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> AML ortalama tani yasi 66,
> Hastalarin; %54 >65 yas,

%30 >75 yas,




> AML hastalarinda tedaviye baslarken
sitogenetik bilgiye sahip olunmadan
baslanmaktadir. Bu hastalarda karyotip;
CR, OS ve RR'i belirleyen baslica
faktordur.

> AML 10 calismasinda 5 yillik OS oranlart;
- 1yi prognostik grup: :
- iIntermediate: :
-kotu: bulunmus.
Benzer sonuclar SWOG/ECOG ve CALGB




> Ozellikle monozomal karyotipli hastalarda
prognoz oldukga kotu bulunmus.

> Bu konuda HOVON/SAKK calismasinda
<60 yas AML hastalarindan;

-Monozomal karyotipi olanlarda
4 yilhk OS
-Komplex karyotipi (monozomi

disinda) olanlarda 4 yillik OS
bulunmus.
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> Monozomal karyotip yasla birlikte
artmaktadir.
-<30 yas : %4 iken
->60 yas %20 oraninda

> Normal karyotipi olan hastalar standart
risk kabul edilmektedir. %40-50
oranindadir.

> Fakat bu grup hastalarda ; FLT3-ITD,
NPM1, CEBPA ve c-KIT mutasyonlari
mutlaka bakilmalidir.
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RISK STATUS CYTOGENETICS MOLECULAR ABNORMALITIES
Favorable-risk® Core binding factor: inv{16>° or t{16;16)% or t{8;21) Normal cytogenetics:
t(15;17) NPM1 mutation in the absence of FLT3-ITD
or isolated biallelic CEBPA mutation
| |
Intermediate- Normal cytogenetics
risk +§ alone
t[9;11)
Other non-defined
Poor-risk Complex {23 clonal chromosomal abnormalities) Normal cytogenetics:
Monosomal karyotype with FLT34TD mutation®
=5, 5q-, -7, 7q- TP53 mutation
11423 - non t{9;11}
inw(3), t(3;3)
t(6;9)
t[9;22)




> ELN risk gruplamasi tablosu

Table I. Ewrpean Lewfnemia Ner risk group fadapred from (4)].

Geneflc group Subsets

Favorable t{ 8210, inv(l6)
dMutated WEAM ! wathout F1LT3 TTT
(mormal karyotype)
Mutated CEREP4 (normal karyotype)
Intermediate I Wild-type NPAM? (normal karyotypes)
FLTI-ITD (normal karyotype)
Intermediate 1T t(2;11); AMLLTS-MLL
Cytogenetic abnormality not classified
as favorable or adwverse
A dverse w31 or t(3;3)
Tt 690
t{w; 110
-5 or del (59); -7; abul (17p); complex karyotype

abml, Abnormalifies; CEEBE4A, COCA AT 'enbancer-binding protein alpha;
del, deleficn; FLTI ITD, Fms-related tyrosine kinase 3 mfernal tandem
duplications; MLILTI-MIJ., mixed DBneage leukemia; MNEAMT,
nuclecphosmim 1.
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> CBF-AML hastalarinda beraberinde c-KIT
mutasyonu varligl prognozu belirgin

olarak bozmaktadir.




> AML INDUKSIYON KEMOTERAPISI;

> IndUksiyon tedavisini belirlemede;
1. yas,
2. performsi etkileyecek co-morbid bir
durumun varligi,
3. onceden displazi varligi onemilidir.




> Prognozu belirleyen en onemli faktorler;
Sitogenetik ve molekuler bulgular ,
Indiiksiyon tedavisinden sonra remisyon
elde edilmesi,
Yuksek tumor kitlesi varligu,

Wbc>100000 olmasi.




») indijksiyon tedavisine karar verirken;
1. <60 yas

2. >60 yas

hastalar i¢in 2 ayri grubu olusturur.




> <60 YAS HASTALARDA INDUKSIYON
KEMOTERAPISI;
Bu hasta grubunda standart tedavi;
cytarabin + antrasiklin den olusmaktadir.

Son 25 yilda da bu konuda onemli bir
degisiklik yoktur.

En sik kullanilan antrasiklin Daunorubicin
45-90 mg/m2 x 3 gun.




> <60 YAS ALTI TEDAVI;

> Idarubicin igin standart doz 12 mg/m2 dir.
> Cytarabin + antrasiklin protokolleri ile CR
orani (<50 yas) yaklasik %60-70tir.
> Faz llIl ECOG calismasinda; Dauno 90 vs
45 mg/m2x3 gun karsilastirildiginda ;
CR %71 vs %57,
OS 24 ay vs. 16 ay bulunmus.
Bu calismada her iki kolda da kotu




> <60 YAS AML TEDAVISI;

> European calismalarinda; ida 12
mg/m2x3-4 gun ile Dauno 80 mg/m2x3
gun karsilastiriimis;

CR %83 vs %70

OS, DFS,RR benzer bulunmus.




> Polish Adult Leukemia Group;
Dauno (60 mg/m2x3 gun ) + cytarabin
(200 mg/m2x7 devamli inf) kemoterapisi,
ilave cladribin (5 mg/m2x5 gun) veya
fludarabin (25 mg/m2x5 gun) ilavesini

karsilastirmislar.

DAC kolunda; CR, OS oranlari DA
kolundan daha basarili bulunmus.
Subgrup analizinde OS daki iyilesmeler
ozellikle >50 yas hastalar, wbc>50000
olanlar ve kotu prognostik gruptaki




> Bu calismada DAF, DA ile
karsilastirildiginda CR ve OS acgisindan
anlamli farklilik bulunmamis.

> Sadece yuksek riskli hastalarda DAF, DA
dan daha basarili bulunmus.

