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Amag: Eriskinlerde relaps/refrakter ALL'de (R/R ALL) prognoz kottidiir. Allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli (AKHN) R/R ALL'de mevcut tek kiiratif tedavi secenegidir. Kurtarma tedavilerinin
oncelikli amaci mimkiin oldugunca derin bir hastalik kontroll saglayarak AKHN'ye gtivenli bir
képri olusturmaktir. inotuzumab ozogamisin (InO) tedavisinin R/R ALLde tek basina kullanimi
ile elde edilen ytiksek ve derin tedavi yanitlari yani sira AKHN'ye ilerleme oraninin da standart
kemoterapilere gore dort kat yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu calismada R/R ALL tanisiyla InO
kurtarma tedavisi aldiktan sonra merkezimizde AKHN yapilan hastalarin sonuglari 6zetlenmistir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2018-Ocak 2021 arasinda R/R ALL tanisiyla InO aldiktan sonra remis-
yon elde edilerek merkezimizde AKHN yapilan hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: AKHN sirasinda ortanca yasi 40 (19-71) olan Ugu erkek toplam alti hasta dahil edildi.
Birer hastaya ikinci ve lg¢lincli AKHN 6ncesinde; kalan dort hastaya ilk AKHN 6ncesinde InO teda-
visi verildi. Hastalara ortanca iki kiir (1-4) InO uygulandi. InO ile tedavi sirasinda hicbir hastada
ciddi yan etki izlenmedi. AKHN siiresince hastalarin %83.3’iine (n=5) defibrotid ile venooklizif
hastalik profilaksisi verildi. Hastalarin %50'sinde (n= 3) transplant iliskili mortalite; %16.7’sinde
(n= 1) erken donemde hastalik progresyonu (santral sinir sistemi tutulumu) nedeniyle mortalite
izlendi. Uygulanan InO kdr sayisi ikiden fazla olan hastalarda genel sagkalim daha disiik olma
egilimindeydi (p=0.10, log-rank testi ile). Hastalarin %33.3'U (n= 2) ortanca 28 aylik (8-47) takipte Makale atifi Sahin U, Soydan E, Urlu
tam remisyonda (TR) ve nakil iliskili komplikasyon olmaksizin takip edilmektedir. SM, Kurdal Okcu M, Ozkumur O, Sen S

Sonug: InO kurtarma tedavisi sonrasi TR elde edilerek AKHN yapilan R/R ALL hastalarinda uzun ve ark. Relaps/refrakter akut lenfoblastik
I6semide inotuzumab  ozogamisin

stireli sagkalim mumkandiir. iki kirden fazla InO kullanimi transplant iligkili erken mortaliteyi tedavisi sonrasi allojenik kak hiicre nakli
artirdigindan AKHN oncesi tedavi iki kir ile sinirlanmalidir. Erken mortalitenin en 6nemli sebebi sonuglari. LLM Dergi 2022;6(1):22-7.
olarak bildirilen venooklizif hastalik bu calismada izZlenmemistir.
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Objective: The prognosis of relapsed/refractory ALL (R/R ALL) in adults is dismal. Allogeneic
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times higher than standard chemotherapies. This study summarizes the outcomes of R/R ALL patients who underwent ASCT in our center
after receiving InO salvage therapy.

Patients and Methods: R/R ALL patients who underwent ASCT in our center between January 2018 and January 2021 after achieving
remission with InO salvage were retrospectively evaluated.

Results: A total of six patients, three of whom were male, with a median age of 40 (19-71) at the time of ASCT were included. Two patients
received InO treatment before the second or third ASCT, while the remaining four before the first. A median of two courses (1-4) of InO was
administered. No serious adverse events were observed during treatment with InO. Venoocclusive disease prophylaxis with defibrotide
was given to 83.3% (n=5) of the patients during ASCT. Transplant-related mortality was observed in 50% (n= 3), and mortality due to early
disease progression (central nervous system involvement) was observed in 16.7% (n= 1) of patients. Overall survival tended to be lower
in patients receiving more than two courses of InO (p= 0.10, by log-rank test). Of the patients 33.3% (n= 2) are in complete remission (CR)
within a median follow-up of 28 months (8-47) without any transplant-related complications.

