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Myeloid Leukemia: Real-Life Experience in Elderly
Patients
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Amag: Venetoklaks, yaygin olarak kullanilan bir B hiicreli lenfoma-2 (BCL-2) inhibitoridir ve
yas veya genel durumu yogun tedaviye uygun olmayan niks/direncli akut miyeloid [6semi
(AML) hastalarinda, hipometilleyici ilaglarla (HMA) birlikte standart indlksiyon tedavisi olarak
kullaniimaktadir. Glinimiizde bircok calismada, niiks/direncli hastalikta ve tedavi-naif hastalarda
venetoklaks ve desitabinin 10 glinliik kombinasyonu kullanilmaya baslanmistir. Bu yazida, mer-
kezimizin geriatrik AML hasta grubunda bu kombinasyonun 10 giinliik deneyimi 6zetlenmistir.

Hastalar ve Yontem: Kasim 2021-Haziran 2023 arasinda Medicana International Ankara
Hastanesinde AML tanisi konmus ve venetoklaks 400 mg/giin ile desitabin 20 mg/m? kombi-
nasyonu ile tedavi edilen geriatrik AML hastalarinin verileri geriye donik olarak toplanmistir.
Hastalarin elektronik verileri analizlere dahil edilmistir. statistiksel analizler icin SPSS IBM
21.0 programi kullanilmistir. Stirekli degiskenler, tanimlayici istatistikler olarak medyan (mini-
mum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise sayi ve ylizdelerle rapor edilmistir. Hayatta
kalma analizlerinde Kaplan-Meier analizi kullaniimis ve kategorik degiskenler icin grup farkhlik-
lari ki-kare testi ile degerlendirilmistir. istatistiksel olarak p< 0.05 olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 21 hasta alindi. Hastalarin 11 (%52.4)'i kadindi. Hastalarin ortan-
ca yasl 69'du (66-78). Alti hastada (%28.5) ekstramediiller hastalik bulunmaktaydi. Hastalarin
7 (%33.3)'sinde yuksek riskli sitogenetik ve molekiler o6zellikler (alti hastada yalnizca FLT3
mutasyonu, bir hastada ise FLT3 ve tp53 mutasyonu) tespit edilmistir. Ayrica, 7 (%33.3) hastada
miyelodisplastik sendrom (MDS) zemininde gelismis ikinci AML vakalari (dért MDS, bir esansiyel
trombositoz, bir Waldenstrom makroglobulinemisi, bir miyelofibrozis) mevcuttu. Dort hastada
venetoklaks, agir febril nétropeni nedeniyle; bir hastada ise pulmoner hemorajiden sonra tedavi
kesilmek zorunda kalindi. Calismaya alinan hastalarda ilac iligkili timor lizis sendromu gorilme-
di. izlem siiresince hastalarin 6 (%28.5)'sinda tedavi altinda fungal pnémoni gelisti. Ortanca 20.2
ay suren takip sonucunda toplam 18 (%85.7) hastada morfolojik ve akim sitometrik tam yanit Makale atifi: Kircalh E, Urlu SM, Sahin

elde edildi. Toplam sagkalim suresi ortanca 19.1 ay (3-149) olarak bulundu. U, Arslan O. Akut miyeloid I5semide

. P R PR . BCL-2 inhibitori venetoklaks: Yash has-
Sonuc: Venetoklaks, yeni tani AMLde, performansi yogun indiiksiyon tedavisine uygun olmayan ?
s 4 P Yoy Y Y9 Y tada gercek yasam deneyimi. LLM Dergi

geriatrik hasta grubunda desitabile birlikte kullanilabilecek giivenli ve etkin bir BCL-2 inhibito- 2024:8(3):81-85.
riddr.

