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UV, toksinler, ilaçlar, viruslar, serbest radikaller, hipoksi, 

hipertermi, kalsiyum, GF kesilmesi, sitokinler, hormonlar
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anti-apoptotic
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Tümör Yüksek düzeyde BCL-2 ekspresyonu

Kronik Lenfositer Lösemi (KLL) Vakaların %95’inde bildirilmiş

Akut Myeloid Lösemi (AML) Kemoterapiye kötü yanıt ile ilişkili

Akut Lenfositik Lösemi (ALL) Neredeyse tüm hastalarda

Foliküler Lenfoma (FL) Yaklaşık hastaların %90’ında

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma

(DBBHL)

Hastaların yaklaşık %20’sinde

Toplam sağkalımı kötü etkiliyor

Solid tümörler

Prostat, meme, küçük hücreli ve küçük hücreli dışı akciğer 

kanserleri, over, mesane, kolorekral, baş boyun tümörleri ve 

nöroblastom

BCL-2 RNA yıkımını sağlayan miRNA’ları kodlayan genlerde;

* downregülasyon/delesyon,

* amplifikasyon,

* kromozomal translokasyonlar
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Sitogenetik normal AML’li hastalarda KT+HKHN ile OS ve LFS’da fark bulunmamıştır

Tüm cohort’da AML’li hastalarda KT alanlarda OS ve LFS’da fark bulunmamıştır

Tüm cohort’da AML’li hastalarda HKHN yapılanlarda OS ve LFS’da fark bulunmamıştır
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BCL2 ifadesi yüksek olan AML’li hastalar HKHN’den fayda görmemişlerdir
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Venetoclax

 VENCLYXTO®, AbbVie

* 17p del KLL, Nisan 2016

* Daha önce tedavi almış KLL’de Rituximab ile, Haziran 2016)

* ≥ 75 yaş yeni tanı AML’de Azasitidin veya Decitabin veya düşük doz AraC ile, Kasım 2018

* Daha önce tedavi almamış erişkin KLL/SLL’de, Mayıs 2019
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Tedavi süresi: Ortalama 4.2 ay (0.2-29 ay) 



Wei AH et al. J Clin Oncol, 2019



Wei AH et al. J Clin Oncol, 2019

OS

HMA kullanımı ile OSCR’a göre OS

Ort. 10.1 ay
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GÜNLER TARİH TEDAVİ UYG. ŞEKLİ DOZ YAPILDI UYGULAMA

1
Azasitidine 75 mg/m2 SC

Venotoclax PO 100mg

2
Azasitidine 75 mg/m2 SC Azasitidin Dextroz ile geçimsizdir !

Venotoclax PO 200mg

(3. -7.GÜNLER ARASI) Azasitidine 75 mg/m2 SC 50 mg/2 ml steril su ile sulandırılmalıdır (100mg, 2 enjektöre)

(3. -28. GÜNLER ARASI) Venotoclax PO 400mg

BAYINDIR HASTANESİ- HEMATOLOJİ VE KÖK HÜCRE NAKLİ MERKEZİ

VENOTOCLAX- AZASİTİDİN PROTOKOLÜ

Şema 28 günde bir tekrar edilir. 
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Tüm hastalar

CR/CRi sağlananlar
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Gain-of-function

BCL-2:

FL t(14;18), KLL,

MM t(11;14), AML,

MCL (18q21), DLBCL

IAP:

MALT t(11;18),

ErişkinT-hücreli lösemi

AML

Pediatrik T-ALL

MCL-1:

AML, MCL, DLBCL, 

MM

A1:

ALL, KLL, MCL

BCL- XL:

Çeşitli B- lenfomalar

Loss-of-function

BIM: BL, MCL

PUMA: BL

NOXA: DLBCL

BAD: DLBCL

BAX: BL, PCL, ALL



Aşırı 

ifade 

edilmesi

veya MCL1’in transkripsiyonel regülatörü olarak cyclin-dependent kinaz 9

veya XPO1 inhibisyonu (selinexor) ile MCL1 ifadesinin azaltılması

veya dounorubicin ile MCL1 seviyesinin azaltılması

FLT3

-ITD midostaurin, gilteritinib 
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BCL-2/BCL-XL/BCL-W inhibitor

BCL-2 inhibitor
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