 yas ve iistii tam1 alan hasta
grubunda 5-yillik toplam sagkalim %10’un
altindadir (4). Performans durumu uygun,
geng hasta grubunda genellikle tedavi standart
olarak intensif indiiksiyon kemoterapisi olarak
antrasiklin ve sitarabin kombinasyonu (3+7
protokolii), yiiksek/orta doz sitarabin ile
pekistirme ve allojeneik hematopoetik kok
hiicre naklinden olusmaktadir. Ancak ortanca
tan1 yast 68 olan bu hastalikta yas, mevcut
komorbiditeler ve performans durumu
standart tedavi acisindan engeller
olusturmaktadir (5). Intensif kemoterapiye
uygun olmayan bu hasta grubunda azasitidin
ve desitabin gibi hipometilleyici ajanlarin
(HMA) kullamma girmesi ile toplam
sagkalimda 7-10 ay diizeyinde sinirh
faydalarina ragmen en iyi tedavi secenegi
olarak degerlendirildiler (6). Ancak hedefe
yonelik gelistirilen selektif B-hiicre lenfoma-2
(BCL-2) inhibitorii olan  venetoklaksin
AML’de kullanimi ile sonuglarin  hem
remisyon hem de toplam sagkalim ydniinden
olumlu olmasi iizerine HMA veya diisiik doz
sitarabin ile kombine olarak hizlandirilmig
Food and Drug Association (FDA) onamini
2018 yilinda almustir. VIALE-A ¢alismasiyla
birlikte de venetoklaksin azasitidin ile
kombinasyonuyla bilesik tam yanit oranlarinin
%60’1n lizerine ¢ikmasi ve ortanca sagkalimin
14.7 ay olarak saptanmasi lizerine FDA’den
tam onay alinmistir (7). Bu gelismelerle
birlikte  giinimiizde @ AML’de  intensif
kemoterapi adayr olmayan ileri yas,

komorbidite yiikii olan ve performans durumu
diisiik olan hasta grubunda HMA venetoklaks
kombinasyonu standart tedavi yaklagimi
olarak yerini almistir (4).

Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda
hipometilleyici ajan venetoklaks
kombinasyonunda venetoklaksin onay aldig
calismanin altinda kalan ortanca 12.3 ay ile
8.1 ay arasinda degisen sagkalim sonuglari
bildirilmistir (8, 9). Biz de c¢aligmamizla
merkezimizde uygulanan intensif tedavi aday1
olmayan AML hasta grubumuzda
hipometilleyici ajan venetoklaks kombinasyon
tedavisinin gergcek yasam sonuglarini sunmay1
amacladik.

2. Gereg¢ ve Yontem

Ocak 2019 ve Eyliil 2023 tarihleri arasinda

akut myeloid 16semi tamisiyla intensif
kemoterapiye uygun olarak
degerlendirilmeyerek en az bir kurs

hipometilleyici ajan-venetoklaks
kombinasyon tedavisi alan erigkin 37 ardisik
hasta calismaya dahil edildi. Trakya
Universitesi Girisimsel Olmayan Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu (TUTF-GOBAEK
2023/395) tarafindan etik kurul onami alinan
bu retrospektif calismada hastalarin verileri
medikal dosyalar1 ve elektronik dosyalarindan
toplandi. Hastalarin demografik, 6zge¢mis,
tani, kemik iligi degerlendirme, genetik
analiz, hastalik degerlendirme sonuglar1 ve
izlem siirecleri ile ilgili veriler elde edildi.
Charlson  komorbidite  indeksi  (CCI)
hesapland: (10). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
2016 siniflandirmasina goére AML tanisi
belirlenerek genetik olarak eksikliklerden
otlirli anamnez ve kemik iligi bulgulari 6n
planda tutularak de novo veya sekonder
losemi olarak da myelodisplastik sendrom
iliskili AML ve myeloproliferatif hastalik
blastik doniisiim dagilimlar1 belirlendi (11).
Genetik analizler konvansiyonel sitogenetik
analiz, floresan in situ hibridizasyon (FISH),
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve yeni
nesil dizileme (NGS) yontemleriyle tani
aninda miimkiin olan hastalara yapildi.
Floresen in-situ  hibridizasyon  (FISH)
analizinde; interfaz ¢ekirdegi eldesi ile birlikte
PML/RARA t (15;17) (g22g21), AML1/ETO
t (8;21)(922;,922.3), CBFB (CBFB)/MYH11,
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inv(16)(p13.11922.1),

