
Relaps/Refrakter Akut Lenfoblastik 
Lösemide İnotuzumab Ozogamisin 
Tedavisi Sonrası Allojenik Kök Hücre 
Nakli Sonuçları
Outcomes of Allogeneic Stem Cell Transplantation 
for Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic 
Leukemia Following Inotuzumab Ozogamicin 
Salvage

ÖZ

Amaç: Erişkinlerde relaps/refrakter ALL’de (R/R ALL) prognoz kötüdür. Allojenik hematopoietik 
kök hücre nakli (AKHN) R/R ALL’de mevcut tek küratif tedavi seçeneğidir. Kurtarma tedavilerinin 
öncelikli amacı mümkün olduğunca derin bir hastalık kontrolü sağlayarak AKHN’ye güvenli bir 
köprü oluşturmaktır. İnotuzumab ozogamisin (InO) tedavisinin R/R ALL’de tek başına kullanımı 
ile elde edilen yüksek ve derin tedavi yanıtları yanı sıra AKHN’ye ilerleme oranının da standart 
kemoterapilere göre dört kat yüksek olduğu bildirilmektedir. Bu çalışmada R/R ALL tanısıyla InO 
kurtarma tedavisi aldıktan sonra merkezimizde AKHN yapılan hastaların sonuçları özetlenmiştir.

Hastalar ve Yöntem: Ocak 2018-Ocak 2021 arasında R/R ALL tanısıyla InO aldıktan sonra remis-
yon elde edilerek merkezimizde AKHN yapılan hastalar retrospektif olarak değerlendirilmiştir.

Bulgular: AKHN sırasında ortanca yaşı 40 (19-71) olan üçü erkek toplam altı hasta dahil edildi. 
Birer hastaya ikinci ve üçüncü AKHN öncesinde; kalan dört hastaya ilk AKHN öncesinde InO teda-
visi verildi. Hastalara ortanca iki kür (1-4) InO uygulandı. InO ile tedavi sırasında hiçbir hastada 
ciddi yan etki izlenmedi. AKHN süresince hastaların %83.3’üne (n= 5) defibrotid ile venooklüzif 
hastalık profilaksisi verildi. Hastaların %50’sinde (n= 3) transplant ilişkili mortalite; %16.7’sinde 
(n= 1) erken dönemde hastalık progresyonu (santral sinir sistemi tutulumu) nedeniyle mortalite 
izlendi. Uygulanan InO kür sayısı ikiden fazla olan hastalarda genel sağkalım daha düşük olma 
eğilimindeydi (p= 0.10, log-rank testi ile). Hastaların %33.3’ü (n= 2) ortanca 28 aylık (8-47) takipte 
tam remisyonda (TR) ve nakil ilişkili komplikasyon olmaksızın takip edilmektedir.

Sonuç: InO kurtarma tedavisi sonrası TR elde edilerek AKHN yapılan R/R ALL hastalarında uzun 
süreli sağkalım mümkündür. İki kürden fazla InO kullanımı transplant ilişkili erken mortaliteyi 
artırdığından AKHN öncesi tedavi iki kür ile sınırlanmalıdır. Erken mortalitenin en önemli sebebi 
olarak bildirilen venooklüzif hastalık bu çalışmada izlenmemiştir.

Anahtar Kelimeler: İnotuzumab ozogamisin; Akut lenfoblastik lösemi; Allojenik kök hücre nakli

ABSTRACT

Objective: The prognosis of relapsed/refractory ALL (R/R ALL) in adults is dismal. Allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation (ASCT) is the only available curative treatment option 
in R/R ALL. The primary aim of salvage treatments is to provide the deepest disease control, 
while creating a safe bridge to ASCT. Monotherapy with Inotuzumab ozogamycin (InO) has been 
reported to provide deep treatment responses at a high rate, as well as enabling for ASCT four 
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GİRİŞ

