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Akut Lenfoblastik Lösemi

 Çocuklarda görülen en sık kanser (Tüm kanserlerin

%23’ü, lösemilerin %76’sı)

özellikle 15 yaş altında sık

 Erişkin akut lösemilerin %20’si

 Erişkinlerde E/K: 1.2/1

 İnsidansı: 1.5/100.000



Prognostik Faktörler

 Uzun yıllar standart risk faktörleri kullanıldı. 

Günümüzde tanımlanmış yeni prognostik faktörlerin ise

yeni tedavi seçenekleri kullanılabilir olduğunda

kullanılması öneriliyor.

Faktörler Olumlu Olumsuz

Yaş

Lökosit sayısı

Sitogenetik

CR eldesi

Moleküler remisyon

<35

<30.000/mikroL (B)

<100.000/mikroL (T)

Hiperdiploidi

<4 hafta

<%0.01

>35

>30.000/mikroL (B)

>100.000/mikroL (T)

Hipodiploidi (<44)

Bcr-abl;MLL-AF4

>4 hafta

<%0.01





Sitogenetik ve moleküler genetik

faktörler

 Yaş ve lökosit sayısının prognostik önemi bu faktörlerin

özel genetik anormalliklerle birlikteliği ile açıklanabilir.

 Örn: iyi prognostik özellik sayılan hiperdiploidi (>50) 

veya ETV6-RUNX1 1-9 yaş grubu arasında sık olup (%25) 

erişkinlerde nadirdir (%6-7).

 Hipodiploidi (<44), near-hipodiploidi (24-31) ve düşük-

hipodiploidi (32-39) hem çocuk hem de erişkinlerde kötü

prognostik faktör.

 Ph erişkinlerin %25-30’unda görülmekte olup yaş arttıkça

görülme sıklığı artmaktadır.



 PH(+) ve bcr/abl1 füzyonu olan ALL’lerde hem 

pediyatrik grup hem de erişkinlerde IKZF1 delesyonu

bulunuyor (%75-85).  Ph(-) grupta ise IKZF1 delesyonu

%7-9 oranında görülüyor ve bcr-abl (+) olgularla benzer

genetik ekspresyon profili sergiliyor. Konvansiyonel

tedavilere yanıtı kötü.

 MLL genini içeren translokasyonlar da (t(4;11), t(11;19), 

t(9;11) kötü prognostik özellik taşıyıp, CR1 de allo

öneriliyor. 



Minimal kalıntı hastalık (MRD)

 Morfolojik ve sitogenetik remisyonda olan hasta 

grubundaki subklinik hastalıktır.

 Relapstan sorumludur.

 Malign klonu bulmak için kullanılan MRD yöntemleri:

PCR ve flow-sitometri



MRD

 Aberran immünofenotipik özelliklerin flow sitometri ile

saptanması, füzyon transkriptlerin veya antijen reseptör

genlerin PCR ile amplifikasyonu kalıntı hastalığın

değerlendirilmesinde konvansiyonel morfolojik

yöntemlerden 100 kat daha fazla sensitif (%0.01 veya

daha az miktardaki hastalık değerlendirilebiliyor). 





Farklı metodların karşılaştırılması

Van Dongen JM,et al. Blood 2015



Farklı metodların karşılaştırılması

Flow-sitometri Füzyon genlerin 

PCR ile tesbiti

(BCR/ABL)

IgH/TCR PCR

Pozitif yönleri •Hızlı •Spesifik

•Sensitif

•Hızlı

•Stabil hedef

•Spesifik

•Sensitif

•Yaygın

uygulanabilir

Negatif yönleri •Daha az sensitif

•Fenotipik şiftler

olabilir

•Standardizasyon 

problemleri

•Sınırlı uygulama •Zaman alıcı

•Klonal evolüsyon



ALL’de neden MRD ?