Conclusion: Long-term survival is possible in R/R ALL with ASCT after obtaining CR via InO salvage. More than two cycles of InO before
ASCT should be avoided as it increases transplant-related early mortality. Venooclusive disease, reported as the most important cause of

early mortality, was not observed in this study.
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GiRiS

Eriskin yeni tani akut lenfoblastik |6semi (ALL) hastala-
rinin %80'inden fazlasinda yogun indiiksiyon kemoterapisi
ile tam remisyon (TR) elde edilebilmekte, hastalarin yakla-
stk %20'sinde primer refrakter hastalik gorilmektedir (1).
Konsolidasyon ve idame tedavilerinden sonra bile TR elde
edilen hastalarin ancak yarisindan daha azinda uzun sureli
hastaliksiz sagkalim mimkin olabilmektedir (2). Relaps/
refrakter ALL'de (R/R ALL) prognoz kétidiir. ilk niiks son-
rasi standart kemoterapiler ile TR orani %31-46, bes yillik
genel sagkalim (OS) <%20 olarak bildirilmektedir (3,4). Kur-
tarma tedavisi sonrasi ortanca OS 3-4 aydir (5,6). Allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli (AKHN) R/R ALLde mevcut
tek kiiratif tedavi secenegidir. AKHN yapilabilen hastalarda
bes yillik OS'nin tek basina kemoterapi alanlara gore daha
yuksek oldugu bildirilmistir (%4'e karsi %16-23) (4). Kurtar-
ma tedavilerinin dncelikliamaci AKHN'ye giivenli bir kdpri
olusturmaktir. Kurtarma tedavileri ile nakil éncesinde TR
elde edilmesi AKHN sonrasi hastalik kontroltintin basariyla
saglanabilmesi icin en énemli sarttir. Ancak standart kur-
tarma tedavileriyle hastalarin cogunda bu mimkiin olma-
maktadir.

inotuzumab ozogamisin (In0), sitotoksik bir antibiyotik
olan kalikeamisin ile konjuge edilmis insanlastirilmis bir an-
ti-CD22 monoklonal antikordur (12,13). CD22(+) R/R ALLli
eriskinlerde yapilan faz 1/2 calismasinda (NCT01363297),
InO’nun iyi tolere edildigi ve tek basina kullanimda yiiksek
etkinlik ve dlcilebilir kalinti hastalik (OKH) negatiflik oran-
lart bildirilmistir (7). R/R ALLdeki faz 3 INO-VATE calismasin-
da (NCT01564784) standart yogun kurtarma kemoterapisi
ile karsilastirildiginda InO tedavisi tek basina kullaniminda
yiiksek TR (%80.7"ye karsi %29.4, P< 0.001) ve OKH negatif-
lik (%78.4%e karsi %28.1, P< 0.001) oranlari saglamistir (8).
InO tedavisi sonrasi AKHN'ye ilerleme oranlari da standart
kemoterapi ile karsilastinldiginda dort kat yuksek bulun-

mustur (%41.3'e karsi %11.0). Bu verilere dayali olarak
Agustos 2017'de Amerikan Gida ve ila¢ Kurulu (FDA-Food
and Drug Administration) InO icin R/R ALL hastalarinda kul-
lanim onayi vermistir.

Bu calismada R/R ALL tanisiyla InO kurtarma tedavisi
aldiktan sonra merkezimizde AKHN yapilan hastalarin so-
nuclar 6zetlenmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Ocak 2018-Ocak 2021 arasinda R/R ALL tanisiyla InO
aldiktan sonra remisyon elde edilerek merkezimizde AKHN
yapilan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Remis-
yon elde edilemeyen ve/veya AKHN icin uygun olmayan
hastalar dislandi. Hastalarin demografik 6zellikleri, hasta-
lik ve tedavi ile iliskili veriler, AKHN ile ilgili 6zellikler (ha-
zirlama rejimi, verici 6zellikleri, graft-versus-host hastalig
profilaksisi, ortaya ¢ikan komplikasyonlar ve takip bilgileri
kaydedildi.