Yazisma Adresi

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid 16semi; venetoklaks; BCL-2 inhibitori

Ekin Kircah

Medicana International Ankara Hastanesi,
Hematoloji Klinigi, Ankara, Turkiye

Gelis: 25.09.2024 - Kabul: 03.10.2024

E-posta: ekinkircali@gmail.com


https://orcid.org/0000-0003-3836-0434
https://orcid.org/0000-0001-9956-1569
https://orcid.org/0000-0001-9956-1569
https://orcid.org/0000-0002-8198-0068
https://orcid.org/0000-0002-8198-0068
https://orcid.org/0000-0002-6164-4059
https://orcid.org/0000-0002-6164-4059

AML’de Venetoklaks Kullanimi

ABSTRACT

Objective: Venetoclax is a widely used B-cell ymphoma-2 (BCL-2) inhibitor that has become the standard induction treatment in patients
with acute myeloid leukemia (AML) who are not suitable for intensive therapy due to age and performance status, in combination with
hypomethylating agents (HMA). Currently, a 10-day combination of venetoclax and decitabine is being used in each cycle. This article
summarizes our experience with the 10-day combination of venetoclax and decitabine in the geriatric AML patient group at our center.

Patients and Methods: Data from geriatric AML patients diagnosed and treated with the venetoclax-decitabine combination at
Medicana International Ankara Hospital between November 2021 and June 2023, were collected retrospectively. The electronic data of
the patients were included in the analyses. The statistical analyses were performed using SPSS IBM 21.0 software. Descriptive statistics for
continuous variables were reported as median (minimum-maximum), while categorical variables were reported as counts and percentag-
es. In survival analyses, Kaplan-Meier analysis was used, and group differences for categorical variables were assessed using the chi-square
test. A p-value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 21 patients were included in the study. Eleven of the patients were women (52.4%). The median age of the patients
was 69 years (range 66-78). Six patients (28.5%) had extramedullary disease. Seven patients (33.3%) had high-risk cytogenetic-molecular
features (FLT3 mutation was detected in six patients alone, and both FLT3 and TP53 mutations were found in one patient). Seven patients
(33.3%) developed secondary AML due to myelodysplastic syndromes or chronic myeloproliferative diseases (four myelodysplastic syn-
dromes, one essential thrombocythemia, one Waldenstrom macroglobulinemia, and one myelofibrosis). In four patients, venetoclax was
discontinued due to severe febrile neutropenia, and in one patient, it was ceased after pulmonary hemorrhage. Tumor lysis syndrome
related to the drug was not observed in the patients included in the study. During follow-up, fungal pneumonia was observed in six
patients (28.5%) under treatment. At a median follow-up of 20.2 months, a total of 18 patients (85.7%) achieved a complete response. The
median overall survival was found to be 19.1 months (range 3-149).

Conclusion: Venetoclax is a safe and effective BCL-2 inhibitor in patients of all ages, except for the geriatric patient group, in newly diag-
nosed AML and after allogeneic stem cell transplantation.
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GiRiS binle kombine 10 giinliik kiirlerle uygulamaktadir (8,9).
Calismamizda, yogun indiiksiyon tedavisine uygun olma-
yan ileri yasl AML hastalarinda, 10 glinliik venetoklaks ve
desitabin tedavisinin gercek yasam verisini sunabilmek
amaclanmistir.

Akut miyeloid 16semi (AML), klonal miyeloid &nciil
hicrelerin kontrolsiiz sekilde cogalmasiyla olusan, cesitli
genetik mutasyonlar ve kromozomal translokasyonlar
nedeniyle heterojen klinige sahip bir hematolojik maligni-
tedir. Hastaligin patogenezinde bu klonal myeloid 6ncil HASTALAR ve YONTEM
hiicrelerin ¢evre kaninda ve kemik iligini infiltre etmesi rol
oynar. Ortanca gorilme yasi atmigh yaslarin ortasidir (1).
Sagkalim son yillarda iyilesmekle birlikte, bes yillik toplam
sagkalim hala %50'nin altindadir; ileri yastaysa %20'nin
altindadir (2,3). Mortalite oldukca yiiksektir ve cogu AML
hastasinda izlemde niiks ve tedaviye direng goriilmektedir