 1. Prognostik belirteç olarak

 2. Tedavinin düzenlenmesi: Transplantın rolü

 3. Tedavi yanıtının ve direncin belirlenmesi

 4. Güncel tedavilerin etkinliğinin değerlendirilmesi



Erişkin ALL’de MRD’nin prospektif

çalışmalarda prognostik önemi

N metod (-) düzeyi MRD (-) 

grupta

sonuçlar

MRD (+) 

grupta

sonuçlar

Bassan R,

2009

280 RQ-PCR ≤10-4 OS : %75

DFS: %72

OS : %32

DFS: %14

Gökbuget

N, 2012

580 RQ-PCR ≤10-4 OS : %80

DFS: %89

OS : %42

DFS: %26

Ribera JM, 

2014

326 Flow <5x10-4 OS : %56

DFS: %52

OS : %17

DFS: % 0



Erişkin ALL’de MRD çalışmaları: 

Prognostik grupların belirlenmesi

RİSK GRUPLARI

İYİ

•Kötü sitogenetik

faktör yok

•Yaş<30

•WBC<30.000 (B)

•4-6 haftada CR

ORTA

•B-serisi

•Tanımlanmamış 

özellikler

KÖTÜ

•Kötü sitogenetik

(t(9;22), 

t(4;11),hipodiploidi

•Yaş>60

•Pre-B + 

WBC>100.000

•4-6 hf sonrası CR

Ph-benzeri:

CRLF2

IKZF1

JAK2

MRD
CRLF2:sitokin reseptör benzeri faktör2, IKZF1: Ikaros ailesiçinko parmak pr1

Bassan R,etal. Blood 2009



MRD yüksek risk olguları tanımlamada 

standart risk faktörlerinden daha değerli

Mortuza FY et al.J Clin Oncol 2002



MRD pozitif grupta SCT sonucu iyileştirir

Bassan R,et al. Blood.2009

10. 16. 22. haftalarda MRD (PCR ile) bakılmış.  280 olgunun 234’ünde CR 

elde edilmiş. Başlangıçtaki klinik risk faktörlerinden bağımsız MRD 5 yıllık

OS sonuçlarını göstermiş ve SCT ile sonuçlarda anlamlı iyileşme görülmüş.



MRD (+) grupta SCT yararı?

Dhedin N et al. 55. ASH 2013, Abstract 552.



Ph(+) ALL’de Transplant öncesi MRD seviyesi 

Allo-SCT sonrası DFS’ı tahmin eder

Dombret H, et al. Blood. 2002



Ph(+) ALL:  KT+TKİ MR’u sağlar

1.Fielding AK.Blood.2010; 2. Thomas DA,et al. Blood.2004; 3. Lee KH,et al. 

Leukemia,2005; 4. Yanada M,et al. J Clin Oncol.2006; 5. Wassmann B, et al. 

Blood.2006; 6. De Labarthe A, et al. Blood 2007; 7.Ravandi F,et al.Blood 2010



Ph (+) ALL: Allo-SCT uygulanmamış 76 olgunun 

Hyper-CVAD + TKİ sonuçları

Ravandi F,et al. Blood 2013

Tedavi sonrası bcr-abl MRD düzeyleri



İlk konsolidasyon sonrası moleküler başarısızlık

olan hastalarda 5 yıllık sonuçlarda Allo etkisi

Gökbuget N ve ark., 2012



SR ve HR grubunda 16. 

haftadaki moleküler

remisyon durumuna göre

sağkalım olasılığı

Gökbuget N ve ark, 2012



MRD özet:

 Konsolidasyon sonrası moleküler CR elde
edilemeyenlerde relaps riski yüksektir (%80)

 Moleküler başarısızlık ve moleküler relaps hızlı
hematolojik relaps ve düşük sağkalım süresi ile ilişkilidir.

 Moleküler başarısızlık allo sonrası sağkalımı kısaltır

 HSCT öncesi yüksek MRD seviyesi artmış relaps oranı ile
ilişkilidir

 Ph(+) ALL’de allo-SCT öncesi ve sonrasında MRD (+)’liği
düşük DFS ile birliktelik gösterir.

 Bu nedenle bazı araştırıcılar transplant sonrası PFS’ı
iyileştirmede imatinib ve diğer TKİ’ni MRD 
eradikasyonunda kullanmaktadırlar.



 Konvansiyonel remisyon indüksiyon tedavisi ile <%0.01 

moleküler remisyon elde edilen olgularda sonuçlar çok

iyi olup standart risk ALL gibi tedaviye devam edilebilir.

 Remisyon indüksiyon sonrası >%1 lösemik hücre varlığı

allo-SCT için aday olabilir.



Öte yandan;

 Pediyatrik olgularda MRD güçlü bir prognostik faktör

olup standart bir yaklaşım olmuştur. 

 Ancak erişkinlerde henüz standart bir yaklaşım

olamamıştır; Neden?

