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Ozet: Akut lenfoblastik 16semi (ALL), olgunlasmamus lenfosit formlarimin kemik iliginde kontrolsiiz bir sekilde cogalmas: nedeni
olusan malign bir hastaliktir. Ulkemizde gocukluk cagmnimn en sik goriilen kanseridir. Hastalarin %75ini B hiicreli ALL (B-ALL),
%25ini T hiicreli ALL (T-ALL) olusturur. Cagdas tedavi yaklagimlari, ALL i¢in 5 yillik olaysiz sagkalim ve genel sagkalim
oranlarint sirastyla %80 ve %90'n iizerine ¢ikarmis ve kiimiilatif niiks riskini %210'un altina diigiirmiistiir. Niiks olan %10’luk hasta
grubunda tedavi sonuglarinda ve yasam kalitesinde daha fazla iyilesme saglanmasi igin yeni terapétik yaklagimlarin kullanilmasi ve
gelistirilmesi gereklidir. Relaps/refrakter (R/R) prekiirsér B- ALL’de molekiiler hedefli tedaviler, standart kemoterapilerin neden
oldugu toksisitelerin yiikiinii azaltmada ve kalint1 hastalik ile miicadele etmede onemli firsatlar sunar.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Akut Prekiirsor B Hiicreli Lenfoblastik Losemi, Blinatumomab

Abstract: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant disease caused by the uncontrolled proliferation of immature
lymphocyte forms in the bone marrow. It is the most common cancer of childhood in our country. 75% of the patients are B-cell
ALL (B-ALL), 25% are T-cell ALL (T-ALL). Contemporary treatment approaches have increased the 5-year event-free survival
and overall survival rates for ALL to over 80% and 90%, respectively, and reduced the cumulative risk of recurrence to less than
10%. It is necessary to use and develop new therapeutic approaches to further improve treatment outcomes and quality of life in the
10% of patients with relapse. In relapsed/refractory (R/R) precursor B-ALL, molecularly targeted therapies offer significant
opportunities to reduce the burden of toxicities caused by standard chemotherapies and combat residual disease.
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Lésemide hedefe yonelik tedaviler

1. Giris

Son yillarda, tedavi yaklagimlarindaki
ilerlemeler, yeni teshis konulmus prekiirsér B
hiicreli akut lenfoblastik 16semi (preB-ALL)
olan cocuk, ergen ve genc yetiskinlerde
sagkalim sonuglarinda Onemli iyilestirmeler
saglamistir. Ne yazik ki, pediatrik hastalarin
yaklasik %15'inde hastalik relapst (tekrar)
gelismektedir (1). Relaps/refrakter (R/R)
ALL, tam remisyondan sonra blastlarin (>%5)
yeniden ortaya ¢ikmasi veya indiiksiyon
sonunda tam remisyona ulasilamamas1 olarak
tanmimlanir (2). R/R ALL'min kotii sonuclarla
iligkili oldugu ve R/R ALL igin tedavi
seceneklerinin  sinirlt oldugu gosterilmistir.
Genel olarak, birincil tedavinin
tamamlanmasindan  sonra  relaps  olan
hastalarin ¢ogu ikinci bir tam remisyona
ulagabilir ve bu hastalar icin iyilesme oranlari
yaklasik %50'dir. Bununla birlikte, tedavi
stirasinda relaps olan hastalarin yalnizca %50-
%70'si ikinci bir remisyona ulagabilir ve
iyilesme oranlart yalmizca %20-%30'dur (1).

R/R ALL igin yeni hedefli tedavilerin
mevcudiyeti, bu hasta popiilasyonunda
standart bakim kemoterapisi ile
karsilastirildiginda sag kalim avantaji

saglayabilmektedir (3,4). PreB-ALL hastalar
icin onaylanan hedefe yonelik tedaviler
arasinda, Dbispesifik anti-CD19 T hiicre
baglayici Blinatumomab, anti-CD22
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monoklonal antikor-ilag konjugati inotuzumab
ozogamisin ve kimerik antijen reseptori ile
modifiye edilmis T hiicre (CAR-T cell)
tedavileri bulunmaktadir. Bu derlemede
Blinatumomab’in  pediatrik  hastalardaki
kullanimindan bahsedilecektir.

2. Tartisma
Blinatumomab’tn Molekiiler Yapist

T lenfositler, tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasinin
engellenmesinde kritik rol oynar. Ancak T

hiicrelerinde Fey reseptorleri
bulunmadigindan geleneksel
kemoterapotikler, losemi hiicrelerine
baglandiktan sonra T hiicrelerini aktive

edemezler. T hiicrelerinin yiiksek sitotoksik
potansiyelini arttirmak igin alternatif bir
yaklasim olarak gelistirilen Blinatumomab, ilk
bispesifik T hiicresi baglayict (bispecific T-
cell engager; BIiTE®) antikor yapisidir. Bir
glisin-serin baglayiciyla birlestirilen iki farkli
tek zincirli degisken fragmandan olusur. Hem
CD3, hem de CDI19 antijenlerini taniyan
bolgeleri olup, CD19 pozitif blast hiicresi ile
CD3 sitotoksik T lenfositlerin  birbirini
tanimasina, T lenfositlerin aktive olmasina ve
blastik  hiicrelerin  apopitozisine  neden
olmaktadir. ilacin temsili molekiiler yapis1 ve
etki mekanizmasi sekil 1’de gosterilmistir (2).
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Blinatumomab’tn Onay Ge¢misi

R/R preB-ALL hastalarinin Blinatumomab ile
tedavisinin genel sag kalimin artmasi, daha iyi
hematolojik remisyon ve molekiiler yanit
oranlar1 ve standart bakim kemoterapisine
kiyasla yan etkilerin daha diisiik olmas1 gibi
onemli faydalar1 vardir.

