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Akut Lenfoblastik Lösemi Tedavi

2019

pediatric-inspired chemotherapy regimens

assessments for measurable residual disease (MRD)

novel targeted and immune therapeutics

Tedavi yanıtı

Akıbet

DeFilipp Z, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019. pii: S1083-8791(19)30528-2.



Bizim ilgilendiğimiz yaş grubunda ALL akıbeti kötüdür



Hunger SP, et al. N Engl J Med. 2015;373(16):1541-52.

Sağkalım > %90

Pediatrik yaş grubu





Siegel SE, et al. JAMA Oncol. 2018;4(5):725-734.

Paul S, et al. Clin Adv Hematol Oncol. 2019;17(3):166-175.

Guerra VA, et al. Ther Adv Hematol. 2019;10:2040620719849496.

Nüks ALL:5 yıllık sağkalım < %10

Ort sağkalım ≈ 6 ay

40 yaş üstü ALL: OS %30-40 ve ↓



Hastaların yaklaşık %40-50’si 

(bilinen kötü risk özellikleri taşımayan standart riskli hastalar da dahil)

nüks olmaktadır.

Nihayetinde bu hastaların sağ kalımı %10’un altına inmektedir

Blood. 2012;120(9):1868-76.

Reduction of relapse rate is therefore the main aim of treatment 

optimization in ALL.

One approach is to identify patients in clinical complete 

remission with high risk of relapse as candidates for early 

treatment intensification, including allogeneic stem cell 

transplantation.



Response to standard induction treatment 

has been proven to be the most important factor 

in predicting outcome and risk of relapse.

Response to standard induction treatment

İki belirgin prognostik etken öne çıkmaktadır

 CR’nin sitolojik konfirmasyonu

 CR’nin elde edilme zamanı önemli

Minimal kalıntı hastalık

Ölçülebilir kalıntı hastalık

Blood. 2012;120(9):1868-76.



Blood. 2012;120(9):1868-76.

15-55 yaş grubu ALL hastasında

Konsolidasyon tedavisi sonrası 

MRD (+) olan 

 5 yıllık nükssüz sağ kalım %25

MRD (-) olan

 5 yıllık nükssüz sağ kalım %67



Am J Hematol. 2019;94(2):257-265.

ARTIK BİLİYORUZ

İlk sıra tedaviden sonra saptanan 

“ölçülebilir kalıntı hastalık” (ya da minimal kalıntı hastalık), 

ALL’de nüks ve sağ kalımın güçlü bir belirleyicisi/işaretidir

Bu durumun 

 klinik pratikte kullanımı ya da 

 tedavi kararındaki yeri 



Short NJ, et al. Am J Hematol. 2019;94(2):257-265.



ALL’de

Post-remisyon MRD durumu, post-remisyon tedavi stratejisini belirlemeli

Örneğin: İlk remisyonda MRD (+) ise alloTX’e gitmek gibi

MRD (+) olan hastalar için 

5 yıllık nükssüz sağ kalım

 Allo-tx ile %44

 Allo-tx yoksa %11

Ne yazık ki, erken nüks nedeni ile

ancak %50’den daha az hasta 

allo-tx’e gidebilmekte

Gökbuget N, et al. Blood. 2012;120(9):1868-76.

Ama alloTx’e MRD (+) mi gitmeli, yoksa????