> Her uc¢ kolda da hematolojik toksisiteler ve

yan etkiler benzer bulunmustur.
»




> Australian Leukemia Study Group
calismasinda; induksiyon tedavisinde
yuksek doz cytarabin ( 3 gram/m2 12
saattte bir, 1,3,5, ve 7. gunlerde) ile
sandart doz cytarabin (100 mg/m2/gunx7’

gun devamli inf) karsilastiriimis.

> Her iki kolda ilaveten Dauno 50 mg/m2x3
gun ve etoposid 75 mg/m2x7 gun
kullaniimis.

> CR her iki kolda ayni

> 5 yillik DFS yuksek doz cytarabln




> Fakat bu calismada yuksek doz cytarabin
kolunda mortalite oranlari yuksek
oldugundan ;

2 5 yilhik OS; %33 vs %25 bulunmus.




> Buyuk randomize bir ¢calismada ;
Cytarabin 3 gr/m2 2x1 dozunda 1,3,5 ve
7. gunlerde kullanimi ile standart doz
cytarabin 100 mg/m2 surekli inf 10 gun
karsilastiriimis,
CR %78.7 vs %72,

6 yillik OS %51.9 vs %43.3 (15-45 yas
arasinda) iken yasli hastalarda fark
bulunmamis.

J Clin Oncol 2014;32:219-28.




> Daha sonra yapilan 1206 hastanin
katildigi yeni tani AML hastalarinda
induksiyon tedavisinde 90 mg/m2 ile 45
mg/m2 karsilastiriimis ve CR veya OS

acisindan anlaml farkhlik bulunmamis.

Blood 2015:125:3878-




> AML15 calismasinda;

> Genc¢ AML hastalarinda FLAG-IDA ile
standart intensive kemoterapi
karsilastiriimis.

> FLAG-IDA kolunda relaps orani dusuk
bulunmus, Fakat protokolun

toksisitesinden dolayi OS benzer
bulunmus.

> Fakat FLAG-IDA protokoliiniin tim
iInduksiyon + konsolidasyon kollarini
eksiksiz alabilen hastalarda OS belirgin
yiksek bulunmus. lyi prognozlu
hastalarda 8 yillik OS %95 iken orta




> 3. bir sitotoksik ajanin tedaviye eklenmesi
ile ilgili yapilan calismalar;

> Standart induksiyon tedavisine etoposid
ilavesinin CR oranini arttirdigi fakat OS
uzerine etkisinin olmadigi gorulmus.

J Clin Oncol 2013;31:3360-8
Blood 1990;75:27-32.




3. bir sitotoksik ajanin tedaviye eklenmesi
lle ilgili yapilan ¢alismalar,

Clofarabinin standart induksiyon
tedavisine ilavesinin geng yeni tani AML

hastalarinda OS yi arttirdigi gosterilmis bu
tedavinin ozellikle <40 yas hastalarda
kullanimi onerilmis.

Am J Hematol
2013;88:961-6.




> 3. bir sitotoksik ajanin tedaviye eklenmesi
lle ilgili yapilan ¢alismalar,

> Nukleozid analoglarinin tedaviye
eklenmesi. Cladribin ilavesinin OS i
arttirdigi gosterildigi halde fludarabin icin

ayni sonuc¢ bulunmamis.
J Clin Oncol

2012;30:2441-8.
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CLASSIFICATION TREATMENT INDUCTION®®-PP
Clinical frial {preferred)
or
Standard-dose cytarabine 100-200 mg/n¥ continuous infusion x 7 days with idarubicin
12 mgin¥ or daunorubicin 60-90 my/n¥ x 3 days9% (category 1) See Post-
or — | Induction
Standard-dose cytarabine 200 mgin? continuous infusion ¥ 7 days with daunorubicin Therany {AML-8

Age <60 y — |60 mg/n? x 3 days and cladribine 5 mg/my x 5 days (category 2B)*S

or
High-dose cytarabine (HIDAC)™ 2 o/m? every 12 hours X 6 days““ or 3 gin¥ every
12 h x 4 days"" with idarubicin 12 mg/m? or daunorubicin 60 mg/n¥ x 3 days {1 cytle)
(category 1 for patients 545 y; category 2B for other age groups) See Post-

or — | Induction
Fludarabine 30 mginy IV days 2-6, cytarabine 2 g/nv over 4 hours starting 4 hours after Therapy {AML-9
fludarabine on days 2-6, idarubicin 8 mgin? IV days 4-6, and G-CSF SC daily days 1-7

{category 2B)*W

AMLMM,nn

Age260y — See Treatment Induction (AML-11)

MMP atients with elevated blast counts are at higher risk far tumor lysis and organ dysfunction secondary to leukostasis. Measures to rapidy reduce the WEC count include apheresis or
hydroxyurea. Promptinstitution of definitive therapy is essential.
MMPaor perfarmance statls and comarbid medical condition, in addition to age, are factors that infuence ability to tolerate standard induction therapy.
P05ee Suppartive Care (AML-C 1 of 2).
PRS2 Monitoring During Therapy (AML-E).
| L] E45E




> >60 YAS INDUKSIYON TEDAVISI;

> Bu grup hastalarda standart
cytarabin+antrasiklinler le yapilan
tedavide sonuclar oldukca kotudur.

> Bu hastalarda CBF tipi AML orani duser,

kotu prognostik faktor iceren AML orani
artar.
> Ozellikle >75 yas ve ECOG>2 olanlarda

risk daha da artar.




> ECOG:0-2, co-morbid durumu olmayan ,
adverse sitogenetik ozelligi olmayan
hastalarda yastan bagimsiz olarak
standart doz kemoterapiden fayda
gormektedirler.

> Fakat >75 yas hastalar bu tedaviyi tolere

edememektedirler.