Philadelphia (Ph) kromozomu negatif (Ph-)
R/R preB-ALL'li yetiskinlerin tedavisi igin
Blinatumomab i¢in ilk kullanim onayi, iki faz
I, acik etiketli, tek kollu, ¢ok merkezli klinik
calismalardan elde edilen veriler kullanilarak
elde edilmistir (5,6). ABD'de ilag icin Aralik
2014'te hizlandirilmis onay alinmistir. Avrupa
Komisyonu, Kasim 2015'te kosullu pazarlama
yetkisi vermistir. Blinatumomab'in  klinik
faydasinin, Ph- R/R preB-ALL'li yogun
tedavi gormiis yetiskinlerde Blinatumomab ile
standart bakim kemoterapisi ile
karsilastirildigr randomize, kontrollii, faz III
TOWER Kklinik ¢alismast (NCT02013167) ile
dogrulanmas1 iizerine Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) onaymi almigtir (3). Philadelphia
kromozomu pozitif (Ph+) eriskin R/R preB-
ALL'li hastalarda (7) ve Ph+ R/R preB-ALL'li
cocuklarda yapilan Blinatumomab
calismalarinin  ardindan Ph+ preB-ALL
eriskin ve cocuk hastalarda Blinatumomab
kullanim1 i¢in FDA onayt alimmstir (8.9).
Aralik 2017 itibar1 ile Blinatumomab 53
iilkede R/R preB-ALL igin onaylanmistir.
Mart 2018 itibar1 ile Blinatumomab’a, faz II
BLAST calismasina (NCT01207388)
dayanarak remisyonda olan ancak hala
minimal kalinti hastaligi (MKH) pozitif olan
preB-ALL’li  yetiskin  ve ¢ocuklarin
tedavisinde kullamilmak {izere @ABD’de
hizlandirilmis onay verilmistir (10).

Ulkemizde
asagidaki
onaylanmistir
Giivenlik  Kurumu
Tebligi’ne gore):

kullanim
halinde

Sosyal
Uygulama

Blinatumomab’in

kosullarinin  olusmast
(16.03.2023  tarihli
Saglik

Blinatumomab; preB-ALL tanist konulan ve
CD19 pozitifligi histopatolojik veya akim
sitometrik olarak gosterilen, Ph - olan ve

asagidaki  kriterlerin  tlimiinii  karsilayan
relaps/refrakter veya MKH pozitif
(uluslararas1 ~ sertifikali  bir laboratuvarda

valide edilmis bir yontemle % 0,1 ve iizerinde
MKH hastalik belirlenmis) olan eriskinler ve

1 yasin {zerindeki allojenik kok hiicre
transplantasyonu yapilacak ¢ocuklarda;

1) En az bir kurtarma tedavisi
(FLAG+antrasiklin, yiiksek doz sitozin
arabinozid tabanli kombine tedaviyi; yliksek
doz metotreksat tabanli kombine tedaviyi;
klofarabin tabanli kombine tedaviyi tam siire
ve dozda) almig ve yanit alinmamis kemik
iligi blast oran1 maksimum % 50 olan,

2) Sistemik mantar enfeksiyonu olmayan,
3) Merkezi sinir sistemi tutulumu olmayan,

4) Karaciger ve bobrek fonksiyonlar:i normal
olan,

5) HLA doku grubu uyumlu vericisi olan ve
kok hiicre nakline uygun olan, hastalarda,
allojenik kok hiicre nakli Oncesi blast
klirensinin saglanmasi i¢in maksimum 2
siklus kullanilmasi durumunda kullanimi
onaylanmustir.

Pediatrik Hastalarda Yapilan Calismalar ve
Sonuclart

a) Transplantasyon  Oncesi  veya
Sonras1 Remisyon Elde Etmek I¢in
Kullanim

Blinatumomab kullaniminin pediatrik
popiilasyondaki ilk tanimlamalari, allojenik
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
(allo-HKHT) sonrast ALL relapsi yasayan iki
vaka ile baglamistir. Handgretinger ve ark.
(11), transplant sonrasi niikseden ii¢ pediatrik
preB-ALL hastasinda tam remisyonun
miimkiin oldugunu gostermistir. U¢ y1l sonra
yapilan genigletilmis bir arastirmada, allo-
HKHT sonrasi relaps olan ve Blinatumomab
ile tedavi edilen dokuz hasta analiz edilmis;
bu hastalardan 6’sinda tam remisyon elde
edilirken, 3  hastada tedaviye yanit
almmamistir (12). Daha sonra olgu sunumu ve
kiiciik hasta popiilasyonlar1 igeren yaynlar
yayinlanmaya devam edilmistir.