Birinci tam remisyondaki

Philadelphia kromozomu negatif ALL’de

hematopoietik kök hücre nakli



Rutin MRD değerlendirmesi öncesi çalışmalar

Genellikle 1980-90’lı yıllardaki çalışmalar

1. tam remisyondaki hastalar

Donor vs no donor çalışmalar

MSD vs YOK

Allo-Tx Otolog / konvansiyonel KT

Bordeaux-Grenoble-Marseille-Toulouse study

GOELAL02 trial

HOVON-18/37 trial
Allo-Tx vs otolog-Tx

Lösemisiz sağ kalım açısından allo-Tx kolu üstün



Rutin MRD değerlendirmesi öncesi çalışmalar

Genellikle 1980-90’lı yıllardaki çalışmalar

1. tam remisyondaki hastalar

Donor vs no donor çalışmalar

MSD vs YOK

Allo-Tx Otolog / konvansiyonel KT

LALA-87 study

LALA-94 study
1. TR sonrası

OS (10 yıllık) p

Allo-Tx yapılan %46 0,004

Allo-Tx yapılamayan %31

Allo-Tx

Otolog / konvansiyonel KT



Rutin MRD değerlendirmesi öncesi çalışmalar

Genellikle 1980-90’lı yıllardaki çalışmalar

1. tam remisyondaki hastalar

Donor vs no donor çalışmalar

MSD vs YOK

Allo-Tx Otolog / konvansiyonel KT

LALA-87 study

LALA-94 study
1. TR sonrası

OS (10 yıllık)

Yüksek risk p 0,009

Standart risk p 0,006

Allo-Tx

Otolog / konvansiyonel KT



Rutin MRD değerlendirmesi öncesi çalışmalar

Genellikle 1980-90’lı yıllardaki çalışmalar

1. tam remisyondaki hastalar

Donor vs no donor çalışmalar

MSD vs YOK

Allo-Tx Otolog / konvansiyonel KT

LALA-87 study

LALA-94 study
1. TR sonrası

Allo-Tx

Otolog / konvansiyonel KT

Her iki grupta da 

allo-Tx yapılması 3 yıllık lösemisiz sağ kalım açısından ÜSTÜN



Rutin MRD değerlendirmesi öncesi çalışmalar

Genellikle 1980-90’lı yıllardaki çalışmalar

1. tam remisyondaki hastalar

Donor vs no donor çalışmalar

MSD vs YOK

Allo-Tx Otolog / konvansiyonel KT

MRC UKALL XII/ECOG 2993

n=1646

Std risk

Yüksek risk
2 faz ind tedavisi MSD vs YOK

Allo-Tx

Otolog / 2,5 yıl konvansiyonel KT



Rutin MRD değerlendirmesi öncesi çalışmalar

Genellikle 1980-90’lı yıllardaki çalışmalar

1. tam remisyondaki hastalar

Donor vs no donor çalışmalar

MSD vs YOK

Allo-Tx Otolog / konvansiyonel KT

MRC UKALL XII/ECOG 2993

Ph negatif OS (5 yıllık) p

Allo-Tx yapılan %53 0,001

Allo-Tx yapılamayan %45



Rutin MRD değerlendirmesi dönemi çalışmaları

MRD sonucuna göre tedavi kararı verilen ilk prospektif çalışma

Sadece Ph (+) ve MLL (+): Hızlıca allo-Tx’e yönlendirildiler

Geri kalanlar 16. haftada PCR ile MRD düşük/negatif olanlar

22. haftada PCR ile MRD negatif olanlar

KT ile devam ettiler

Geri kalanlar Bu kriterleri karşılamayanlar Allo-Tx ile devam ettiler



Hastalıksız sağ kalım MRD negatif grupta (allo-Tx YOK)

belirgin yüksek



Yüksek riskli, Ph negatif hastalar

14. günde blast < %10 (erken morfolojik yanıt)