> French ALFA-9801 calismasinda
idarubicin, yuksek doz daunorubicin (80
mg/m2) ile karsilastirildiginda (50-70 yas

arasi hastalarda); CR oran
. A )




> French ALFA-9803 calismasinda; >65 yas
hastalarda idarubicin 9 mg/m2x4 gun ile
Dauno 45 mg/m2x4 gun karsilastiriimis
ve tum sonuclar benzer bulunmus.

> Fakat her iki calismada da standart

idarubicin ile yapilan induksiyon
daunorubicin ile yapilan induksiyondan
uzun sureli sonuglar acisindan daha
basarili bulunmus.




> HOVON calismasinda;
>65 yas AML de standart doz cytarabin ile
standart doz dauno (45 mg/m2x3 gun) ve
yuksek doz dauno (90 mg/m2x3 gun)
karsilastirildiginda ,
CR orani %%54 vs %64

OS, DFS ve RR benzer bulunmus.

Fakat subgrup analizi yapildiginda 60-65
yas arasi AML de yuksek doz dauno , CR,
OS ve DFS acisindan daha basarili
bulunmus.




> Yasli AML hastalarinda Cytarabin +
Dauno ya Gemtuzumab ilavesi (3 mg/m2
1,4 ve 7. gunlerde) karsilastiriimis (ALFA-
0701). CR oranlari her iki kolda benzer
iken (%81 vs %71), 2 yillik EFS (%41 vs

%17), RFS (%50 vs %23) ve OS (%53
vs%42) gemtuzumab kolunda daha
basarili bulunmus.

> Gemtuzumab kolunda hematolojik
toksisite daha yuksek (%16 vs %3) iken
bu toksisite mortaliteye neden olmamistir.
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TREATMENT INDUCTION®®

Clinical trial

or

Standard-dose cytarabine (100-200 mgim? continuous infusion x 7
days) with idarubicin" 12 mgim? (preferred) or daunorubicin®®®
60-90 mg/nt’ x 3 days or mitoxantrone 12 mgim’ x 3 days |

. See Post-Induction
" Therapy (AML-12

or o
Lower intensity therapy (low-dose cytarabine) (5-azacytidine, —— W
decitabine)PP -
Clinical trial

or g
Lower-intensity therapy (5-azacytidine, decitabine)Pp > W
or

Standard-dose cytarabine (100-200 mgim’ continuous
infusion x 7 days) with idarubicin™™ 12 mgim:
(preferred) or daunorubicin 60-80 mgim? x 3 days or
mitoxantrone 12 mgim? x 3 days

. See Post-Induction
Therapy {AML-12

Clinical trial

or

Lower-intensity therapy ([5-azacytidine, decitabine],PPF’|
low-dose cytarabing)

ot

Clofarabine  cytarabine {category 3) |
ot

Best supportive care (hydroxyurea, transfusion support)

. See Post-Remission
" Therapy (AML-13

| anbicin treatment compared to high doses of daunorubicin up to 80 mo/m? yields a higher
EF E[AE 4 ES0NNSES JITEC (NE E_(Fals T




> Son 40 yildir yaygin olarak kullanimda olan
remisyon induksiyon tedavisi hucre
siklusune ozgul ajan sitozin arabinozid (24
saatlik infuzyon seklinde gunde 100 mg/m2,
7 gun) ile hucre siklusune ozgul olmayan
ajan daunorubicin (intravenoz olarak 45-60

mg/m2/gun, 3 gun) den olugsmaktadir.

> Bu tedavi ile elde edilen CR; <55-60
yas AML olgularinda %60-80,

> >60 yas AML hastalarinda %40-55,

> Genel sagkalim sirayla %30 vs %10-15.




AML de tedavi basarisini arttirmaya yonelik
yeni yaklasimlar denenmektedir. Bu amacla
kullanilan ilaclar;

Immiinoterapi (gemtuzumab ozogamisin, IL-2
VS)

Nukleozid analoglari (klofarabin,

troksasitabin)

Hucre sinyal iletisinin yonlendirilmesi (FLT3
inhibitorleri, farnesil transferaz inhibitorleri)
llac direnci yénlendirilmesi (siklosporin, PSC-
883)

Apopitoza yonlendirici (G3139-Genasense)
Metillenmeyi azaltan ajanlar

Anti-anjiyojenik




Table I, New relevant mutations in acite myelotd leukaemia,

Mutaficn Frequency Mode of action Frognesis Target druggable Drug
in CN-AML

NEMI 30-45% Nucleolar component Favorable

DNMT3A % D neve DNA methylation Inconclusive - -

FLT3-TID 28-34% Receptor tyrosine kinase for FLT3 ligand Unfavorable Tyrosine kinase ¢.¢. sorafenib,
nhibifors midostarin,

guizartinib
FLT3-TKD 11-14% Receptor tyrosine kinase for FLT3 ligand Neutral . .
IDHI and [DHZ  15-30% Conversion of isocifrate to o-kefoglutarate Favorable Irhibitors of mufant  eg AG-2J1
IDHI and IDHZ
TET2 10% Conversion of 5 methyleytosine to 5-hydroxy-  Inconchusive
methylcytosine, mediating demethylation

ASXLI 5-16% Epigenetic regulation by inferaction with PRCZ Unfavorable

CEBPA 10-18% Hemopoietic transcription factor Favorable -

R4S 257 NRAS, G-Profein associated with Neutral RAS, downstream,

15% KRAS receptor tyrosine kinases inhibitors
KT 20-30% of Receptor tyrosine kinase Unfavorable Kinase inhibitors ~ e.g. imatinib,
CBF AML for stem cell factor dasatinib
MLL-PID 5-10% 20-30% of CBF AML Unfavorable
RUNAI 5-13% Hemopoietic transcription factor Unfavorable