**Erişkinlerde prognostik önemini değerlendirebilmek

için geniş seriler bulunamaması, her merkezin farklı rejim

kullanıyor olması, hasta sayısının az olması.

**Teslerin yapıldığı laboratuarlar arasında tutarsızlıklar

olması



 Bu sorulara rağmen tedavide yeni moleküllerin (BİTE 

antikorlar gibi) keşfi ile MRD erişkinlerde de giderek

artan oranda kullanılmaya başlanmıştır.

 Düşük risk olgular bu sayede belirlenip aşırı tedaviden

kaçınılabilir mi?

 Yüksek risk olgular daha iyi tanımlanıp daha yoğun

tedaviler seçilebilir mi?



Blinatumomab
15 µg/m²/d CIV

4 weeks on/2 weeks off

(CIV by minipump)

E
N
R
O
L

B-precursor ALL in 

haematological CR 

with molecular 

failure or relapse 

after ≥3 cycles of 

chemotherapy

N = 21
Secondary endpoints:

• Time to haematological 

relapse

• Incidence and severity of 

adverse events

Primary endpoint:

molecular* CR

• Molecular CR patients may 

receive 3 consolidation cycles

• Molecular SD patients may 

receive 1 more cycle to achieve 

molecular CR

Topp M, et al. J Clin Oncol 2011;29:2493–2498.

Güncel tedaviler: Blinatumomab Faz II 

MRD (+) ALL çalışması

*Assessed by Q-PCR central lab, Ig/TCR rearrangement, Ph+ or t(4;11)

CIV, continuous intravenous infusion; CR, complete response; SD, stable disease



Topp M, et al. Blood 2012;120:5185–5187.

MRD (+) ALL’de Blinatumomab uzun

süreli LFS sağlar

N = 9 HSCT patients; 
median follow-up 32.9 months
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N = 11 non-transplanted patients; 

median follow-up 30.8 months

N = 20 evaluable patients; 

median follow-up 32.9 months

HSCT, haematopoietic stem cell transplantation



Pediyatrik grupta MRD’nin önemi

 Çocuklarda tedavinin 19.günü MRD (+)’liği olan grupta

EFS (-) olan gruptan başlangıçtaki risk faktörlerinden

bağımsız olarak kötü olduğu gösterilmiş.

 Örn: Düşük risk grupta olmasına rağmen MRD≥%1 olan

grupta 10 yıllık EFS %69.2

Standart risk grupta olup MRD<%1 olan grupta 10   

yıllık EFS %82.9



Pediyatrik ALL’de MRD sonucu tahminde 

yardımcı

Cave H et al. N Engl J Med 1998



Pediyatrik ALL’de İndüksiyon sonu MRD EFS 

için önemli prognostik faktör

Borowitz MJ,et al. Blood 2008.



MRD’de sorunlar

 MRD klinik çalışmalarda bir son nokta olarak mı kullanılmalı?

 Hızlı relapsı görmek için mi MRD’yi takip etmeli? 

 Zamanlama: Ne zaman? Ne kadar sıklıkla?

 Klinik olarak hangi MRD seviyesi daha önemli?

 Periferik kandan MRD Kİ’den MRD’nin yerini alabilir mi?

HENÜZ KONSENSUS YOK!



ALL’ de kür açısından önemli bir hedef

 Hem çocuk hem de erişkinlerde bağımsız prognostik bilgi sağlar.

 Tedavinin yönlendirilmesinde MRD düzeyinin dahil edilmesinin 
öneminin kanıtlanmasında yeterli veri mevcut

 Özel sitogenetik alt gruplar için tedavinin etkinliğinin 
değerlendirilmesinde önemli görüş sağlar

 Yüksek risk olguların kurtarılmasında tedavinin erken yoğunlaşırılması
için iyi bir rasyonel sağlar:

Allo: Tx öncesi MRD durumuna göre etkinliğinin tartılması

Ph (+) ALL için TKİ kullanımı

Güncel tedavi modalitelerinin kullanımı

Bassan R,et al. Blood.2009



Erişkinde Tedavi

 Pek çok ajan birlikte kullanılmakla birlikte en iyi kombinasyonun ne 
olduğu hala net değildir.

 Çocuklara göre sonuçlar daha kötü

Pediyatrik grupta OS: >%80

Erişkinlerde OS: %30-45

 Erişkinlerde relaps oranları yüksek

 Relaps olan olgularda standart tedavi ile remisyon oranları %20-30

 Relaps sonrası toplam sağkalım 3-5 ay

 Rejimler bir merkezden diğerine değişiklik göstermektedir.