5p15.31/EGR1(5031.1), 7922.1/7931,
200912/MYBL2(20913.12), MLL(11g23),
P53(17p13.1)/CEP17 kromozom bolgeleri
calisildi.  Real time polimeraz  zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile ber 1/2/3 t (15;17),
RUNX1-RUNX1T1 t (8;21), CBFb-MYH11A
(inv 16), NPM1 mutA c¢alisildi. Yeni nesil
dizileme yontemi (NGS) ile yapilan molekiiler
genetik incelemeler kemik iligi
aspirasyonundan  QIAct myeloid panel
kullanilarak CSF3R, MPL, SF3B1, IDH-1,
KIT, TET2, NPM1, EZH2, JAK2, CBL,
KRAS, SH2B3, TP53, SRSF2, SETBPI,
CALR, CEBPA, ASXL1, U2AF1, ZRSR2
genleri incelendi. Hastalarin 1. veya 2. kurs
sonunda kemik iligi incelemeleri ile tedavi
cevabi belirlendi. Tedavi cevabi
degerlendirmesinde kemik iligi aspirasyon
morfolojik degerlendirmesinde <%35 blast ve
Auer rod yoklugu durumunda ‘remisyon’
olarak kabul edildi. Remisyon grubuna
hemogram yanitina goére tam ve tam olmayan
hematolojik diizelmeler dahil edildi (6).
Kemik iligi degerlendirmesi Oncesi hayatini
kaybeden veya 1./2. kurs sonu kemik iligi
degerlendirmesi olmayan olgular
‘degerlendirme yapilamadi’ olarak tanimlandi.

Diger durumlar ‘remisyon saglanamadir’
olarak kabul edilerek tedavi basarisizligi
olarak degerlendirildiler. Venetoklaks

kombinasyonu i¢in HMA, hekiminin se¢imine
gore azasitidin 75mg/m?, 7 giin veya desitabin
20mg/m? , 5 giin olarak uygulanmust:.
Hastalarin yasam siireleri HMA-venetoklaks
tedavisi aldig1 siire¢ baslangi¢ kabul edilerek
o6liime kadarki veya ¢alisma sonu (Eyliil 2023)
siirecine gore hesaplandi. Hastalara rutin

olarak antibakteriyal/viral/fungal profilaksi
uygulanmadi.
Tim istatiksel analizler icin Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS)

programi  kullanildi.  Stirekli  degiskenler
ortalama, ortanca degerler ile kategorik
degiskenler ise % olarak ifade edildi.