Konsolidasyon sonu MRD < 5x10-4

KT ile devam ettiler

Geri kalanlar Bu kriterleri karşılamayanlar Allo-Tx ile devam ettiler

5 yıllık DFS OS

Allo-Tx %32 %37

KT %55 %59

Çoklu değişkenli analizde MRD olmaması, DFS ve OS için tek etkili faktör



GRALL-2003 ve GRALL-2005

n=522

Yaş:15-55

Ph (-) yüksek riskli

En az bir konvansiyonel yüksek risk varsa

MSD ya da URD varsa

Allo-Tx ile devam ettiler

MSD ya da URD yoksa KT ile devam ettiler

Nükssüz sağ kalım açısından 

allo-Tx yapılan ve yapılamayanlar arasında FARK YOK



GRALL-2003 ve GRALL-2005

n=522

Yaş:15-55

Ph (-) yüksek riskli

En az bir konvansiyonel yüksek risk varsa

MSD ya da URD varsa

Allo-Tx ile devam ettiler

MSD ya da URD yoksa KT ile devam ettiler

İndüksiyon sonrası MRD > 10-3 olup allo-Tx yapılanlarda ise 

lösemisiz sağ kalım, tx yapılamayan gruba göre anlamlı uzun

İndüksiyon sonrası MRD yanıtlılarda bu fark kaybolmakta











Avrupa’dan 11 farklı grup, 11 farklı davranış şekli

Yaş: 60-65 ↓

All-Tx için en önemli kriter MRD



Avrupa’dan 11 farklı grup, 11 farklı davranış şekli

Yaş: 60-65 ↓

All-Tx için en önemli kriter MRD

MRD eşik değeri de farklı

MRD tetkik etme zamanı da farklı

Çoğunluk için ANLAMLI olan

İnd sonrası > 10-3

Konso sonrası > 10-4

Flowsitometrik yöntemler 

PCR tabanlı yöntemler  Daha anlamlı kabul edilmekte



Avrupa’dan 11 farklı grup, 11 farklı davranış şekli

Yaş: 60-65 ↓

All-Tx için en önemli kriter MRD

4 grup MRD negatif olanlara otolog Tx de önermekte



European Working Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia 

(EWALL) and the Acute Leukemia Working Party of the European 

Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

Ne öneriyor?

Ph negatif ALL’de allo-Tx nüksü önlemede etkili bir tedavi yöntemidir

Ph negatif ALL’de, 1. TR’de allo-Tx yüksek nüks riski olan 

hastalara önerilir

Yüksek nüks riski olan:

En güçlü belirleyici MRD’dir

Ph negatif ALL’de, 1. TR’de allo-Tx MRD olan hastalara önerilmelidir

MRD, ind sonrası < 10-3 olmalıdır

MRD, kons sonrası olmamalıdır 

MRD hariç diğer etkenler: Tanıdaki lökosit sayısı, ek mutasyonlar,

kötü immünofenotip, vb merkezin deneyimine göre değişebilir



European Working Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia 

(EWALL) and the Acute Leukemia Working Party of the European 

Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

Ne öneriyor?

Yoğun KT protokolleri (pediatric inspired) uygulanıp MRD negatif olan

Başka risk etkenleri olsa bile

Allo-Tx önerilmeyebilir

Uygun verici

MSD – MUD tercih edilir

Yüksek nüks riski olanlarda bunlar yoksa

MM related (haplo dahil)

MM unrelated



European Working Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia 

(EWALL) and the Acute Leukemia Working Party of the European 

Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

Ne öneriyor?

Bugünkü konumuzdan bağımsız ama

Genç hastalarda TBI tabanlı ablatif hazırlık tedavisi

TBI-Cy

TBI-etopozid

Yaşlı/komorbiditesi olanlarda

TBI tabanlı RIC







Otolog Tx önerilmiyor







Birinci tam remisyondaki

Philadelphia kromozomu pozitif ALL’de

hematopoietik kök hücre nakli



Erişkin Çocuk

Ph kromozomu varlığı %30-40 %2-3

Erişkin > 60 yaş

Ph kromozomu varlığı %50



Ph kromozomu varlığı

Düşük yanıt oranları

Yüksek nüks oranları

< %25 uzun dönem sağ kalım

Ort sağ kalım max 8 ay (std KT ile)

Tek potansiyel küratif seçenek allo-Tx idi yıllarca 

Uzun dönem sağ kalım oranları max %35 gibi

Azımsanmayacak morbidite-mortalite ile birlikte

Litzow MR. Best Pract Res Clin Haematol. 2018 Dec;31(4):357-360.



İmatinib + indirgenmiş yoğunluklu KT komb.