Sekiz y1l 6ncesine kadar, R/R pediatrik preB-
ALL hastalarinda Blinatumomab kullanimina
yonelik yalnizca bir tane faz I/11, agik etiketli,
tek kollu, 26 Avrupa iilkesi ve ABD’de
yirlitilen bir c¢aligma bulunmakta idi. Bu
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calismada, kemik iliginde %25'ten fazla blasti
olan R/R ALL hastalarmin %39’unda iki
dongli Blinatumomab ile tam remisyon
saglandigl, bunlarin %52’sinde tam MKH
yamti elde edildigi bildirilmistir  (9). Bu
calismanin sonuglari, Locatelli ve ark. (13)
tarafindan, Kuzey Amerika, Avustralya ve
Avrupa'da standart bakim kemoterapisi almis
olan hastalarin sonuclari ile karsilastirmis ve
tek ajan olarak Blinatumomab tedavisi,
standart kemoterapi tedavisine gére daha uzun
genel sagkalim ve daha yiiksek tam remisyon
egilimi ile iliskilendirmislerdir. Bu calisma ile
eszamanli olarak, CD19-pozitif R/R pre B-
ALL'li pediatrik hastalarda acik etiketli, tek
kollu, genisletilmis erisimli uluslararasi bir
calismada (RIALTO caligmasi,
NCTO02187354), Blinatumomab’in giivenligi
ve etkinligi ile ilgili sonuglar yaymlanmistir
(14). Tlk agik etiketli calismanin aksine, ikinci
veya daha sonraki relapsi olan veya allo-
HKHT sonrasi herhangi bir relapsi olan veya
diger tedavilere direngli olan ve daha diisiik
timor yiki olan (>%5 blast veya <%5 blast
ancak MKH seviyesi > 10°° olanlar) hastalarin
dahil edildigi baska bir c¢aligmada, 110
hastadan 69'unda ilk iki dongii Blinatumomab
tedavisi ile tam remisyon saglandigi;
bunlardan  45'inin  (%65) allo-HKHT'ye
ilerledigi, Blinatumomab sonrasi allo-HKHT
alan hastalarin, almayanlara kiyasla genel
sagkalim ve niikssiiz sagkalim agisindan
iyilesme egilimi gosterdigi bildirilmistir (10).

Children’s Oncology Group (COG) tarafindan
yiiriitilen randomize faz III caligmada; ilk
hastalik relapsin1 yasayan 1 ila 30 yas arasi
hastalar 4  haftalik bir reindiiksiyon
kemoterapisi aldiktan sonra, rastgele atanarak
Blinatumomab veya c¢oklu ajan kemoterapi ile
iki dongili tedavi almis ve sonrasinda allo-
HKHT yapilmistir. Blinatumomab grubu,
iyilestirilmis hastaliksiz ve genel sagkalim,
negatif MKH oranlarinin daha yiiksek olmasi
ve ciddi advers olaylarin daha diisiik olmasi
gibi acik avantajlar yarattifn igin, klinik
esitsizilik olusmast nedeni ile c¢aligma
belirlenen stireden daha erken
sonlandirtlmigtir. 2.9 yil medyan takip siiresi
ile, Blinatumomab grubunda 2 yillik
hastaliksiz sagkalim oram1  %54,4 iken,
kemoterapi grubunda %39, 2 yillik genel
sagkalim oran1 Blinatumomab grubunda

%71,3 iken, kemoterapi grubunda %58,4
olarak bulunmustur. Bu calismada,
Blinatumomab ile yapilan post-reindiiksiyon
tedavisinin hastaliksiz sagkalim agisindan
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  fark
yaratmadigi, ancak Blinatumomab grubu ile
kemoterapi grubu arasindaki genel sagkalim
(%71,3’e kars1 %58,4) ve MKH negatifligi
(%75'e karst %32) acisindan istatistiksel
acidan  Blinatumomab  lehine  anlaml
sonuglara ulagilmistir (15).

Locatelli ve ark. (16), morfolojik olarak tam
remisyonda (M1 kemik iligi, <5% blast) olan
veya randomizasyon sirasinda M2 kemik iligi
(%5 ve <%25 blast) olan yiiksek riskli ilk
relapsin1 yagayan 18 yasindan kiigiik 108
gocugu incelemislerdir. Hastalar,
konsolidasyon igin bir dongii Blinatumomab
veya kemoterapi almak {izere randomize
edilmis ve Blinatumomab grubunun tistiinliigii
nedeni ile hasta kaydi erken sonlandirilmistir.
Ortalama 22,4 aylik takip siiresinin ardindan
Blinatumomab grubunda, kemoterapi grubuna
kiyasla ~daha fazla hastada MKH’de
remisyona ulasildigr gozlenmis (%90 karst
%54) ve Blinatumomab grubundaki daha
fazla hasta HKHT'ye ilerleyebilmistir. Yiiksek
riskli, hastalik relapsin1 yasayan ¢ocuklar
arasinda, allojenik HKHT oncesi bir dongii
Blinatumomab tedavisi, standart ¢oklu yogun
kemoterapiyle karsilastirildiginda,
iyilestirilmis bir olaysiz sagkalim sagladigi ve
analiz edilen tiim alt gruplarda olumlu
sonuglara ulasildigi ve oOzellikle erken niiks
gelisen hastalarda belirgin sekilde faydal
oldugu gosterilmistir.