R/R ALL tanisi olan hastalarda InO iki farkli doz sema-
sinda kullanildi. ilk doz semasinda InO 1.8 mg/m2/kiir top-
lam dozunda (0.8 mg/m?/gtin, 1. glin; 0.5 mg/m?/giin 8 ve
15. giinlerde) 28 giinde bir; ikinci doz semasinda InO 1.2
mg/m?/kirr toplam dozunda (0.6 mg/m?/giin, 1. giin; 0.3
mg/m?/giin 8 ve 15. giinlerde) 28 glinde bir uygulandi.
Tam yanit elde edilen hastalar AKHN icin degerlendirildi.
Miyeloablatif hazirlama rejimi olarak (MAC) Cy-TBI (siklo-
fosfamid 60 mg/kg/gilin dozunda -6 ve -5. glinlerde; tim
viicut isinlamasi -TBI 400 cGy/giin dozunda- 3.ve -1. glinler
arasinda 3 giin); azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ola-
rak (RIC) Flu-Mel-TBI (fludarabin 40 mg/m?/giin dozunda,
-6. ve -3. glinler arasinda 4 glin; melfalan 75 mg/m?/glin
dozunda, -3. glinde; TBI 200 cGy/giin dozunda, -1. glin-
de) kullanildi. GvHH profilaksisi icin akraba digi vericiden
yapilan nakillerde post-transplant siklofosfamid (post-Cy)
(toplam 100 mg/kg dozunda, ikiye bolinmis olarak +60
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ve +72. saatlerde) ile birlikte siklosporin (CsA) ve metotrek-
sat (Mtx) veya mikofenolat mofetil (MMF) kullanildi. Kardes
vericiden yapilan nakillerde CsA veya takrolimus ile birlikte
Mtx veya MMF kullanild. ileri yasta (>55 yas) ve komorbi-
diteleri bulunan ve ikinci/tglincl kez AKHN yapilan hasta-
larda RIC tercih edildi.

Normal dagilmayan strekli degiskenler icin ortanca,
minimum ve maksimum degerler verildi. Sagkalim hesap-
lamalar Kaplan Meier yontemiyle yapildi. Tum analizler
IBM SPSS Statistics for Windows version 20.0 (IBM Corp. re-
leased 2011. Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak yapildi
ve p< 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

AKHN sirasinda ortanca yasi 40 (19-71) olan Ul erkek
toplam alti hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 6zel-
likleri Tablo 1'de verilmistir. Birer hastaya ikinci ve lg¢linci
AKHN 6ncesinde; kalan dort hastaya ilk AKHN 6ncesinde
InO tedavisi verildi. Tani ile son AKHN arasindaki ortanca
stire 31 ay (6-74); son niks ile AKHN arasi ortanca sure
4 ay (2-6); AKHN sonrasi ortanca takip siresi 3 ay (0-47);
AKHN ve son InO dozu arasi gegen ortanca siire 27 gln
(15-50) olarak hesaplandi. Hastalara ortanca iki kir (1-4)
InO uygulandi. InO ile tedavi sirasinda hicbir hastada ciddi
yan etki izlenmedi. AKHN siresince hastalarin %83.3'line
(n= 5) defibrotid ile venookluzif hastalik (VOH)/sinlizoidal
obstriiksiyon sendromu (SOS) profilaksisi verildi. Hastalarin
%50'sinde (n= 3) transplant iliskili mortalite; %16.7’sinde
(n= 1) erken dénemde hastalik progresyonu (santral sinir
sistemi tutulumu) nedeniyle mortalite izlendi. Uygulanan
InO kr sayisi ikiden fazla olan hastalarda genel sagkalim
daha dusiik olma egilimindeydi (p=0.10, log-rank testi ile).
Hastalarin %33.3'U (n= 2) ortanca 28 aylik (8-47) takipte
OKH (-) olarak remisyonda ve nakil iliskili komplikasyon ol-
maksizin takip edilmektedir (Tablo 1, Sekil 1).