Medicana International Ankara Hastanesinde Kasim
2015-Nisan 2021 arasinda AML tanisiyla tedavi gérmiis ve
10 guinlik venetoklaksla (400 mg/giin) birlikte desitabin
(20 mg/m?) kullanmis olan 21 geriatrik hastanin verilerine
ulasildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik durumlari, almis
olduklari tedaviler geriye doniik olarak hastanenin veri

(). tabanindan kaydedildi. Geriatrik yas grubunda olmayan
Akut miyeloid 16semide geleneksel olarak indiksiyon hastalar, akut promiyelositik 16semi hastalari, verilerinde
tedavisinde sitarabin ve antrasiklin kombinasyonu (3+7), eksiklikler olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

pekistirme tedavisinde de yliksek/orta doz sitarabin kulla-
nilmistir. Hastaligin genetik mutasyonlarinin heterojenligi,
sagkaliminin zayifligi ve geleneksel tedavilere yanit diisiik-
lGgu hedefe yonelik tedavileri glindeme getirmistir.
Hedefe yonelik yeni tedavilerden biri de venetoklakstir.
Preklinik calismalar AML blastlarinin B hiicreli lenfoma-2
(BCL-2)'ye ihtiya¢ duydugunu gostermektedir ve venetok-
laks, BH3 mimetik etkinlik gosterip secici BCL-2 inhibisyo-
nuyla AML blastlarini apoptozise gétirebilir (6,7). Yogun
tedavi almaya uygun olmayan (disik performans, eslikgi BULGULAR
hastaliklarin varligi vb.), ileri yash yeni tani AML hastalarin-
da; venetoklaks hipometilleyici ilaglarla (HMA) birlikte kul-
lanim onayi almistir. Bir¢ok calismada venetoklaks, desita-

Veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
IBM 21.0 versiyonu ile analiz edildi. Strekli degiskenlerin
tanimlayici istatistikleri ortanca (minimum-maksimum),
kategorik degiskenler sayi ve yiizdelerle bildirildi. Sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier analizi, kategorik degiskenlerin
olusturdugu gruplarda gruplar arasi fark da ki-kare testi ile
degerlendirildi. Sonuglarda p< 0.05 dederi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Calismaya toplam 21 hasta alindi. Hastalarin 11 (%
52.4)'i kadindi. Hastalarin ortanca yasi 69'du (66-78). Alti
hastada (%28.5) ekstramediiller hastalik eslik ediyordu.
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Tablo 1. Demografik 6zellikler ve tedavi sonuclar

Ortanca Yas 69 (66-78)
Kadin/Erkek 11/10
Ekstramedyiller hastalik 6 (%28.5)
Sitogenetik/molekler ylksek riskli hastalik 7 (%33.3)
ikincil AML 7 (%33.3)
Elde edilen en iyi yanit
Tam yanit 12 (%57.2)
Tam yanit ve inkomplet hematolojik 6 (%28.5)
yanit
Stabil/Yanitsiz 3(%14.3)
Charlson komorbidite endeksi
4 puan 10 (%47.6)
5 puan 5 (%23.9)
6 puan 6 (%28.5)

Ortanca takip stresi 20.2 (4-145) ay

Ortanca toplam sagkalim 19.1 (3-149) ay

Ortanca venetoklaks kullanim stresi 6.1ay (1-13.1) ay

AML: Akut miyeloid |6semi.