b) Nakil Sonrasi Remisyonu Devam
Ettirmek Icin Kullanim

Gaballa ve ark. (17), yiiksek riskli B-ALL
hastalarinda donoér T lenfositlerin, kalint1
16semi hiicrelerine kars1 graft versus 16semi
(GVL) etkisi olusturmadan o6nce, HKHT
sonrast Blinatumomab ile yonlendirildiginde
HKHT sonrast relaps riskini  azalip
azalmadigimi arastirmiglardir. MD Anderson
Cancer Center’da yiritilen bu faz-ll
calismada, allojenik nakil sonrasi 1 yil siire ile
3 ayda bir toplam 4 siklus olacak sekilde
Blinatumomab uygulanmigtir. Hasta grubu,
yiiksek relaps riski tasiyan ancak transplant
Oncesi veya sonrast persistan MKH’si
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olmayan, nakil zamaninda  komplet
remisyonda  olan, primer indiiksiyon
yetersizligi nedeni ile birden fazla kemoterapi
secenegini tamamlamis ve /veya tani aninda
yiiksek riskli genetik 6zellikler tagiyan (Ph+
ALL, Ph-like ALL, KMT2A rearanjmani,
kompleks  karyotip  veya hipodiplioid
sitogenetik) hastalart alinmistir. 21 hasta en az
bir Blinatumomab kiirii almis ve 12’si (%57)
4 siklusu tamamlamistir. Ortanca 14.3 aylik
takip siiresinde kiimiilatif relaps insidansi
%29, bir yillik genel sagkalim %85,
progresyonsuz sagkalim ise %71 bulunmustur
(17). 57 hastadan olusan kontrol kohort ile
karsilastirildiginda  bu  oranlar  agisindan
farklilik bulunmamustir. Ancak
Blinatumomab’a cevapli olanlarda efektor
hafiza CD8 T hiicresi alt kiimelerinin
oranlarinin daha yiiksek oldugu, cevapsiz
olanlarda T hiicresi eksikligi oldugu ve daha
fazla kontrol noktasi inhibitor molekiilleri
eksprese ettikleri belirlenmigtir. Bu galisma
ile Blinatumomab’mn allo-HKHT sonrasi
uygulanabilir oldugu ve cevap oranlarinin
tedavi sirasindaki bagisiklik ortamina bagl
oldugu gosterilmistir (17).

c) Birinci Basamak Tedavide
Kullanim
Cok yakin zamanda kemoterapiyi tolere

edemeyen veya kemoterapi direngli cocuk ve
geng eriskin (1-24 yas arasi) Ph+/Ph- preB-
ALL’li hastalarda toksisiteden koruyucu
alternatif tedavi olarak birincil tedavide
Blinatumomab’in etkinligi arastirilmistir. Bu
calismada, remisyon sonrast Blinatumomab
ve ardindan kemoterapi alan hastalar ile
standart kemoterapi alan hastalar
karsilagtirilmis  ve sonugta Blinatumomab
oncesi MKH pozitif olan hastalarin %97’sinde
yanit alindigi, olaysiz sagkalim ve genel

sagkalim oranlarinin iki grupta
karsilastirilabilir diizeyde oldugu,
kemoterapiyi tolere edemeyen ¢ocuklarda

birincil tedavide Blinatumomab’in etkili ve
giivenli oldugu bildirilmistir (18).

Yeni tam1 Ph-ALL’de birinci basamak
tedavide Blinatumomab kullanimi ile ilgili
caligsmalarda;

Lu ve ark. (19), yaptiklar1 ¢aligmada diisiik
yogunluklu ~ kemoterapiye ek  olarak
Blinatumomab alan tiim hastalarin komplet

remisyona, %89’unun MKH negatifligine
ulastigini, iyi tolere edilen bir indiiksiyon
rejimi  oldugunu bildirmistir. GIMEMA
LAL2317 calismasinda, standart indiiksiyon-
konsolidasyona ek  olarak 2 kiir
Blinatumomab  uygulanan  18-65  yas
araligindaki 146 hasta arasinda, 12 ayda
olaysiz sagkalim ve hastaliksiz sagkalimin
sirastyla %84 ve %72  oldugu, Fransiz
QUEST c¢alismasinda, allo-HCT'ye gecis
olarak konsolidasyon ve idame fazlarina 5
siklusa kadar Blinatumomab eklenen yiiksek
riskli  hastalarda (KMT2A  yeniden
diizenlemesi, IKZF1 intragenik delesyonu
ve/veya indiiksiyon sonrasi MKH’si >10"

olanlar) 2,5 yilda olaysiz sagkalimin %79,
hastaliksiz  sagkalimin %72  oldugu
bildirilmistir (20,21).

Ph+ ALL’de birinci basamak tedavide
Blinatumomab kullanim1 ile ilgili
calismalarda;

ftalyan bir grup indiiksiyonda dasatinib +
deksametazon kullanarak, ardindan 2-5 kiir
Blinatumomab ve dasatinib idame tedavisi
uyguladiklart caligmalarinda komplet
remisyon oranimi %98, molekiiler yanit
oranint %60, 18. ayda olaysiz sagkalim ve
genel sagkalim oranlarini sirasiyla %88 ve
%95 olarak bildirmiglerdir (22). Jabbour ve
ark. (23), ponatinib ve Blinatumomab' 5 kiir'e
kadar birlestiren ve ardindan ponatinib idame
tedavisi uygulanan bir caligma
gerceklestirdiler. Ortanca yas1 57 (20-83) yil
olan 40 hasta arasinda %96'st komplet
remisyona ulasirken, 2 yilda genel sagkalim
olasiligi %95 olarak bulunmus, sadece bir
hastanin ilk komplet remisyonda allojenik kdk
hiicre nakline alinmasi gerekmistir.