Sagkalim analizleri Kaplan-Meier ile yapildi.
Sagkalim yoniinden gruplar Kaplan Meier
log-rank analizi ile karsilastirildi. Mortalite
iizerine etkili faktorler Cox regresyon
univariate ve multivariate analizi kullanilarak
yapildi. Istatiksel anlamhlik icin p degeri
<0.05 olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Akut myeloid 16semi tanisiyla en az bir kurs
HMA venetoklaks kombinasyon tedavisi
verilen eriskin 37 ardisik hasta analiz edildi.
Hastalarin %351.4° i kadin, ortalama yas ise
70.2 y1l ve ortanca CCI 5 idi. Akut myeloid
16semi dagilimi agisindan hastalarin %731 de
novo kabul edilirken, %13.5° 1
myelodisplastik  sendrom iligkili AML,
%10.8’ 1 myeloproliferatif hastaliktan AML
donisim ve %2.77 1 (1 hasta) izole
ekstramediiller hastalik olarak degerlendirildi.
2 hasta niiks, 2 hasta allojeneik hematopoetik
kok hiicre nakli sonrasi niiks sonrast 1 hasta
ise 4 kurs azasitidin tedavisi sonrasi refrakter
hastalik nedeniyle HMA -venetoklaks
kombinasyonu almigtir. Bu hastalar diginda iki
hastada remisyonda iken ilag yan etkisi (izole
ekstramediiller  hastalik) ve intoleransi
nedeniyle HMA-venetoklaks kombinasyonuna
gecilmistir. Mediiller tutulumu olmadan izole
olarak ekstramediiller hastalik ile tedavi
verilen olguda yiliksek doz sitarabin tedavisi
ile akut serebellar noérotoksisite gelismesi
iizerine allojeneik hematopoetik kok hiicre
nakline koprii  olarak HMA-venetoklaks
kombinasyonu verilmistir. HMA-venetoklaks
kombinasyon tedavisi baslangicindaki kemik
iligi ortalama blast yiizdesi 35 hastada %60.6
olup bu ortalamaya remisyonda iken tedavi
intolerans1 veya ilag yan etkisi nedeniyle
HMA-venetoklaks tedavisine gecilen iki hasta
dahil edilmemistir. Uygulanan kurs sayisi en
az 1, en ¢ok 24 olup ortanca deger 3’tiir.
Hastalarin %78.6°s1 venetoklaksi azasitidin ile
birlikte almigtir. Venetoklaks baslangi¢ dozu
acisindan hastalarin  %67.6’sina  ramp-up
yapilarak 400 mg/28 giin seklinde uygun doz
ve glin sayisinda venetoklaks verilebilmistir.
Uygulanan kurslardaki doz ve/veya giin
degisikliklerinin nedeninin dagilimina
bakildiginda en stk (%53.8)  febril
nétropeninin - neden  oldugu  goriilda.
Sitopeniler ise ikinci en sik (%15.4) tek bagina
nedeni  olusturuyordu.  Tedavi  yanit
degerlendirmeleri agisindan 1. veya 2. kurs
sonunda kemik iligi degerlendirmesinde
remisyon saglanan hasta oramt %51.4 iken
hastalarin %27’sinde remisyon
saglanamamigtt. Ortalama izlem siiresi 11.9
ay olarak tespit edildi ve bu siirecte hastalarin
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%356.75°1 hayatin1 kaybetti. Hastalarin dagilim
Ozellikleri Tablo 1°de sunulmustur.

1./2. kursta remisyon saglanan hastalardan
ikisi allojeneik hematopoetik kok hiicre
nakline yoOnlendirilirken ikisinde tedavi
devami doneminde derin sitopenilerin devam
etmesi ve yoOnetim giicliigii nedeniyle 12. ve
24. kurslar sonrasi tedavileri kesildi. Diger
remisyon saglanan hastalardan ikisi ise tedavi
yanitin1 4. ve 8. kurs sonralarnt kaybetti. Bu
hastalardan biri kurtarma rejimine
gecilemeden, digeri ise kurtarma tedavisi
esnasinda hayatin1 kaybetti. Tedavi cevabi
olmayan ve yasamina devam eden 5 hastada
tedavi degisikligine gidildi.

Elde edilebilen genetik verilere gore; 30
hastadan yeterli metafaz saglanabilen 22
hastanin sitogenetik analizleri 12 hastada
normal olarak bulundu. 10 hastanin FISH-
PCR sonucu elde edilebildi. Hastalarin
sitogenetik, molekiiler genetik dagilimlar
Tablo 2’de Ozetlenmistir. Bunun yaninda 35
hastanin NGS incelemesi mevcut olup 3
hastada DNA izole edilemezken 5 hastada da
patojenik varyasyon saptanmamigstir. Tier 1 ve
2 diizeyi degerlendirildiginde; 4 hastada
RUNX1, 4 hastada ASXL1 , 3 hastada
DNMT3A, 7 hastada FLT3, 2 hastada JAK2,
3 hastada P53, 3 hastada NPM1, 4 hastada
IDH2, 3 hastada IDH1 mutasyonlar saptandi.

Tablo 1. HMA venetoklaks tedavisi alan 37 akut myeloid 16semi tanili hastanin 6zellikleri

Cinsiyet (n: 37)
Yas (n: 37)

Tani (n: 37)

CCI (n: 37)
Baglangig blast (n: 35)

Kombinasyonda HMA tercihi (n: 37)
Kurs sayisi (n: 37)

Izlem siiresi (ay) (n: 37)

Toplam mortalite orani (n: 37)

30. giin mortalite orani (n: 37)

60. giin mortalite orani (n: 37)
Venetoklaks doz/giin (1. kursta) uygulamalari (n: 37)

Venetoklaks doz/giin degisiklik nedeni (n: 26)

Tedavi degerlendirmesi (n: 37)