Erişkin yeni tanı akut lenfoblastik lösemi (ALL) hastala-
rının %80’inden fazlasında yoğun indüksiyon kemoterapisi 
ile tam remisyon (TR) elde edilebilmekte, hastaların yakla-
şık %20’sinde primer refrakter hastalık görülmektedir (1). 
Konsolidasyon ve idame tedavilerinden sonra bile TR elde 
edilen hastaların ancak yarısından daha azında uzun süreli 
hastalıksız sağkalım mümkün olabilmektedir (2). Relaps/
refrakter ALL’de (R/R ALL) prognoz kötüdür. İlk nüks son-
rası standart kemoterapiler ile TR oranı %31-46, beş yıllık 
genel sağkalım (OS) <%20 olarak bildirilmektedir (3,4). Kur-
tarma tedavisi sonrası ortanca OS 3-4 aydır (5,6). Allojenik 
hematopoietik kök hücre nakli (AKHN) R/R ALL’de mevcut 
tek küratif tedavi seçeneğidir. AKHN yapılabilen hastalarda 
beş yıllık OS’nin tek başına kemoterapi alanlara göre daha 
yüksek olduğu bildirilmiştir (%4’e karşı %16-23) (4). Kurtar-
ma tedavilerinin öncelikli amacı AKHN’ye güvenli bir köprü 
oluşturmaktır. Kurtarma tedavileri ile nakil öncesinde TR 
elde edilmesi AKHN sonrası hastalık kontrolünün başarıyla 
sağlanabilmesi için en önemli şarttır. Ancak standart kur-
tarma tedavileriyle hastaların çoğunda bu mümkün olma-
maktadır.

İnotuzumab ozogamisin (InO), sitotoksik bir antibiyotik 
olan kalikeamisin ile konjuge edilmiş insanlaştırılmış bir an-
ti-CD22 monoklonal antikordur (12,13). CD22(+) R/R ALL’li 
erişkinlerde yapılan faz 1/2 çalışmasında (NCT01363297), 
InO’nun iyi tolere edildiği ve tek başına kullanımda yüksek 
etkinlik ve ölçülebilir kalıntı hastalık (ÖKH) negatiflik oran-
ları bildirilmiştir (7). R/R ALL’deki faz 3 INO-VATE çalışmasın-
da (NCT01564784) standart yoğun kurtarma kemoterapisi 
ile karşılaştırıldığında InO tedavisi tek başına kullanımında 
yüksek TR (%80.7’ye karşı %29.4, P< 0.001) ve ÖKH negatif-
lik (%78.4’e karşı %28.1, P< 0.001) oranları sağlamıştır (8). 
InO tedavisi sonrası AKHN’ye ilerleme oranları da standart 
kemoterapi ile karşılaştırıldığında dört kat yüksek bulun-

muştur (%41.3’e karşı %11.0). Bu verilere dayalı olarak 
Ağustos 2017’de Amerikan Gıda ve İlaç Kurulu (FDA-Food 
and Drug Administration) InO için R/R ALL hastalarında kul-
lanım onayı vermiştir.

Bu çalışmada R/R ALL tanısıyla InO kurtarma tedavisi 
aldıktan sonra merkezimizde AKHN yapılan hastaların so-
nuçları özetlenmiştir.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Ocak 2018-Ocak 2021 arasında R/R ALL tanısıyla InO 
aldıktan sonra remisyon elde edilerek merkezimizde AKHN 
yapılan hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Remis-
yon elde edilemeyen ve/veya AKHN için uygun olmayan 
hastalar dışlandı. Hastaların demografik özellikleri, hasta-
lık ve tedavi ile ilişkili veriler, AKHN ile ilgili özellikler (ha-
zırlama rejimi, verici özellikleri, graft-versus-host hastalığı 
profilaksisi, ortaya çıkan komplikasyonlar ve takip bilgileri 
kaydedildi.

R/R ALL tanısı olan hastalarda InO iki farklı doz şema-
sında kullanıldı. İlk doz şemasında InO 1.8 mg/m2/kür top-
lam dozunda (0.8 mg/m2/gün, 1. gün; 0.5 mg/m2/gün 8 ve 
15. günlerde) 28 günde bir; ikinci doz şemasında InO 1.2 
mg/m2/kür toplam dozunda (0.6 mg/m2/gün, 1. gün; 0.3 
mg/m2/gün 8 ve 15. günlerde) 28 günde bir uygulandı. 
Tam yanıt elde edilen hastalar AKHN için değerlendirildi. 
Miyeloablatif hazırlama rejimi olarak (MAC) Cy-TBI (siklo-
fosfamid 60 mg/kg/gün dozunda -6 ve -5. günlerde; tüm 
vücut ışınlaması -TBI 400 cGy/gün dozunda- 3. ve -1. günler 
arasında 3 gün); azaltılmış yoğunluklu hazırlama rejimi ola-
rak (RIC) Flu-Mel-TBI (fludarabin 40 mg/m2/gün dozunda, 
-6. ve -3. günler arasında 4 gün; melfalan 75 mg/m2/gün 
dozunda, -3. günde; TBI 200 cGy/gün dozunda, -1. gün-
de) kullanıldı. GvHH profilaksisi için akraba dışı vericiden 
yapılan nakillerde post-transplant siklofosfamid (post-Cy) 
(toplam 100 mg/kg dozunda, ikiye bölünmüş olarak +60 

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.