TARTISMA ve SONUC

InO monoterapisi sonrasi AKHN sonuclarinin deger-
lendirildigi calismalarin hepsi retrospektif verilere da-
yanmaktadir. InO faz 1/2 ve faz 3 INO-VATE calismalarinin
verilerinin degerlendirildigi en genis seriye sahip calisma-
da InO'dan sonra 101, standart kemoterapiden sonra 31
R/R ALL hastasinin AKHN sonrasi (%15-19'unda ilk AKHN
sonrasi niks hastalik mevcut) sonuclari verilmistir. InO
kolundaki 164 hastanin 77'sinde (%47), standart tedavi
kolundaki 162 hastanin 33'inde (%20) AKHN yapilabilmis-
tir (P< 0.0001) (9). Kimlatif relaps insidansi +100. glinde
InO kolunda %10.9'a karsi %3.2 ve +2. yilda %28.6'ya karsi
%45.7 (p= 0.18); kiim{latif relaps disi mortalite insidansi
+100. glinde InO kolunda %6.45e karsi %21.8 (P= 0.01) ve
iki yilda %31.0'a karsi %39.3 (p= 0.47) olarak bildirilmistir.
Standart tedavi kolu ile karsilastirildiginda InO kolunda er-
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ken dénemde mortalite yiiksek iken AKHN sonrasi morta-
litede azalma gozlenmistir. AKHN sonrasi +2. yilda OS InO
kolunda %41.4'e karsi %34.1 (p= 0.78) olarak verilmistir. En
yuksek OS InO kurtarma tedavisi sonrasi TR elde edilerek
AKHN yapilan hastalarda +2. yilda %51.1 olarak bildirilmis-
tir (10). InO kolunda erken mortalitenin en 6nemli sebebi
VOH/SOS olarak belirlenmistir. VOH/SOS riskinin, ileri yas,
akraba disi verici, daha dustk performans durumu, refrak-
ter hastalik (ilk AKHN sonrasi niks, vs.), aktif hepatit varlig
ve hazirlama rejimi 6zelliklerine (busulfan ve tim vicut
1sinlamasi iceren MAC, cift alkilleyici ila¢ kullanimi) bagli
olarak artis gosterdigi bilinmektedir (11). VOH/SQOS, InO
kolundaki 77 hastadan 19'unda (%18.8) gbzlenmis ve alti
hastada mortalite sebebi olmustur (8). Ino kurtarma teda-
visi sonrasi AKHN yapilan 26 hastanin verilerinin bildirildi-
gi baska bir calismada +1. yilda OS tiim hastalarda %20,
AKHN &ncesi OKH negatifligi elde edilenlerde %42; +6.
ayda relaps disi mortalite %32 olarak verilmis, en sik relaps
disi mortalite sebebi VOH/SOS olarak gosterilmistir (12).
Calismamizda bu calismalarin sonuclariyla benzer sekilde
erken donemde transplant iliskili mortalite yiiksek olarak
izlenmistir. Hicbir hastada VOH/SOS izlenmemis olmasi ru-
tin defibrotid profilaksisinin ylksek oranda kullanilmasina
ve hazirlama rejimi 6zelliklerine (daha fazla hastada RIC)
bagh olabilir. Literatir ile uyumlu olarak InO kir sayisi iki-
nin Uzerine olan hastalarda transplant iliskili erken mortali-
te daha sik izlenmistir. Bu bulgu ve goézlemlere bagl olarak
AKHN 6ncesi InO uygulamasi iki kir ile sinirlandiriimalidir.
Ayrica, 6nerilen InO dozu 1.8 mg/m?/kir olmakla birlikte
bizim hastalarimizin sadece ikisinde bu dozda tedavi uygu-
lanmistir. Diger hastalarda kullanilan 1.2 mg/m?*/kiir dozu
ile de TR elde edilmis, ancak iki hastada AKHN &ncesi OKH
pozitifligi sebat etmistir. Bu hastalardan biri AKHN sonrasi
+8. ayinda remisyonda ve OKH (-) olarak takip edilmekte-
dir. Optimal InO dozunun ne olacagu ile iliskili olarak daha
ileri calismalarin sonuglarinin beklenmesi uygun olacaktir.

Bu calismadan elde edilen sonuglarin yorumlanmasi,
retrospektif tasarim, hasta sayisinin az olmasi, kontrol gru-
bu olmamasi vb. sebeplerle gii¢ olmakla birlikte, diger ca-
lismalardan elde edilen 6nemli bazi bulgulari destekledigi
gorilmektedir. InO kurtarma tedavisi sonrasi elde edilen
umut verici uzun sireli sagkalim oranlarinin arttirilabilmesi
icin erken donemde izlenen yiiksek transplant iliskili mor-
talitenin azaltilmasina yonelik sorulara iliskin olarak (yuk-
sek riskli hastalarin belirlenmesi, hazirlama rejimi secimi,
verici secimi, InO doz ayarlamasi, vb.) daha ileri calismalar
yapilmasi planlanabilir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Ozel Medicana International Ankara Has-
tanesi Akademik ve Etik Kurulu'ndan onay alindi. (Tarih:
20.11.2021, Karar no:2021/37)
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Sekil 1. Genel sagkalim.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Galisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-

di. Cahismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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