Kadm: %51.4

Erkek: %48.6

Ortalama: 70.22 (SS: 8.49)
Ortanca: 71 (min 42- max 86)
De novo AML: % 73

MDS transforme AML: % 13.5
MPN transforme AML: % 10.8
Ekstramediiller tutulum (izole): % 2.7
Median: 5 (min 2- max 9)
Ortalama: %60.6 (SS: 23.18)
Ortanca: %65 (min 20- max 95)
Azasitidin: %78.4

Desitabin: %21.6

Ortalama: 5.84 (SS: 6.09)
Ortanca: 3 (min 1- max 24)
Ortalama: 11.97 (SS: 10.42)
Ortanca: 9 (min 1- max 37)
%56.75

%10.8

%16.2

400mg/28 giin: %67.6
400mg/14 giin: %10.8
200mg/14 giin: %8.1

Diger: %13.5

Sitopeni: %15.4

FEN: %53.8

Sitopeni+FEN: %19.2
FEN+ABY': %3.8

Uyumsuzluk: %7.7

1./2.kurs sonu remisyon: %51.4
1./2 kurs sonu remisyon degil: %27
Degerlendirme yapilamayan: %21.6

HMA: Hipometilleyici ajan, SS: Standart sapma, AML: Akut myeloid losemi, MDS: Myelodisplastik sendrom, MPN:
myeloproliferatif neoplazi, CCI: Charlson komorbidite indeksi, FEN: Febril nétropeni, ABY: Akut bobrek yetmezligi
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Tablo 2. Hastalarin sitogenetik ve molekiiler genetik analiz sonuglart

Kromozomal sitogenetik analiz (Herbiri farkh hastaya aittir)

41~44,---[13/16]/46,XX[3/16]

47,XY,+8

57.XY, +1, del(5q), +6p, +8, +9, -10, +12, +13, +14, +18, +20, +21,-22

46,XX, del(7)(q22)[7/15]/46,XX[8/15]

45,X,Y ,der(9)del(9)(q34)dup(1)(g22qter)[8/15]/46,XY [7/15]

47 XY+M(4/15]/46, XY[11/15]

45 X -Y[8/15]/46 XY[7/15]

47 XY +21[8/15]/46, XY[7/15]

47 XX +8[10/15]/46,X X[5/15]

47,XX-8

FISH-PCR

NPM1 mut A (5 hastada)

nuc ish (PML RARA CBFB MYH11 AML1 ETO 5p15.31 EGR1 20912.MYBL2 7g22.1.7q31 P53 CEP17)x2[100]
(MLL)x3[70/100] (1 hastada)

nuc ish (PML RARA CBFB MYH11,AML1,ETO,20q12, MYBL2,5p15.31,EGR1, MLL,P53 CEP17x2)[100] nuc
ish (7922.1,7931x1)[50/100] (1 hastada)

FLT3 D-835 mut (1 hastada)

Jak2 V617F mut (2 hastada)

Sagkalim analizlerinde ortalama yasam siiresi 18 ay (SS 2.67, %95 Giiven araligr (GA)) ve
ortanca yasam siiresi 13 ay (SS 5.9, %95 GA) olarak bulundu (Sekil 1).

Sagkalim Analizi

ISagkalim
Lo T ——Sansirli

0.8
0.6

0.4 ‘

Kiimiilatif Sagkalim
+—

0.2

0.0

izlem siiresi (ay)

Sekil 1. Kaplan Meier analizi ile tiim hastalarin sagkalim egrisi

Tedavi cevabi agisindan sagkalim analizleri degerlendirmesinde remisyon olarak
incelendiginde 1./2. kurs sonu degerlendirilen hastalarmm ortalama yasam
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stiresi 27.1 ay, tam yanit saglanamayan
hastalarm 4.1 ay ve  degerlendirme
yapilamayan hastalarin ise 7.5 ay olarak

hesaplandi. Kaplan-Meier log-rank
analizlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptandi (p degeri <0.001) (Sekil 2).

Sagkalim Analizi

Kiimiilatif Sagkalim

remisyon:
2, deg yok:
3

izlem siiresi (ay)

Sekil 2. Kaplan Meier log rank analizi ile 1./2. kurs sonu remisyon durumuna gore gruplarin sagkalim egrileri

Azasitidin veya desitabin ile kombinasyonun
sagkalim farkliligt olup olmadig1 analiz
edildiginde azasitidin ile ortalama ve ortanca
yasam siireleri 22.03 ay (SS 3.019) ve 23 ay

iken, desitabin ile bu siireler sirasiyla 3.87 (SS
0.85) ve 3 ay idi. Gruplar karsilastirildiginda p
degeri <0.001 olup istatisksel olarak belirgin
anlamli farklilik saptandi (Sekil 3).