ASXLI, Additional sex comb-like 1; CBF, core-binding factor; CEBP4, CCAAT/enhancer-binding profein alpha; CN-AML; cytogenetically normal
acute myeloid lenkaemia; DNMT3I4, DN A methyl-transferase 3A; FLTF ITD, Fms-related tyrosine kinase 3-intemal tandem duplications; FLT3
TKD, Fms-related tyrosine kinase 3-tyrosine kinase demain; [DHI and IDHZ, [socifrate dehydrogenase 1.2; KT, CDILT; MLL PTD, mixed lmeage
leukaemia partial tandem duplication; NPMI, nucleophosmin 1; PRCZ, polycomb repressive complex 2; RAS, RAS viral (v-ras) oncogene



> Clofarabin;

> Purin nukleozid analogu

> European faz lll calismada;
Kemoterapi icin uygun olmayan
hastalarda clofarabin monoterapisi
uygulanan >60 yas hastalarda;
CR %32,
30 gunluk mortalite %18,
median OS 19 hafta bulunmus.




> Clofarabin;

UK NCRI calismasinda ;

Clofarabin (20 mg/m2x5 gun, 4 kur) ile
low-doz cytarabin (20 mg gunde 2 kez

scx10 gun, her 6 haftada bir, 4 kur)
karsilastiriimis.

> Clofarabin kolunda oldukga daha iyi
sonuclar elde edilmis. ORR %38 vs %19,
CR %22 vs %12 iken 2 yillik OS %13 vs
%12 olup benzer bulunmus.




> Clofarabin:

> MD Anderson grubunun yaptigi bir
calismada; clofarabin tek basina (30
mg/m2 i.v.x5 gun) ile
Clofarabin + sc cytarabin (20 mg/m2 sc

14 gun) karsilastiriimis.
> Sonuclar kombinasyon kolunda daha
basarili bulunmus: CR %63 vs %31,
> EFS 7.1 ay vs 1.7 ay iken OS benzer
bulunmus.




> ECOG-led faz lll calismasinda (>60 yas
hasta grubunda),
Clofarabin monoterapisi ile
Standart induksiyon kemoterapisi (DA)
karsilastiriimistir.

> Bu calismanin sonuclart ASH 2015 de
sunuldu.

> IndUksiyon sonrasinda CR ve mortalite
oranlari benzer olmasina ragmen, OS
acisindan Clofarabin monoterapisi daha
az basarili bulundu.




>Hipometile Edici Ajanlar;

> Yine standart induksiyon tedavisini veya
intermediate yogunluktaki clofarabin
tedavisini alamayacak olan yasli
hastalarda hipometile edici ajanalar
(5'azasitidin veya decitabin) tek basina
veya histon deasetilaz inhibitorleri ve low
doz cytarabin ile kombine kullanilabilir.




>Hipometile edici ajanlar;

> Fenaux ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada
S'azasitidin ile
Konvansiyonel bakim (best supportive
care, low doz cytarabin veya intensiv
kemoterapi) ile karsilastirildiginda;
OS 24.5 ay vs 16 ay,
2 yilhik OS %350 vs %16 olarak bulunmus.




> Diger bir hipometile edici ajan olan
Decitabin (20 mg/m2 x Sun, 28 gunde bir)
ile yasli AML hastalarinda induksiyon
yapildiginda;
CR %24,

median EFS, OS sirasiyla 6 ve 8 ay
bulunmus.

> Decitabin 15 mg/m2x10 gun
kullanildiginda yanitlar daha iyi olup ORR
%65, CR %35.




>CPX-351

> Cytarabin + daunorubicin in 5:1 molar
oraninda lipozomal formudur.

> Invitro calismalarda bu oranin yiksek
sinerjik etki, dusuk antagonist etki

gosterdigi gosterilmigtir.

> Bir randomize faz Il calismada; 60-75 yas
arasi 127 AML hastasi CPX-351 veya
dauno (60 mg/m2) ve cytarabin (100
mg/m2x7 gun) ile tedavi edilmis. CR orani
%66.7 vs %51.2. Fakat ozellikle sAML
hastalarinda daha vuksek CR elde




Owverall Survival sAML Patients

Median
Deaths / N in Months
T+3:sAML 18 F 19 6.1 1.‘{1 . T.E%
CPX-351=AML 23733 12.1 (9 17.5)
Logrank P-value = .01

|
|| ||
24 36
Months from randomization

Flgure 1. CPX-351 vs 743 {¥ days of cytarablne and 3 days of daumnorukbelng.
5 for patients with secondary AML. Numbers in parentheses represent confidences
intervals. Reprinted from Ravandi et al'® with permission.
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> Bir baska calismada 18-65 yas arasi nuks
AML hastalarinda CPX-351 ile salvage
kemoterapi protokolu alan hastalar
karsilastiriimis.

> CR orani CPX-351 kolunda daha iyi iken

DFS ve OS benzer bulunmus. Fakat
subgrup analizi yapildiginda kotu
prognostik hasta grubunda CPX-351
median OS agisindan 2.4 ay daha basarili
iken EFS benzer bulunmus.




> Yine bu ilacla ilgili bir faz lll calisma
(NCT01696084) 60-75 yas arasi
hastalarda CPX-351 ile dauno (60
mg/m2)+cytarabin karsilastirmayi
planlamaktadir fakat sonuclar henuz

aciklanmamistir.

> Sayet bu faz lll calismada CPX-351
kolunda OS avantaji ¢cikarsa ozellikle >60
yas ustu sAML vakalarinda tercih edilen
bir tedavi haline gelecektir.




>GEMTUZUMAB OZOGAMISIN

(GO, Mylotarg);
> Anti-CD33
> Miyeloid blastlarin yaklasik %90 ninda

bulunur.