d) Ph Kromozomu Pozitif (Ph +) B-
ALL’de Kullaninm

Ph+ B-ALL, kromozom 9 ve 22'nin
translokasyonu ile karakterizedir ve bu da
BCR-ABLI fiizyonu ile sonuglanir. Ph+ ALL
sikligi yasla birlikte artar ve c¢ocuklarda
yaklasik %2 ila %S5, yetiskinlerde ise %25
oraninda goriiliir. Daha dnce kotii prognoz ile
iligkilendirilmis olmasma ragmen, siirekli
aktif olan ABL kinazi inhibe eden tirozin
kinaz inhibitorlerinin (TKI'ler) eklenmesi,
tedavi sonuglarini Oonemli Olciide
iyilestirmigtir (24). Kemoterapinin ¢ikarildig
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ve Blinatumomab’mn dahil edildigi faz II
GIMEMA LAL2116 D-ALBA c¢alismasinda,
3 wyilik genel sagkalim orant %80 ve
hastaliksiz sagkalim oran1 %71 olarak elde
edilmistir, bu da Ph+ ALL'i yetigkinlerde
kemoterapinin ~ tamamen  ¢ikarilmasinin
miimkiin olabilecegini gostermektedir (25).
Ph+ ALL'i addlesan ve geng erigkinlerde

kemoterapinin azaltilmas1 veya tamamen
cikarilmasinin -~ miimkiin ~ olup  olmadig
bilinmemektedir. Ph+ ALL'li addlesan ve

geng eriskinler icin Ozel olarak tasarlanmig
mevcut bir calisma olmamasina ragmen,
devam eden EA9181 calismasi, 18 ila 75 yas
arast Ph+ ALL'i hastalar igin TKI ile ya
standart yetiskin temelli bir kemoterapi rejimi
(hyper-CVAD) ya da minimal sitotoksik
kemoterapi ile Blinatumomab temelli bir
rejimin kombinasyonunu karsilastirmaktadir
(NCTO04530565). Bu ¢alismadaki adolesan ve
geng yetigkin alt grup analizi, bu Onemli
soruya dair bilgiler saglayabilir.

Ph-like ALL; Ph + ALL'ye benzeyen bir gen
ekspresyon profiline  sahiptir ancak
karakteristik t(9;22) translokasyonu ve BCR-
ABL1 fiizyonunu go6zlenmez. Cocukluk
caginda nispeten nadir olmasina ragmen (%8—
%15), gorilme sikligi adolesan ve geng
eriskin ALL hastalarinda %25-%30'a ortaya
cikar. Ph-like ALL'li hastalarin diger ALL’li
hastalara gore indiiksiyonun sonunda MKH'ye
sahip olma olasiliklar1 daha yiiksek, remisyon

oranlar1 diisliktlir ve daha koti olaysiz
sagkalim ve genel sagkalim oranlarina
sahiptirler. Erigkinlerde yapilan TOWER

calismasimin geriye doniik olarak yapilan
posthoc analizinde, Ph-like ALL'li ve Ph-like
olmayan hastalarda Blinatumomab’in etkinligi
ve giivenliginin benzer oldugu bulunmus ve
Blinatumomab’in etkisinin Ph-like ALL ile
iligkili mutasyonlardan bagimsiz oldugu
gosterilmistir (26). Buna karsilik Ph- like
ALL ve standart kemoterapi alan hastalarin
hicbirinde remisyon elde edilmemis, MKH’s1
negatiflesen vaka olmamastir.

e) Ozel Hasta Gruplarinda Kullanim

Blinatumomab, kemoterapi ile iliskili yan
etkiler agisindan yiiksek risk tasiyan hastalari,
veya indiiksiyon tedavisi sirasinda artmis
kemoterapi toksisitesi yagayan hastalar1 tedavi
etmek icin basariyla kullanilmistir. Bu

hastalarda, Blinatumomab daha ileri sitostatik

tedaviye gecis kopriisii olarak hizmet etmistir
(27).

Down Sendrom’lu hastalar ve infantlar (<1
yag) kemoterapi toksisitesi agisindan hassas
gruplardir.  Infantlar  genellikle KMT2A
yeniden diizenlemeleri tasir ve tedavi
basarisizligi ve niiks acisindan yiiksek risk
altindadir. Maalesef, son uluslararasi Interfant
calismalar1 da kemoterapi ile bir yasin
altindaki hastalarin sonuclarini
iyilestirememistir (28,29). Clesham ve ark.lar
(30), KMT2A yeniden diizenlenmesi olan ve
Blinatumomab kullanilan infantil ALL'li 11
hastanin sonuglarint bildirmistir. 9 hastada
MKH negatif hale gelmis ve 2 hasta HKHT
oncesinde MKH'de (1 logdan fazla) azalma
gostermistir. Ug yillik olaysiz sagkalim ve
genel sagkalim transplant sonrasi sirasiyla
%47 ve %81 olup, bu hasta alt grubunda
tarihsel sonuglarla kiyaslandiginda olumlu bir
tablo ortaya ¢cikmistir. Inge ve ark’nin (31),
KMT2A pozitifligi olan infant I8semilerde
Blinatumomab’in  etkinligini yayinladiklar
calismada; ALL'li 1 yasindan kiigiik 30
hastaya, Interfant-06 calismasinda kullanilan
kemoterapinin yani sira indiiksiyon sonrasi bir
Blinatumomab kiirli verilerek incelenmistir.
Toplam 28 hastanin (%93), Blinatumomab
inflizyonu sonras1 ya MKH’sinin negatiflestigi
ya da disik diizeylere (<5x10™ 10.000
normal hiicreye karst <5 losemik hiicre)
ulastigi,  kemoterapiye devam eden tiim
hastalarin tedavilerinin sonraki asamasinda
MKH’lerinin negatif oldugu, ayrica iki yillik
hastaliksiz sagkalimlarmmin %81,6 oldugu ve
sadece Interfant-06 kemoterapi protokoli alan
infantlarda ise bu oranmn %49,4 oldugu
bulunmustur. Benzer sekilde, genel sagkalim
icin karsilik gelen degerler sirasiyla %93,3 ve
%65,8 olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak;
Blinatumomab, Interfant-06 kemoterapisi ile
birlestirildiginde, KMT2A yeniden
diizenlemesi olan yeni tam1 almig ALL'l

infantlarda  yiikksek  diizeyde  etkinlik
gostermistir.
Pediatrik Hastalarda Blinatumomab

uygulama sekli ve dozajlama

Blinatumomab; programlanabilir, Kilitlenebilir
ve alarmi bulunan bir infiizyon pompasi
kullanilarak sabit akis hizinda verilen siirekli
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(24 saat siirekli, 28 giin, her siklus igin)
intravenoz infiizyon seklinde uygulanir.