Sagkalim Analizi

ol

0.6 1

0.4

02 \

0.0 ‘

Kimilatif Sagkalim

HMA secimi
aza

—dec

|- aza-sansirli
—+ dec-sansirli

0 10 20

izlem siiresi (ay)

30 40

Sekil 3. Hipometilleyici ajan se¢cimine gore Kaplan Meier log rank analizi ile sagkalim egrileri

AML smiflandirmasinda de novo/sekonder
olusuna gore sagkalim analiz edildiginde, de
novo AML icin ortalama ve ortanca sagkalim
stireleri sirasiyla 19.18 ay (SS 3.09), 13 ay
olup sekonder AML grubunda bu siireler 12
ay (SS 3.62) ve 6 ay idi. Ancak istatiksel
olarak anlamli farklihik mevcut degildi (p
degeri 0.438).

Sagkalimi etkileyen faktorler
degerlendirildiginde; cox regresyon univariate
analizinde CCI yliiksekligi, 1./2. siklus sonu
degerlendirmesinde remisyonda olmamak,
kombinasyonun desitabin ile yapilmasi
mortaliteyi artirict bagimsiz faktorler olarak
tespit edildi (p degerleri sirasiyla 0.024, 0.001,
ve 0.001). Bu degiskenler multivariate analize
almdiginda ise mortalite iizerinde etkili tek
faktor 1./2. siklus sonu degerlendirmesinde
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remisyonda olmamak olarak bulundu (p
0.004, HR: 6.784 (%95 GA 1.811-25.409).

4. Tartisma ve Sonug

Venetoklaksin  intensif  tedaviye  uygun
olmayan hastalarda standart yaklasim haline
gelmesiyle gercek yasam verileri de literatiire
katki saglamaya  devam  etmektedir.
Calismalar  degerlendirildiginde  ozellikle
sagkalim siiresi ve yanit oranlan ile ilgili
farkliliklar bulunmakla birlikte bu sonug¢ 6n
planda c¢alismaya dahil edilen hastalarin
homojen olmamasina baglanmaktadir (9).

Retrospektif ¢alismamizda ortanca yas 71 idi,
yeni tani intensif tedavi aday1 olmayan AML
hastalarinda HMA-venetoklaks kombinasyonu
kullanilan mevcut caligmalarla
karsilastirildiginda, DiNardo ve arkadaslarinin
Viale A ¢aligmasinda ortanca yas 76 olup, Di
Nardo ve ark.’in 145 hastayla yaptig1 faz 1b
calismada da ortanca yas 75 olarak ifade
edilmisti (7, 12). Daha kiiciik hasta gruplariyla
yapilmig diger calismalarda da ortanca yasin
65 ila 75 araliginda oldugu goriildii (8, 13-15).
Italyan kohort ¢aligmasi olan  Avalon
calismasinda da yeni tam hasta grubunda
ortanca yas 74 olarak bildirildi (9). Cinsiyet
dagilimina bakildiginda Viale A ve diger bazi
calismalarda erkek cinsiyet agirlikli iken hasta
grubumuzda bu oran Avalon c¢alismasina

(%53.6) benzer olarak %51.4 ile kadin
cinsiyet yoniindeydi (7-9, 14).
Tedaviye yanit oranlarina bakildiginda

komplet/inkomplet remisyon oranlar1 yeni tani
hasta gruplarinda 286 hastanin dahil edildigi
venetoklaksin azasitidin ile kombine edildigi
Viale A c¢alismasinda %66.4  olarak
bildirilmistir (7). HMA ile kombinasyon
kullaniminin ~ gercek  yasam  analizleri
incelendiginde yani tani hastalar i¢in Pollyea
ve ark. ‘in 115 hasta ile olan azasitidin ve
desitabin  kullanilan  ¢alismasinda %70
tizerinde, De Bellis ve ark.’in 56 hasta ile
azasitidin ve desitabin ile kombinasyonunda
%67.9 ve Winter ve ark.’in 33 yeni tan1 hasta
ile azasitidin ile kombinasyonunda ise bu oran
%63 olarak bulunmustur (8, 15, 16). Mayo
klinikte yapilan ¢ogunlukla desitabin (%65.9)
ile kombinasyonu tercih edilmis olan 44 yeni