Hastalarin 7 (%33.3)'sinde yiiksek riskli sitogenetik-
molekiiler 6zellikler (alti hastada tek basina FLT3 mutasyo-
nu, bir hastada FLT3 ve tp53 mutasyonu) tespit edildi.
Hastalarin 7 (%33.3)'sinde miyelodisplastik sendrom (MDS)
zemininde transforme ya da kronik miyeloproliferatif has-
taliklara ikincil AML gelismisti (dért MDS, bir esansiyel
trombositoz, bir Waldenstrom makroglobulinemisi, bir
miyelofibrozis). Hastalarin Charlson komorbidite skorlari
Tablo 1'de verilmistir. ilk kiirde venetoklaks ramp-up
dozuyla (100-200-400 mg/gtin) uygulanmistir ve ilk kir-
den sonraki kiirlerde tedavi bes giinlik déngilerle veril-
mistir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve bazi tedavi
sonuglari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Dort hastada agir febril nétropeni nedeniyle ve bir
hastada da pulmoner hemorajiden sonra venetoklaks
kesilmek zorunda kalindi. Tedaviye yanit degerlendirmede
4-8 hafta sonra kemik iligi biyopsisi yapilmistir; patolojik
durum, akim sitometri, hematolojik durum ve varsa mole-
kuler belirtecler de calisilmistir. Calismaya alinan hastalar-
da ilag iliskili timor lizis sendromu gorilmedi. Hastalarda
venetoklaksla ilag etkilesimlerinden kaginmak amaciyla
antifungal primer proflaksi uygulanmadi, antifungal tedavi
terapotik amagla ya da sekonder proflaksi amaciyla verildi.
izlemde hastalarin 6 (%28.5)'sinda fungal pnémoni izlendi.
Ortanca 20.2 ay takip sonunda toplam 18 (%85.7) hastada
morfolojik ve akim sitometrik tam yanit elde edildi. Toplam
sagkalim Sekil 1'de [19.1 ay (3- 149)] gOsterilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Bu gercek yasam verisi calismasinda geriatrik AML
hasta popilasyonunda 10 ginlik venetoklaks ve desita-

Toplam Sagkalim
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Sekil 1. Venetoklaks kombinasyon tedavisiyle toplam sagka-
Im.

binle yonetilebilir yan etki profili gozlemlenmistir.
Venetoklaksin en bilinen yan etkilerinden timor lizis send-
romu c¢alismamizdaki geriatrik hasta grubunda gorilme-
mistir. Hedefe yonelik yeni ilaglar caginda, AML hastalarini
tedavi etmek icin mevcut secenekler strekli artmaktadir.
Bu seceneklerden biri olan venetoklaks, ilk olarak kronik
lenfositik 16semiye karsi umut verici bir etkinlik gosterdi.
Bu durum, diger hematolojik maligniteler arasinda da test
edilmesine olanak sagladi. Tek ila¢ olarak kullanildidi ilk
calismalar, AML/ylksek riskli MDS tedavisinde de potansi-
yel bir rolii oldugunu gostermistir (10).