Bir adet Blinatumomab (Blincyto®) 38,5 mcg
tek kullanimlik flakon i¢inde steril, koruyucu
icermeyen, beyazimsi, liyofilize toz ve bir
adet cam, tek kullanomlik flakon icinde
intravendz (IV) ¢ozelti stabilizorii igerir. Ilag
hazirlig1 aseptik teknik kosullarda yapilir. 250
ml %0.9 serum fizyolojik icine &nce ¢ozelti
stabilizatorii eklenir. 3 ml steril enjeksiyonluk
su ile Blinatumomab flakon sulandirilir (12,5
mcg/ml) ve daha sonra istenen miktarda ilag
¢Ozelti stabilizatorii karisturilmig 250 ml’lik
serum fizyolojik i¢ine eklenir. Sulandirilmig
Blincyto® flakon oda 1sisinda (23°C ila 27°C)
4 saat, buzdolabinda (2°C ila 8°C) 24 saat;
Blincyto® infiizyonluk ¢ozelti iceren IV
torbasi i¢in maksimum saklama siiresi oda
1sisinda 96 saat (inflizyon siiresini de igerir),
buzdolabinda 10 giindiir. Klinik uygulamada,
Blincyto® igeren infiizyonluk ¢ozeltinin 96
saatte bir degistirilmesi gerekir.

Ilag infiizyonu ©Oncesinde sitokin salinim
sendromunu 6nlemek igin On tedavi verilmesi
onerilir.  On  tedavide  oral/intravendz
deksametazon ve antipiretik kullanilir.

Deksamatozon; Her siklusta ilk
Blinatumomab dozundan 6-12 saat once 10
mg/m? (20 mg gegmeyecek sekilde) ve siklusa
baslamadan 30 dakika once 5 mg/m?, doz
arttirnmindan 6nce (1. siklusun 8. giinii gibi)
veya infuzyona 4 saat ya da daha fazla ara
verildikten sonra yeniden baslatilirken
uygulanmalidir (8,9).

Antipiretik; Ates yiikselmesini baskilamak
icin bir antipiretik ilacin (parasetamol gibi)
her tedavi siklusunun ilk 48 saati sirasinda (15
mg/kg/doz, 4 doz) kullanimi Snerilmektedir.

Blinatumomab tedavisinin bir siklusu 4 hafta
stirekli intravendz inflizyonu takiben tedaviye
2 hafta ara verilmesi seklindedir ve ilk
siklusta adimli doz arrtirma ydntemi
uygulanir. 45 kg altindaki hastalar i¢in ilacin
doz bilgileri tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. <45 kg olan hastalar i¢in Blinatumomab dozajlama®®

2-5.siklus

1. siklus
Baslangi¢ dozu Sonraki doz
1.hafta (1-7 giinler) 2-4. hafta

Tedaviye 2 haftalik | 15
ara verilir

meg/m?/giin ile
baglanir

5 meg/m?/gilin
sekilde
artirtlir

Doz 15 mcg/m?/giin olacak

Her  siklustan  sonra
tedaviye 2 haftalik ara
verilir.

Bazi iilkelerde Blinatumomab evde infiizyon
seklinde de verilmektedir. Hastalar ilk
siklusun ilk 3 giinii, 2. siklusun ilk 2 giinii
ilacin yan etkilerin takibi agisindan hastanede
yatirildiktan sonra  infiizyon cantast
icerisindeki infiizyon pompasi ile santral
vendz yoldan ila¢ infiizyonuna devam
edilecek sekilde eve gonderilir. Haftada bir
kere (ilacin yenilenme giinlerinde) ayaktan
tedavi {initesine gagirilir. Ilag degisikligi
yapildiktan sonra hasta tekrar evine gonderilir.
Bu uygulama ile hastalarin hastanede yatis
siiresinin azalmasi saglanir. Evde tedavi
sirasinda, tedavinin 4 veya daha fazla saat
boyunca kesilmesi durumunda tekrar yatis
yapilir.

Blinatumomab sag kalimda fayda saglamis
olsa da, bu tedaviyi alan hastalarin
yonetiminde dikkate alinmasi gereken bir¢ok
yan etki vardir. Baslica bilinmesi gereken
toksisiteler norolojik yan etkiler (NYE'ler) ve
sitokin salinim sendromudur (SiSS) (32).
Blinatumomab ile iliskili diger yan etkiler
arsinda kardiyak disfonkiyon, hemofagositik
lenfohistiositoz ve kemik iligi nekrozu
bulunmaktadir.

a) Norolojik yan etkiler

NYE'ler, Blinatumomab kesintilerinin baslica
nedenlerinden biridir. Hastalarin  yaklagik
yarisinda NYE’ler goriiliir ve nadiren ilacin
tamamen  kesilmesini  gerektirir  (3,6).
Genellikle ilk 7 gilin iginde ortaya c¢ikar.
Klinik bulgular arasinda bas agrisi, titreme,
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konfiizyon, afazi, ndbet veya stupor gibi daha
ciddi klinik belirtiler bulunur.