tan1 hastanin analizinde komplet ve inkomplet
remisyon orani %50 olarak bildirildi (14).
Avalon ¢alismasinda ise 43 hastalik yeni tani
grubunda komplet/inkomplet remisyon orani
%48.8 iken refrakter/relaps vakalar da
eklendiginde bu oran %39 olarak tespit edildi
(9). 32 yeni tani, 5 niiks/refrakter hastanin
degerlendirildigi calismamizda da
komplet/inkomplet remisyon orani %51.4 ile
Italyan kohort ve Mayo Kklinik verileriyle
benzerlik gdstermektedir.

Calismamizda ortalama 11.9 aylik izlem
stiresince  hastalarin =~ %56.7’si  hayatim
kaybetti. 2 farkli italyan ¢ok merkezli yeni
tan1 hastalarin alindigi ¢aligmalardan birinde
ortanca yaklasitk 10 aylik izlem siiresince
Olim oranmt %58.9 iken digerinde yaklagik 2
kat daha uzun ortanca izlem siiresince 6lim
orani %67.4 olarak belirtildi (8, 9). Ortanca
izlem siiresi 7 ay olan Morsia ve ark.’in 44
hastalik analizinde toplam O&lim oram
yaklasik %41 olup, 30. giin ve 60. giin 6lim
oranlar1 sirastyla %4.6 ve %I11.5 idi (14).
Calismamizda toplam mortalite oranlar
Italyan c¢ok merkezli ¢alismalarina benzer
oranlarda olup Morsia ve ark.’in analizine
gore 30. giin ve 60. giin mortalite oranlar
%10.8 ve %16.2 ile daha yiiksek seviyelerde
idi.

Ortanca tim yagsam stireleri
degerlendirildiginde; Viale A c¢alismasinda
azasitidin-venetoklaks ile 14.7 ay iken yeni
tan1 vakalarin dahil edildigi gercek yasam
verilerinde de bu siirenin 11 ay ile 16.4 ay
araliginda degistigi goriildi. Di Nardo ve
ark.’mn 145 hastalik faz 1b g¢alismasinda da
17.5 ay olarak saptandi (8, 12, 14). Ucciero ve
ark.’in 19  calismanin  dahil  edildigi
metaanalizinde ortanca sagkalim siiresi 9.37
ay tespit edildi ve Viale A c¢aligmasi ile
karsilastirildiginda  belirgin  olarak  diisiik
saptandi. Bu sonug arastirmacilar tarafindan
gercek yasam verilerinde Onemli prognostik
olabilecek parametrelerin (ECOG
performansi, bazal laboratuvar parametreleri
gibi) degerlendirilememis olmasindan ve
hasta heterojenitesinden kaynaklanabilecegini
belirtmisglerdir. Ayni1 zamanda venetoklaks
onami alinan bu c¢aligmanin azasitidin ile
dizayn edildigini ancak ger¢ek yasam
verilerinde desitabin iceren c¢alismalarin da
dahil edildigini ifade ederek, desitabin
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kullanilan  c¢alismalar  dislanarak analiz
yapildiginda (6/19, 365 hasta/1196 hasta)
ortanca sagkalim siiresinin 11.5 ay oldugu
tespit edildi (4). Pollyea ve ark.’in yeni tani
hastalarin  alindigi  ¢alismasinda  ortanca
sagkalim siiresinin 84 hastalik azasitidin
grubu icin 16.4 ay iken 31 hastalik desitabin
grubu icin 16.2 ay oldugu gorildi (15).
Ancak biz calismamizda hasta sayisinin da
azasitidin i¢in 29, desitabin i¢in 8 olmasindan
da kaynaklanabilecek belirgin sagkalim
farklilign  tespit ettik. Ortanca sagkalim
stireleri azasitidin i¢in 23 ay iken desitabin
icin 3 ay idi (p degeri <0.001).

Genetik  incelemelerin  tamaminin  elde
edilememesi ve bu nedenle hastaligin genetik
risk durumunun her hastada belirlenememesi,
tek merkez deneyimi olmasiyla da hasta
sayisinin disiikligii caligmamizin
kisithiliklaridir.

Sonug olarak, tek merkez hasta grubumuzda
yaklasik bir yillik ortalama izlem siiresinde
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