Key Words: Inotuzumab ozogamicin; Acute lymphoblastic leukemia; Allogeneic stem cell transplantation
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 ve +72. saatlerde) ile birlikte siklosporin (CsA) ve metotrek-
sat (Mtx) veya mikofenolat mofetil (MMF) kullanıldı. Kardeş 
vericiden yapılan nakillerde CsA veya takrolimus ile birlikte 
Mtx veya MMF kullanıldı. İleri yaşta (>55 yaş) ve komorbi-
diteleri bulunan ve ikinci/üçüncü kez AKHN yapılan hasta-
larda RIC tercih edildi.

Normal dağılmayan sürekli değişkenler için ortanca, 
minimum ve maksimum değerler verildi. Sağkalım hesap-
lamaları Kaplan Meier yöntemiyle yapıldı. Tüm analizler 
IBM SPSS Statistics for Windows version 20.0 (IBM Corp. re-
leased 2011. Armonk, NY, USA) yazılımı kullanılarak yapıldı 
ve p< 0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BUlGUlAR

AKHN sırasında ortanca yaşı 40 (19-71) olan üçü erkek 
toplam altı hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların özel-
likleri Tablo 1’de verilmiştir. Birer hastaya ikinci ve üçüncü 
AKHN öncesinde; kalan dört hastaya ilk AKHN öncesinde 
InO tedavisi verildi. Tanı ile son AKHN arasındaki ortanca 
süre 31 ay (6-74); son nüks ile AKHN arası ortanca süre 
4 ay (2-6); AKHN sonrası ortanca takip süresi 3 ay (0-47); 
AKHN ve son InO dozu arası geçen ortanca süre 27 gün 
(15-50) olarak hesaplandı. Hastalara ortanca iki kür (1-4) 
InO uygulandı. InO ile tedavi sırasında hiçbir hastada ciddi 
yan etki izlenmedi. AKHN süresince hastaların %83.3’üne 
(n= 5) defibrotid ile venooklüzif hastalık (VOH)/sinüzoidal 
obstrüksiyon sendromu (SOS) profilaksisi verildi. Hastaların 
%50’sinde (n= 3) transplant ilişkili mortalite; %16.7’sinde 
(n= 1) erken dönemde hastalık progresyonu (santral sinir 
sistemi tutulumu) nedeniyle mortalite izlendi. Uygulanan 
InO kür sayısı ikiden fazla olan hastalarda genel sağkalım 
daha düşük olma eğilimindeydi (p= 0.10, log-rank testi ile). 
Hastaların %33.3’ü (n= 2) ortanca 28 aylık (8-47) takipte 
ÖKH (-) olarak remisyonda ve nakil ilişkili komplikasyon ol-
maksızın takip edilmektedir (Tablo 1, Şekil 1).

TARTIŞMA ve SONUç

InO monoterapisi sonrası AKHN sonuçlarının değer-
lendirildiği çalışmaların hepsi retrospektif verilere da-
yanmaktadır. InO faz 1/2 ve faz 3 INO-VATE çalışmalarının 
verilerinin değerlendirildiği en geniş seriye sahip çalışma-
da InO’dan sonra 101, standart kemoterapiden sonra 31 
R/R ALL hastasının AKHN sonrası (%15-19’unda ilk AKHN 
sonrası nüks hastalık mevcut) sonuçları verilmiştir. InO 
kolundaki 164 hastanın 77’sinde (%47), standart tedavi 
kolundaki 162 hastanın 33’ünde (%20) AKHN yapılabilmiş-
tir (P< 0.0001) (9). Kümülatif relaps insidansı +100. günde 
InO kolunda %10.9’a karşı %3.2 ve +2. yılda %28.6’ya karşı 
%45.7 (p= 0.18); kümülatif relaps dışı mortalite insidansı 
+100. günde InO kolunda %6.45’e karşı %21.8 (P= 0.01) ve 
iki yılda %31.0’a karşı %39.3 (p= 0.47) olarak bildirilmiştir. 
Standart tedavi kolu ile karşılaştırıldığında InO kolunda er-