Blinatumomab ile iligkili
ndrotoksisitenin olasi mekanizmasi;
Blinatumomab’in periferik T hiicrelerinin
damar endoteline ve ardindan endotel
aktivasyonu nedeniyle perivaskiiler bosluga
yeniden dagilmasi, daha sonra, B hiicresine
bagli bir fenomenle, Blinatumomab’n T
hiicresi aktivasyonunu ve sitokin salinimini
tesvik ederek norotoksisiteyi tetiklemesidir
(33,34).

Grade 1-2 ndrolojik toksisite vakalarinda,
semptomatik  tedavi (intraven6éz  sivilar,
solunum destegi, anti-enflamatuar tedavi)
oOnerilir ve grade 3'e (bas donmesi, tremor,
biling degisiklikleri, ensefalopati) ilerlemeyi
onlemek i¢in  steroid (deksametazon)
tedavisine baglanmasi diislinlilmelidir. Daha
ciddi semptomlara ilerleme olmadig1 siirece
Blinatumomab tedavisinin kesilmesi
onerilmez. Grade 3 NYE dogrulandiktan
sonra, toksisite en az 3 gilin boyunca grade <1
seviyesine iyilesene kadar Blinatumomab
durdurulmalidir.  Yeniden baslarken ilag
baslangi¢ dozunda yeniden baslatilabilir ve 7
giin sonra tekrar olmamasi durumunda doz
artirilabilir. Grade 4 NYE vakalarinda, grade
3 norotoksisite 7 giinden fazla siirerse veya
Blinatumomab yeniden baglanirken tekrar
ederse, kalici olarak kesilmesi onerilir. Tedavi
kesintisi ile birlikte, 3 giin boyunca tam doz (8
mg/8 saat, maksimum 24 mg) daha sonra 4
giin siire ile azaltilmis dozda deksametazon
onerilir (35).

b) Sitokin Salinim Sendromu

SiSS, yiiksek miktarda inflamatuar sitokin
iretiminden kaynaklanan sistemik inflamatuar
yanitin bir sonucudur. Blinatumomab'in neden
oldugu antijen-antikor etkilesimi, sitotoksik T
hiicrelerinin ve ardindan makrofajlar ile
monositlerin  aktivasyonunu  tetikleyerek
biiylik miktarda sitokin salinimina neden olur

(36).

Altta  yatan  mekanizma  belirsizligini
korumaktadir, ancak Blinatumomab ile tedavi

edilen ALL hastalarinda IL-6, IL-10 ve
interferon-y seviyelerinde bir artis
bildirilmistir (37). Klinik belirtiler arasinda
ates, titreme, hemodinamik instabilite ve
kapiler sizinti sendromuna bagli semptomlar
yer alir (5). Bir Faz Il galismada, herhangi bir
grade'deki SiSS'nin insidanst %16, grade >3
SiSS’iin insidans1 %35 olarak bildirilmistir. lk
dongiide SiSS’nin  goriilme sikligi  daha
yiksektir. NYE’lere gore daha erken, ortanca
2. giinde, baglar (3).

Blinatumomab infiizyonundan sonra grade 4
SisSS vakalar1 tanimlandigr igin, ¢alismalarda
deksamatezon ile premedikasyon ve ilag
dozunun kademeli sekilde arttirilmasi onerilir.
Timor yiikii fazla olan hastalarda ( kemik
iligindeki blast oran1 >%50, periferik kandaki
blast sayist > 15.000/mm°, laktat
dehidrogenaz diizeyinde yiikselme) daha
yiiksek sitokin salinimi goériildiigiinden 5 giin
boyunca giinde maksimum 24 mg
deksametazon veya siklofosfamid Onerilmistir
(3,6). Diisiik derecelerde SiSS tedavisinde de
deksametazonun giinde ii¢ kez uygulanmasi
tedavi i¢in yeterli olabilir. Grade 3 SiSS tanisi
konulan olgularda, 3 giine kadar 5 mg/m%doz,
3 doz, (maksimum 8 mg/doz) olacak sekilde
deksametazon sonrasinda 4 gilinlik azaltma
uygulamasiyla birlikte tedaviye ara verilmesi
zorunludur. Bulgular diizeldiginde
Blinatumomab, deksametazon remedikasyonu
ile daha diisik bir dozda yeniden
baglatilabilir. Grade 4 derece SiSS’de
Blinatumomab kalic1 olarak kesilmelidir.

Kortikosteroidlerin Blinatumomab etkinligi
tizerindeki tam etkisi iyi agiklanmamig olsa
da, bazi1 c¢alismalar sitokin {iretiminin
azaltilmasinin T  hiicresi  aktivasyonunu
olumsuz etkilemedigini One siirmektedir.
FDA, 2017 yilinda kimerik antijen reseptér T
hiicre tedavisinin bir yan etkisi olan SiSS i¢in
Tocilizumab1 (monoklonal IL-6 antikoru)
onaylamustir. O tarihten sonra ise yaklasik
4600 ALL hastasi Blinatumomab almis ve
160 SiSS vakas1 rapor edilmistir; bunlardan
240 tocilizumab ile tedavi edilmistir (38).
SiSS’nin derecelendirmesi sekil 2’de, doz
ayarlama semasi tablo 2’de gosterilmistir.
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Derece 1

Ates velveya yapisal
semptomlar

3

SiSS derecelendirilmesi

Derece 2

Derece 3

Hipotansiyon: swviya ya da Hipotansiyon- birden fazla ya da
disik doz vazopresoriere

veren

cevap veren - . -
Hipoksi: <40 O2 tedavisine VW;::S" 240 02 tedavisine cevap
cevap veren or - N

: gan toksisitesi: Derece 3 ya da
Organ toksisitesi: Derece 2 Derece 4 fransanminit

| Derece 4
= Mekanik ventilasyon
Komorbidite ya da yagh

= Organ foksisitesi: Derece 4
(transaminit diginda)

Evet l

populasyon?