 Rejimler hastaların yaşına/ WBC sayısına/ genotipik özelliklerine göre
değişmektedir



 Pediyatrik protokollerin erişkinlerde kullanıma girmesi

ile CR oranları %75-90’ları bulmuş olmakla birlikte kür

oranı sadece %30-40 arasındadır. Bu nedenle agresif

yaklaşımlar, CR1 de allogeneik kök hücre nakli

uygulamaları araştırılmıştır.

 Relaps oranlarının %50-75 arasında olması konsolidasyon

rejimlerinde pekçok varyasyonlar yapılmasına, MRD 

eradikasyonu için ek çaba sarfetmeye itmiştir.



Riske yönelik erişkin ALL tedavisi

 1. İleri yaş adölesan ve genç erişkinlere pediyatrik

protokollerin uygulanması

 2. Ph(+) ALL’de imatinib veya dasatinibin ilk sıra

tedaviye eklenmesi

 3. CR1’de allogeneik kök hücre naklinin uygulanması

sağkalımda anlamlı iyileşme sağlayabilir.



1. Pediyatrik protokollerin yeri





2. Ph(+) ALL’de TKİ eklenmesi





 Pekçok çalışmada standart tedaviye eklenen TKİ’lerinin

hızla MRD’ı da azaltabileceği gösterilmiştir.

 Bcr/abl1 (+) ALL’de MRD kanıtı olmaksızın allo-SCT 

uygulandığında DFS’ın anlamlı ölçüde uzadığı gösterildiği

için yüksek risk ALL grubunda allo öncesi veya sonrası

sonrası eklenen TKİ ile OS’nin anlamlı ölçüde uzattığı da 

söylenebilir.

 Günümüzde TKİ+KT sonrası uygun hastalarda allo-SCT 

standart yaklaşım olmuştur.



3. CR1’de Allo

 Allo’nun ALL’deki etkinliği ilk olarak 1973’te rapor

edilmiştir. Özellikle t(9;22) ve t(4;11) pozitif ALL’de kür

için optimal tedavi yaklaşımı olarak kabul edilebilir.

 En erken veriler Hollanda’dan. 54 ALL olgusu (15-51 yaş) 

ve 15 lenfoblastik lenfoma olgusu (indüksiyon ve

konsolidasyon KT’si uygulanmış). 30 hastaya allo, 22 

hastaya otolog. 

 5.yılda DFS %58±11 olup sonuçlar tx uygulanmayan

olgulardan istatistiksel olarak farklı bulunmamış.



LALA-94 çalışması

LALA-87 ve LALA-94 

geniş grup çalışmasında

standart risk allo

SCT’tan anlamlı fayda

görmemiş.

LALA-94: Ph(-) yüksek

risk olgularda ise allo

OS’de anlamlı uzama

sağlamış



Yüksek risk ALL’de allo donörü varsa CR1de allo DFS’ı

iyileştirir.



UKALL/ECOG 2993 çalışması

1913 hasta (yaş: 15-59) 1993-2006 çalışmaya dahil edilmiş. 50 yaş

altı donörü olan her hasta allo SCT’a yönlendirilmiş.

Yüksek risk grubu: 1. yaş>35

2. WBC>30.000 (B), 100.000 (T)

3. Ph(+)

Medyan izlem süresi: 4 yıl



LALA çalışmaları tersine bu çalışmada standart risk ALL 

olgularının allo-SCT’tan anlamlı fayda gördüğü gösterilmiş. 

>35 yaş ALL yüksek risk grupta yüksek tx ilişkili mortalite

nedeni ile CR1de allo olumlu yönde istatistiksel anlamlılık

sağlamamış.





HOVON çalışmasında OS standart risk ALL’de Allo-SCT lehine



 Meta analizlerde ilk CR’da allo-SCT ile KT ve otolog kök

hücre nakilleri ile karşılaştırldığında tüm mortalitede

azalma olduğu da gösterilmiş.

 Subgrup analizlerde :

*Standart risk ALL’de ALLO-SCT ile OS avantajı (+)

*Yüksek risk olgularda ALLO-SCT ile istatistiksel

olarak anlamlı OS avantajı var.











THD ULUSAL TEDAVİ KLAVUZU 2011



TEŞEKKÜR EDERİM