ken dönemde mortalite yüksek iken AKHN sonrası morta-
litede azalma gözlenmiştir. AKHN sonrası +2. yılda OS InO 
kolunda %41.4’e karşı %34.1 (p= 0.78) olarak verilmiştir. En 
yüksek OS InO kurtarma tedavisi sonrası TR elde edilerek 
AKHN yapılan hastalarda +2. yılda %51.1 olarak bildirilmiş-
tir (10). InO kolunda erken mortalitenin en önemli sebebi 
VOH/SOS olarak belirlenmiştir. VOH/SOS riskinin, ileri yaş, 
akraba dışı verici, daha düşük performans durumu, refrak-
ter hastalık (ilk AKHN sonrası nüks, vs.), aktif hepatit varlığı 
ve hazırlama rejimi özelliklerine (busulfan ve tüm vücut 
ışınlaması içeren MAC, çift alkilleyici ilaç kullanımı) bağlı 
olarak artış gösterdiği bilinmektedir (11). VOH/SOS, InO 
kolundaki 77 hastadan 19’unda (%18.8) gözlenmiş ve altı 
hastada mortalite sebebi olmuştur (8). Ino kurtarma teda-
visi sonrası AKHN yapılan 26 hastanın verilerinin bildirildi-
ği başka bir çalışmada +1. yılda OS tüm hastalarda %20, 
AKHN öncesi ÖKH negatifliği elde edilenlerde %42; +6. 
ayda relaps dışı mortalite %32 olarak verilmiş, en sık relaps 
dışı mortalite sebebi VOH/SOS olarak gösterilmiştir (12). 
Çalışmamızda bu çalışmaların sonuçlarıyla benzer şekilde 
erken dönemde transplant ilişkili mortalite yüksek olarak 
izlenmiştir. Hiçbir hastada VOH/SOS izlenmemiş olması ru-
tin defibrotid profilaksisinin yüksek oranda kullanılmasına 
ve hazırlama rejimi özelliklerine (daha fazla hastada RIC) 
bağlı olabilir. Literatür ile uyumlu olarak InO kür sayısı iki-
nin üzerine olan hastalarda transplant ilişkili erken mortali-
te daha sık izlenmiştir. Bu bulgu ve gözlemlere bağlı olarak 
AKHN öncesi InO uygulaması iki kür ile sınırlandırılmalıdır. 
Ayrıca, önerilen InO dozu 1.8 mg/m2/kür olmakla birlikte 
bizim hastalarımızın sadece ikisinde bu dozda tedavi uygu-
lanmıştır. Diğer hastalarda kullanılan 1.2 mg/m2/kür dozu 
ile de TR elde edilmiş, ancak iki hastada AKHN öncesi ÖKH 
pozitifliği sebat etmiştir. Bu hastalardan biri AKHN sonrası 
+8. ayında remisyonda ve ÖKH (-) olarak takip edilmekte-
dir. Optimal InO dozunun ne olacağı ile ilişkili olarak daha 
ileri çalışmaların sonuçlarının beklenmesi uygun olacaktır.

Bu çalışmadan elde edilen sonuçların yorumlanması, 
retrospektif tasarım, hasta sayısının az olması, kontrol gru-
bu olmaması vb. sebeplerle güç olmakla birlikte, diğer ça-
lışmalardan elde edilen önemli bazı bulguları desteklediği 
görülmektedir. InO kurtarma tedavisi sonrası elde edilen 
umut verici uzun süreli sağkalım oranlarının arttırılabilmesi 
için erken dönemde izlenen yüksek transplant ilişkili mor-
talitenin azaltılmasına yönelik sorulara ilişkin olarak (yük-
sek riskli hastaların belirlenmesi, hazırlama rejimi seçimi, 
verici seçimi, InO doz ayarlaması, vb.) daha ileri çalışmalar 
yapılması planlanabilir.

ETİK KURUl ONAYI

Çalışma için Özel Medicana International Ankara Has-
tanesi Akademik ve Etik Kurulu’ndan onay alındı. (Tarih: 
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çIKAR çATIŞMASI

Yazarların çıkar çatışması bulunmamaktadır.

MAlİ AçIKlAMA

Çalışma için doğrudan veya dolaylı mali destek alınma-
dı. Çalışma ile ilgili herhangi bir firma veya kişi ile ilgili ticari 
bağlantı yoktur.
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