> Anti-CD33 yuzeyde reseptore
baglandiginda hizla hucre igine alinir, bu
ozelligi tek basina etkisini azaltmaktadir.




>GEMTUZUMAB OZOGAMISIN
(GO, Mylotarg);

> Faz | calismada relaps-refrakter AML
olgularinda 2 hafta arayla 3 dozda
uygulanmis ve tek ajan olarak

kullanildiginda GO ile CR %15 olarak
bulunmus.

Blood 1999;93:3673-34.




>GEMTUZUMAB OZOGAMISIN
(GO, Mylotarg);

> Faz Il calismalarda,

> Nuks AML hastalarinda tek ajan olarak
kullanildiginda TR %30. Prognozu

etkileyen en onemli faktor hasta yasi ve 1.
CR suresi.

> EFS <60 yas 17 ay iken, >60 yas 2.3 ay
bulunmus. Bu olgularda GO tek ajan
olarak FDA onayi almig.  Jclin Oncol

2001;19:3244-54.




>GEMTUZUMAB OZOGAMISIN

(GO, Mylotarg);

> Faz Il calismalarda,
> Nuks AML de kemoterapi ile birlikte
kullanildiginda tedavi etkinligi olmakla

birlikte ciddi toksisite oldugu gorulmus.

> Yeni tani yaslh AML de tek ajan GO, yanit
orani %27, ortanca yanit suresi 7.6 ay.
Baska bir calismada 61-75 yas arasinda
yanit orani %33 iken daha ileri yaslarda
%5 e kadar dusmus.




>GEMTUZUMAB OZOGAMISIN
(GO, Mylotarg);

> Faz Il calismalarda,

> Yeni tani yash AML de kemoterapi ile
kombine kullanimi; 65-71 yas arasi

hastalarda 9 mg/m2 1 ve 15. gunlerde
MICE ile birlikte kullanildiginda CR %35.
MICE tam doz uygulandiginda %65.8 en
lyi yanit elde edilmis. 2 yillik OS %11,
EFS %12.1 bulunmus.




> Gemtuzumab Ozogamisin;
AML-16 calismasinda dauno + cytarabin
e gemtuzumab ilavesinin katkisi

calisiimis.
CR oranlari benzer (70 vs %68),

3 yillik RFS (%21 vs %16),

OS (%25 vs %20)

Erken mortalite oranlari da benzer (%9 vs
%8) bulunmus.

Bu calismada da gemtuzumab ilavesinin
relaps oranini azalttigi ve OS uzattigi
gorulmustur.




>GEMTUZUMAB OZOGAMISIN
(GO, Mylotarg);

> GO relaps-refrakter AML de umut verici
degildir (APL haric).

> GO icin gelecek daha dusuk dozlarda
kemoterapi ile verilmesi gibi durmaktadir.




> VOSAROXIN:;

> Daunorubicin induksiyon tedavisinin
onemli bir ajanidir.

> Fakat kardiyak toksisiteye neden
olmaktadir ozelliklede bazalde kalp

yetmezligi olan hastalarda.

> Vosaroxin bir topoizomeraz ||
inhibitorudur, fakat diger topoizomeraz Il
iInhibitorlerinde gozlenen ve
kardiyotoksisiteye neden olan serbest
oksijen radikallerine neden olmaz.




> VOSAROXIN;

> Randomize faz Ill calismada;
Cytarabin (1 gram/m2 ,1-5 gun) +
vosaroxin (90 mg/m2 ,1-4 gun) ile

cytarabin + placebo yu
primer refrakter / relaps AML hastalarinda
karsilastirmislar.

2> CR %30 vs %16
> OS benzer 7.5 ay vs 6.1 ay.




Flgure 2. 05 [n VALOR trlal {Itentlon to treat popu-
latlon}, HR, hazard ratio,

Ohwerall survival (%)

Patients censored (%) Median (95%CI)

Vosaroxin plus cytarabine
Placebo plus cytarabine

HR

p=0-061 (unstratified log-rank)
p=0-024 (stratified log-rank)

236 75(6-4-85)
183 61(52-71)
0-87 (85%C1073-102)

— Vosaroxin plus cytarabine
o Censored

—— Placeba plus cytarabine
¢ Censored

Number at risk
Vosaroxin plus 356
(ytarabine
Placebo plus 355

cytarabine




> 2 ayri randomize faz |l calismada,;

> Vosaroxin ile low doz cytarabin
karsilastirmasi

> Vosaroxin + LDC vs LDC tek basina
karsilastirmasi

> Her iki calismada da CR ve OS acisindan
farklilik bulunmamis.




> Vosaroxin ile ilgili doz ve kullanilacak
sema ile ilgili yeni faz Ill calismalara
ihtiyac vardir.




> GUADECITABINE;

> Konvansiyonel sitotoksik induksiyon
tedavisini tolere edemeyecek hastalarda;
LDC yanisira hipometile edici ajanlar
tedavi secenegi saglamaktadir.

> Hipometile edici ajanlarin kullanildigi
randomize klinik calismalarda CR orani
%30 dan daha basarili bulunmamis ve
median OS konvansiyonel tedaviler ile
benzer bulunmus.




> GUADECITABIN;

> Guadecitabin; decitabinin dinukleotide
seklidir ve deaminasyondan koruyarak
decitabinin invivo maruziyetini
arttirmaktadir.

> Guadecitabinin 60 veya 90 mg/m2
dozunda yeni tani yasli AML hastalarinda
kullanildiginda, her iki kol arasinda CR
acisindan farklilik bulunmamis. Her iki
kolda da CR %37 oraninda bulunmus.




> GUADECITABIN;

> Bu bilgiler esliginde guadecitabin,
5'azacitidin, decitabin ve cytarabin
karsilastirildigi bir faz Ill calisma
baslatiimistir (NCT02348489).