İmatinib + HyperCVAD komb (STANDART KOL)

2 siklus ile maj mol yanıt olanlar

donör var vs yok

Allo-Tx Otolog-Tx

n=268

Yaş: 47



İmatinib + indirgenmiş yoğunluklu KT komb.

İmatinib + HyperCVAD komb (STANDART KOL)

n=268

Yaş: 47CR p

İmatinib + ind KT %98 0,006

İmatinib + HyperCVAD %91

Maj Mol yanıt p

İmatinib + ind KT %66 NS

İmatinib + HyperCVAD %64



İmatinib + indirgenmiş yoğunluklu KT komb.

İmatinib + HyperCVAD komb (STANDART KOL)

n=268

Yaş: 47Allo-Tx yapılanlarda nükssüz sağ kalım anlamlı fazla (p=0.036)

Allo-Tx yapılanlarda OS anlamlı fazla (p=0,02)

İlk sıra tedavi sonrası yanıt elde edilenlerde allo-Tx YARARLI

Allo-TX akıbeti?



İmatinib + indirgenmiş yoğunluklu KT komb.

İmatinib + HyperCVAD komb (STANDART KOL)

n=268

Yaş: 47

Allo-TX akıbeti?

Ama ilk sıra tedavi sonrası tam yanıt (CR) sağlananlara bakarsak

Bu grupta nükssüz sağ kalım

allo-Tx yapılsın ya da yapılmasın FARKLI DEĞİL



TKI-modified version of the Dana Farber Cancer Institute (DFCI) pediatric 

ALL protocol.

n=167

OS (ort) 5 yıllık OS p

Allo-Tx 3,3 yıl %40 NS

Allo-Tx YOK 5,3 yıl %50

5 yıllık nükssüz sağ kalım p

Allo-Tx %75 0,033

Allo-Tx YOK %55



18-60 yaş arası

Yeni tanı Ph (+) ALL

Dasatinib + HyperCVAD (8 siklusa kadar)

İlk CR’de
MSD / MUD olanlar: Allo-Tx + 100. günden itibaren dasatinib devam
Diğer grup: Vinc/pred (2 yıl) + dasatinib (süre?) 



Tüm hastalar için:

3 yıllık OS EFS Nükssüz sağ kalım

%69 %55 %62

Allo-Tx hastaları için:

12 aylık OS Nükssüz sağ kalım

%87 %71

p 0,038p 0,037

Dasatinib + KT ve takiben alloTx etkili bir yöntemdir



Yeni tanı Ph (+) ALL

Nilotinib + çoklu KT kombinasyonu

Konsolidasyon + idame vs allo-Tx

Hematolojik tam yanıt alanlar



Hematolojik tam yanıt alanlar

2 yıllık OS p

Allo-Tx %80 0,227

Non-alloTx %72



Moleküler tam yanıt alanlar

2 yıllık moleküler nükssüz sağ kalım p

Allo-Tx %65 0,783

Non-alloTx %53



Yeni tanı Ph (+) ALL

Ponatinib + HyperCVADkombinasyonu

Tam remisyon elde edilenler

Ponatinib idame ile devam edilmişler

Merkez/dr kararına göre allo-Tx serbest bırakılmış

2 yıllık EFS: %81



OS, allo-Tx yapılan ya da yapılmayan grupta benzer



Yeni tanı Ph (+) ALL

TKI+ HyperCVADkombinasyonu

OS p

İlk üç ay içinde CMR (+) 127 ay 0,009

İlk üç ay içinde CMR (-) 38 ay

Çoklu değişkenli analizde, OS için tek anlamlı kriter



Kayıt çalışması: EBMT

n=473

Ph (+) ALL

İlk sıra tedavi ile tam remisyon elde edilenler

Allo-Tx’e gidenlerin akıbeti?2000-2010 yılları

MSD/MUD

Allo-Tx öncesi TKI eklemek: OS ↑, nüks insidansını ↓