Venetoklaksin tek ilac tedavisi olarak etkinligi ilk olarak
iki kticik vaka serisinde gosterilmistir. Yiksek riskli ntks/
direngli AML hastalarinda veya yogun kemoterapiye
uygun olmayan hastalarda giinde 800 mg venetoklaksin
degerlendirildigi tek kol faz 2 calismasinda, genel yanit
orani %19 olarak hesaplanmistir; ek olarak hastalarin
%19'u uluslararasi calisma grubunun kriterlerini karsilama-
mistir (kismi kemik iligi yaniti ve inkomplet hematolojik
iyilesme). Cok merkezli bir ¢alismada, HMA tedavisine
direncli ya da HMA tedavisinden sonra niikseden 23 AML
hastasi venetoklaks ve HMA kombinasyonu ile tedavi edil-
mistir. Bu hasta grubunda %43 tam yanit veya inkomplet
hematolojik yanitli tam yanit elde ederken, alti ayda genel
sagkalim orani %74 olarak belirlenmistir (11). Klinik ¢alis-
ma disinda HMA ve venetoklaks ile tedavi edilen 33 niiks/
direncli AML hastasinda benzer sonuglar goriimustir.
Burada genel yanit orani %64 olarak belirlenmistir. Bu
nedenle, HMA ve venetoklaks kombinasyonu, niiks/
direncli AML hastalarinda umut verici bir tedavi secenegi-
dir.
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DiNardo ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen faz 3
calismasi VIALE-A, 431 hastayi icermektedir; bu hastalar-
dan 286'si azasitidin ve venetoklaksin kombinasyonu ile
tedavi edilmistir, kalan 145'i ise azasitidin ile plasebo kom-
binasyonu almistir. 20.5 aylik medyan takip siresinde,
azasitidin-venetoklaks grubunda medyan genel sagkalim
14.7 ay, kontrol grubunda ise 9.6 ay olarak belirlenmistir
(mortalite HR, 0.66; %95 Cl, 0.52-0.85; p< 0.001). Ayrica,
azasitidin-venetoklaks grubu, azasitidin-plasebo ile karsi-
lastinldiginda anlaml derecede daha yiiksek bir tam yanit
oranina ulasabilmistir (12). Venetoklaks azasitidin kombi-
nasyonu bu calismada oldugu gibi tedavi almamis AML
grubunda da yuksek etkinlik gostermektedir.

Venetoklaksin yasli AML hastalarinda 10 giinlik desita-
binle kombinasyonunu irdeleyen bir calismada DiNardo ve
arkadaslari, 60 yas lizeri 168 hastada toplam %74 yanit
gormis ve toplam sagkalim 18.1 ay olmustur (8). Yazarlar
bu calismada ileri yasli, ytiksek riskli hastaligi olan ve ECOG
performans skoru yiiksek olan AML hastalarinda da vene-
toklaksin desitabinle kombinasyonunu gtivenli bulduklari-
ni bildirmistir.

invaziv fungal enfeksiyonlar AML hastalarinda tedavi-
nin en énemli komplikasyonlarindandir. AML tedavisinde
venetoklaks kullanan hastalarda, mantar enfeksiyonlarinin
sikhidgi ve venetoklaks-azol etkilesimleri nedeniyle antifun-
gal proflaksi konusunda goris birligi yoktur. Azol grubu
mantar ilaglar QT uzamasina, karaciger ve gastrointestinal
sistem toksisitesine sebep olabilir, venetoklaks dozunda
diizenlemeleri gerektirebilir (13). Venetoklaks tabanli teda-
vi rejimleri hastaneye yatislari azaltir, ayaktan tedavi imka-
ni sunar. Yine de, bu tedavilerde de -intensif rejimlere
kiyasla daha az olmakla birlikte- invaziv fungal enfeksiyon
riski bulunmaktadir. AMLde venetoklaks kullaniminda bas-
langicta posakonazol verilecekse venetoklaks ilk giinde 10
mg, ikinci glinde 20 mg, li¢lincti glinde 50 mg, doérdinci
giinde 70 mg olarak uygulanabilir (14). Ote yandan, 40
AML hastasi iceren bir klinik arastirmada venetoklaksla
birlikte CYP3A4 inhibitori azoller kullanilmis (%90 posako-
nazol, %5 vorikonazol, %5 flukonazol); baslangi¢ ve ramp-
up dozlama yapilmamasina ragmen timor lizis sendromu
gorilmemistir (15). Posakonazolle venetoklasksin birlikte
verildigi bir calismada da, kullanim kolayligi amagli vene-
toklaks 100 mg uygulandiginda ilac iyi tolere edilebilmistir
(16).

Calismamizda venetoklaksa ek tedavilerden sadece
desitabin alan hastalar bulunmaktadir. Calisma dizayninin
geriye doniik olmasi, heterojen hasta grubunun calismaya
alinmasi ve kisith sayida hasta icermesi gibi kisitliliklar
mevcuttur. Calismamiz, prospektif genis ¢calismalarla dog-
rulanmaya aciktir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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