> Sayet bu calismada OS avantaji cikarsa
konvansiyonel kemoterapi icin fit olmayan
hastalarda tercih edilen bir ajan olacaktir.




> Antibody-drug conjugates
(ADCs);

> Bu ilaclar losemik miyeloblastlarin
uzerindeki farkli yuzey reseptorlerini

hedef almaktadir.

> CD33, miyeloid seri hlcrelerde exspresse
olan transmembran hucre yuzey
reseptorudur. Bu nedenle bu reseptore
yonelik ilaglar gelistiriimigstir.

> Bu ilaclardan biri gemtuzumab
ozagomisin.




> SGN-CD33A ise bir diger ilactir, htcre
olUmune neden olmaktadir.

> Faz | bir calismada bu ajan relaps CD33+
AML hastalarinda kullaniimis ve CR orani
%29 bulunmus. Ozellikle 40 mikrogr/kg ve

daha yuksek dozlarda alan hastalarda
kemik iligi blast oraninda %50 lik bir
azalma saglamistir.

> Bu ilac ile ilgili tek basina kullanimi veya
hipometile edici ajanlarla kombine
kullanimi ile ilgili calismalar baslamistir.




>Molekuler targeted ajanlar;

> Volasertib, polo like kinase (PLK1, PLK2,
PLK3) inhibitorudur ki bu sekilde hucre
siklusunun duzenlenmesinden ve
devamindan sorumludur.

> PLK1 inhibisyonu, ki bu insan AML
hucrelerinin Uzerinde oldukca fazla
miktarda bulunmaktadir, hucre
apopitozisine neden olmaktadir.




> VOLASERTIB;

> Bir faz 2 calismada, 89 hastada volasertib
(350 mg /1 ve 15. gunlerde) + LDAC ve
tek basina LDAC karsilastiriimis.

> CR kombinasyon kolunda %31, LDAC
kolunda %13.

> Ayrica OS ve DFS de kombinasyon
kolunda daha iyi bulunmus (median OS 8
ay vs 5.2 ay).

> Volasertib’in induksiyon kemoterapisi
(NCT02198482) ve decitabin ile
(NCT02003573) kombinasyonu ile ilgili
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> FLT3 INHIBITORLERI;

> Hematolojik progenitorler ve ¢cok sayidaki
losemik miyeloblast Uzerinde expresse
olmaktadir. FLT3-ITD de novo AML
vakalarinin %30 unda gorulmektedir ve
kotu prognoz ile iligkilidir.

> Ik jenerasyon FLT3 inhibitorleri:
Sorafenib ve Sunitinib

> Lestaurtinib ve Midostaurin klinik
calismalari devam etmektedir ve OS
avantaji sagladigi bildiriimektedir.




> Midostraurin, Quizartinib,
Crenolanib ve Gilteritinib ile ilgili
Klinik calismalar devam etmektedir.




>MIDOSTRAURIN;

> FLT3, c-KIT, PDGFRBI, VEGFR-2 ve
protein kinaz C inhibitorudur.

> 50 mg 2x1 dozunda (kemoterapi ile
birlikte ve kemoterapiyi takiben)

uygulandiginda; FLT3-ITD ve FLT3-TKD
olanlarda CR orani %92, FLT3-WT
olanlarda CR orani %72 bulunmus.




>MIDOSTRAURIN;

> Bu galismanin sonuclari RATIFY
calismasinin yapilmasina isik tutmustur.
Bu calismada midostraurin, dauno 60
mg/m2x3 gun) ve cytarabin (200

mg/m2x7 gun) ile birlikte kombine
kullaniimis. CR elde edilen hastalarin
konsolidasyon tedavilerinde de
midostraurin veya plasebo ile devam
edilmis. Ve takibende midostraurin veya
plasebo ile idame tedavisi uygulanmis.




> MIDOSTRAURIN:
> Bu calisma henuz tamamlanmamistir.




>QUIZARTINIB (AC220);

> Oldukca selektif ikinci jenerasyon FLT3
inhibitorudur.

> Faz | calismada FLT3 mutasyon
durumundan bagimsiz relasp-refrakter

AML vakalarinda kullaniimis ve max
tolere edilebilen doz 200 mg/gun olarak
belirlenmistir.




>QUIZARTINIB (AC220);

> Cok sayidaki faz Il calisma ile bu ilacin
ektinligi gosterilmistir (Levis et al, Cortes
et al and Schiller et al).

> Bu calismalarda 1. veya daha sonraki

relapslar, yasli-geng hasta ayrimi
yapllmadan sonuclar degerlendiriimis.

> CR %44-54

> ORR (CR + PR) %61-72 oraninda
bulunmus.

> Median yanit suresi 11.3-12.7 hafta.




> Quizartinib alan hastalarin %50 sinde 3
ay sonra relaps olmus. Daha sonra
yapilan calismalarda quizartinib’e
direncin, FLT3-TKD geninde sonradan
meydana gelen bir mutasyonun (D835,
F691) neden oldugu one surulmus.

> Bu nedenden dolayi, bu direng
mekanizmasini yenebilen ve boylece de
uzun sureli remisyon elde edilebilecek
mutant FLT3 inhibisyonunu hedafleyen
ilaclar gelistirilmelidir. Crenolanib boyle bir
llactir.




>CRENOLANIB;

> Bir tirozin kinaz inhibitoru olan crenolanib
D835 mutasyununa karsi gelistiriimistir.

> Pan selektif FLT3 inhibitort olup,
quizartinib direncini asmaktadir.

> Faz Il calismada , relaps refrakter FLT3-

ITD ve FLT3-TKD AML hastalarinda
kullaniimis ve bu calisma ASH 2014 de
sunulmustur.

> Tum hastalara 3x200 mg/gun dozunda
kullanilmis ve hastalar daha once FLT3
inhibitoru (quizartinib, midostraurin,




> Crenolanib;

> FLT3 naive olanlarda CR orani %23,

> Hastalarin sadece %5 kadari daha once
FLT3 inhibitoru almis,

> Hematolojik iyilesme her iki grupta da

benzer (%31 vs %33).

> Yeni tanit FLT3-ITD veya FLT3-TKD AML
hastalarinda Crenolanib ‘in induksiyon
kemoterapisi ile kombine kullanildigi bir
calisma halen devam etmektedir
(NCT02421939).




SGILTERITINIB (ASP-2215);

> Hem FLT3-ITD ve hemde FLT3-TKD
inhibitorudur.

> Bu ilacgla 2013 de baslanan faz I/l
calismalar 2015 de sonuclanmistir.

> Max tolere edilen doz 300 mg/gun,

> Bu calismada FLT3-WT olanlar bu ilagtan
minimum fayda gormusler; CR %8, PR
%3.

> FLT3-mutant hastalarda; ORR %57, CR
%43, PR %15.




>GILTERITINIB;

> Faz | calismada induksiyon-
konsolidasyon kemoterapisi ile kombine
kullanimi (NCT02236013),

> Faz lll calismada ise gilteritinib vs salvage

kemoterapi karsilastirilmasi planlanmistir
(NCT02421939).




> Yeni jenerasyon FLT3 inhibitorleri relap-
refrakter FLT3 mutasyonu olan AML
hastalarinda oldukca etkili bulunmus.

> Bu ilacglar kemik iliginden blastlari
temizlemede etkin fakat normal
hematopoezisi yeniden saglamada daha

az etkili bulunmus.

> CRi ve kemik iliginden blastlarin azalmasi
orani gercek CR dan daha yuksek
bulunmus.

> Gilteritinib ile gercek CR orani %5
bulunmus.




> Bu dusuk CR oranlarinin nedeni;

> Gilteritinib FLT3 klonunu baskilamakta
fakat lIokomogenez / anormal
hematopoizise neden olan diger klonlara
etkili olmamasi ile aciklanmistir.

> Quizartinib ve Gilteritinib’in remisyon

suresinin kisa (median yanit suresi 120
gun) olmasi nedeni ile daha ¢ok allojeneik
transplantasyon yapilacaklara bir kopru
sagladigi icin faydali fakat transplant
yapilamayacak hastalara ise pek faydali
olamayacag! dusunulmustur.




2>IDH1 ve IDHZ2 inhibitorlert;

> IDH1 mitokondride,

> IDH2 sitoplazmada bulunur

> Isositratin alfa-ketoglutarata dontistiman
katalize etmektedirler.

> Erigskin AML DE; IDH1 %5-10, IDH2 %10-
15 oraninda bulunur.

> Bu mutasyonlarin varligi yas ile birlikte
artmaktadir.




> IDH2 mutasyonu daha ¢ok normal
karyotipli hastalarda bulunur.

> Fakat tani aninda anormal sitogenikli
IDH2 mutasyonu olan hastalar %30
oranindadir.

> Bu mutasyonlar ELN tarafinda

intermediate/kotu prognostik grup olarak
kabul edilmistir.

> Bu ilaclar ile yapilan faz | calismalar
(NCT02381886, NCT01915498,
NCT02074839)'in erken sonuglari relaps
AML de umut vaat etmektedir.




> Faz l/ll galisma (AG-221)'nin 2015 de
sunulan sonuclarinda ilk IDH2
inhibitorlerinin relaps-refrakter AML de
kullanildiginda ORR %41 oraninda
bulunmus. %18 hastada tam CR elde
edilmis. %14 PR bulunmus.

> %44 hastada ise PR kriterlerini karsilamasa
dahi kemik iligi blast oraninin stabil oldugu
veya azaldigi gorulmus. Stabil hastaligi olup
eritrosit transfuzyonu gerekmeyen
hastalarda kemik iligi ve periferik kandaki
blastlara ragmen trombosit ve notrofil
sayllarinin yeterli oldugu gorulmus ve




> IDH1 inhibitorleri; AG-120 ve IDH305
calismalari ile arastiriimis. AG-120
calismasinin erken sonuglarinda relaps
AML hastalarinda IDHZ2 inhibitorleri ile
benzer sonugclar elde edilmis. ORR %31,
gercek CR %15 bulunmus.




>DOT1L, BCL-2, BET
bromodomain inhibitorleri ve
histon deasetilaz inhibitorleri;

> MLL gen mutasyonu bulunan hastalarin
prognozu oldukga kotudur. Bu hastalarda
3 yillik OS %12.5.

> MLL gen translokasyonu olan akut losemi
hastalarinda DOT1L inhibisyonu oldukca
etkili bulunmus.




> Kuguk molekul inhibitoru olan EPZ-5676
ile DOT1L nin inhibisyonu, MLL
rearrangement veya MLL tandem
duplikasyonu olan 34 hastanin 2 sinde
CR saglamis.




>BCL-2 inhibitoru olan ABT-199;

> Relasp-refrakter 32 hastanin 5 inde CR
elde edilmis.

> Benzer sekilde BET proteinlerinin kuguk
molekuler inhibisyonu, ¢cok sayida klinik

calisma ile test edilmektedir. Bunlardan
BET bromodomain inhibitoru OTX-015 ile
yapilan ¢alismada, 36 relaps-refrakter
hastada kullaniimis. 1 hastada Cri, 1
hastada gercek CR, 3 hastada da klinik
cevap (blast oraninda azalma, gingival
hipertofinin iyilesmesi) saglanmis.




>PRACINOSTAT;

> HDAC’In competitive inhibitorudur. Po
kullanilr,

> Invitro galismalarda class I, Il ve IV
HDAC’lara , clas Ill HDAC’lardan daha

selektiftir.

> Faz Il calismada; daha once tedavi
almamis hastalarda 5’azacitidin ile
kombine kullanildiginda ORR %54, CR
%42.




> FARNESIL TRANSFERAZ
INHIBITORLERI;

> RAS mutasyonu AML de %30-40 ,

> Faz | calismada FTI (tipifarnib) kotu
prognoza sahip AML de dusuk toksisite
ve etkinlik (%30) gozlenmis.

> Faz |l calismalarda; dusuk oranda yanit
elde edilmis fakat yanit elde edilen grupda
sagkalimin daha iyi oldugu bulunmus.
ORR %34, CR %18.

> Faz lll calismada >2. TTR da olan ve
transplant icin uygun olmayan hastalarda




|
Table 1. Emerging and promising agents for the treatment of AML

Agent Mechanlsm of actlon Sugyested patlent population Hotes
CPX-351 Lipnsomal formulation of 743 in sAML fit for induction chematherapy Phase 2 study showed OF benefit in SAKML
51 molar ratio Phase 3 study fully accrued and waiting for final analysis
Yosaroxin Movel topaisomerase || inhibitor Relapsedirefractony AML 05 benefit when censored for allogensie transplant;
mucositis notable as toxicity
Guadecitabine Hypormethylating agent resistant to Unfit for intensive chemotherapy May supplant LDC, decitabine, S-azacitadine
dearnination
SGN-CO33A ADC against CO33 with stabke linker Being explored a5 & combination with Mext-gereration ADC against CO33
hypamethylating and traditional induction
Volasertib Movel PLKT inhibitor Being explored a5 a combination with 05 benefit in small randomized phase 2 study when
hypamethylating and traditional induction combined with LOC
Quizartinib FLT inkibitar FLT3 + AL Impressive single-agent activity aganst FLT3-TD;
FESISTANGE Bmerges in most patkents
Crenolanib FLT3 inhibitar with agtiity against FLT3-ITD or FLT3-TKD Active againgt TKD mutationg
TKD-resistance mutation
ASP-2215 FLT3 inhibitor with agtivity against FLT3-ITD or FLT3-TKD Impressive single-agent activity with CRe rate of 43%
TKD-resistance mutation
AG-2M IDH2 inhibitor IDH2 mutated Impressive single-agent activity (41% overall responsa
rate] in relapsed or refractory AML
AG-120 IDH1 inhibitor IDH1 mutated Impressive single-agent activity in relapsed or refractary
AML
EPZ-5576 DOTAL inhibitor MLL rearranged Cambinations with standard of care should be explored
ABT-1989 BCL2 inhibitor Ongaing investigation May have increased activity in patients with IDH motations
DTX-05 BET inhibitor Ongaing investigation Cambinations with standard of care should be explored
Pracinostat HDAL inhibitor Ongaing investigation Impressive activity in combination with 5-azacitidine,

awiaiting survival data.

7+ 3, 7 days of eytarabing and 3 days of daunarubicin,



TABLE 1. Response Rate in Clinical Trials of Targeted Agents for the Treatment of Acute Myeloid Leukemia*

Agent Mechanism of Action Suggested Patient Population Notes
Quizartinib FLT3 inhibitor FIT3 + AML Single-agent activity against FLT3-TD
Resistance emerges in most patients

ASP-2215 FLT3 inhibitor with activity FLT3-TD or FLT3-TKD Single-agent activity against FLT34TD and FLT3-TKD

against TKD resistance mutation with CRe rate of 46% in relapsed fefractory AML
AG-221 IDH2 inhibitor DH2 mutated Single-agent activity (37% ORR) in R/R AML
AG-120 IDAT inhibitor IDAT mutated Single-agent activity (35% ORR) in R/R AML
ABT-199 BCL-2 inhibitor Ongoing investigation CR/CRi rate of 71% when combined with HMAs

in untreated AML in older patients

Abreviations: AML, acute myeloid [eukemia; CRe, cytogenic complete remission; (R, averall response rate; R/R, relapsed/refractory; CRi, incomplete perigheral blood count
recavery; HMA, hypomethalyting agent,
*Response writeria between trials do not necessarity use the international working group criteria and, therefore, hetween-trial comparisons are difficult to make.



TABLE 2. Antibodvy-Based Therapies for Acute IWiyeloid

Leukemia {Excluding Immunotherapy) in Clinical

Development
Mechanism of
Apent Action Notes
GCermtuzurmak Anti-C0D3232 antibody-drug Withdrawn from ULS.
Ozagomicin conjugate market; efforts to

reimtroduce on the
basis of ongoing
climical studies

vadastuxirmak
Tariline
(SGMN-CD33A)

AnNti-CD33 antibody-drug
conjugate

CR/CRI of &65%% when
given in combination
with HRMAS in older
patients with
untreated ARL in
ongoing stuchy

IVIGMNTFFO

Anti-CD22 antibody-drug
conjugate

FPayload of alkylating
gagent (DGM-462]);
studies beginning
in early 2015

Lintuzumals-

Anti-CD33 antibody-

Ongoing phase 1711 study

ACZ2ES radicopharmaceutical in combination with

low -dose cytarabine

INF-S60224473 Anti-CD1L23 Antibody against COD123;
trials beginning

KHKZ2823 Anti-CD123 Antibody against CO123;
trials beginning

ADCT-301 Anti-CD25 Antibody-drug conjugate
gagainst CO2Z25; trials
beginning

AGSETE AnNti-CD37 Antibody-drug conjugate

(ANL-CD3 7}

gagainst COZ7; trials
beginning

Abbreviations: CR, completeremission; CRI, complete response with incomplete blood
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