Hayir

Destekleyici tedavi
Ates igin asetaminofen
Enfeksiyon teshisi ve tedavisi

Sekil 2. SiSS’nin derecelendirmesi

Tablo 2. Doz ayarlama semasi

Destekleyici tedavi

= Afes i¢in asetaminofen
Enfeksiyon teshisi ve
tedavisi
Kardiyak ve organ
fonksiyonu izlemi

IL-6 reseptor blokaji
r K b

Toksisite

Norolojik toksisite
Sitokin Salinim
Sendromu

Klinik a¢idan anlamh

diger olaylar

Derece*

3.derece

4.derece

Nobet

3.derece

4.derece

3.derece

4.derece

Yapilmasi gerekenler

Diizelinceye  kadar  Blinatumomaba ara  verilmeli, sonra
Blinatumomab 5 mcg/m?/giin dozunda yeniden bagslatilmalidir. Tekrar
toksisite gelismedigi takdirde, doz 7 giin sonunda 15 mcg/m?giin
olacak sekilde artirilmalidir.

Blinatumomab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Birden fazla nobet gelismesi halinde, Blinatumomab tedavisi kalici
olarak kesilmelidir.

En az 3 giin siireyle 1. derece (hafif) ve/veya daha hafif olana kadar
Blinatumomab’a ara verilmeli, daha sonra Blinatumomab 5
mcg/m%giin  dozunda yeniden baslatilmalidir. Tekrar toksisite
gelismedigi takdirde, doz 7 giin sonunda 15 mcg/m?%giin olacak
sekilde artirllmalidir. 5 mecg/m?/giin dozunda toksisite gelismesi
halinde veya toksisitenin diizelmesi 7 giinden uzun siirdiigii takdirde,
Blinatumomab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Blinatumomab tedavisi kalici olarak kesilmelidir

Grade 1 (hafif) ve/veya daha hafif olana kadar Blinatumomab’a ara
verilmeli, daha sonra Blinatumomab uygulamasina 5 mcg/m?/giin
dozunda devam edilmelidir. Tekrar toksisite gelismedigi takdirde, doz
7 gin sonunda 15 mcg/m%giin olacak sekilde artirilmalidir.
Toksisitenin ~ diizelmesi 14 giinden takdirde,

uzun  siirdiigi

Blinatumomab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Blinatumomab tedavisinin kalici olarak kesilmesi diigiiniilmelidir

* Advers Olaylar I¢in Common Terminoloji Kriterleri (CTCAE) esas alimmistir 3. derece siddetli, 4. derece ise

hayati tehdit edicidir
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c) Infeksiyéz yan etkiler

Blinatumomab, CD19-pozitif hiicreleri hedef
aldigr i¢in, CDI19-pozitif plazmablast ve
onciiller de dahil olmak iizere tiim B hiicreleri
tikenir ve bunu takiben plazma hiicre
sayillarinda bir azalma olur. Yavas bir
iyilesmeyle birlikte immiinoglobulin
seviyelerinde bir diisiis gézlenir (39). Standart
kemoterapi alanlarda hipogamaglobulinemi
%0.6 oraninda goriilirken, Blinatumomab
alanlarda bu oran yaklasik %6’dir (40).
Blinatumomab tedavisi sirasinda infiizyonun
baslangicindan itibaren B hiicreleri diiser ve
immiinoterapi siiresince baskilanmig halde
kalir. T hiicrelerinde ise baslangigtaki bir
diisiisiin ardindan, 10 glinden daha kisa bir
stirede baslangi¢ diizeyine doner ve 2-3 hafta
icinde sayilar1 yaklasik iki katina ¢ikar (41).
Blinatumomab ile tedavi edilen ALL
hastalarinda febril ndtropeni oranlar1 %24 ile

%28 arasinda  degisirken, kemoterapi
alanlarda bu oran %39 dolayindadir (3,6).
Blinatumomab 4 hafta siire ile siirekli

inflizyon seklinde uygulandigi igin kateter
enfeksiyonu agisindan hastalar dikkatli takip
edilmelidir. Kateter iligkili kan dolasim
enfeksiyonlar1 %3 ila %11 arasinda degisen
yiiksek oranlarda goriilmektedir (42,43).
Blinatumomab, enfeksiyon riskinde onemli
bir artisla iligkilendirilmemektedir; bu nedenle

profilaksi  Onerilmez. Bununla birlikte,
immiinoglobulin seviyelerinin yavas iyilestigi
bildirilmis oldugundan, kalici

hipogamaglobulinemi veya artmis enfeksiyon
riski durumunda immiinoglobulin replasmani
diistintilmelidir.

d) Hematolojik toksisite

Genel olarak, Blinatumomab ile sitopeni
goriilme orani standart kemoterapi ile tedavi
edilen hastalara gore daha disiiktiir (%60'a
karsilik %70). Ozellikle derece >3 nétropenti,
trombositopeni ve anemi i¢in  oranlar
Blinatumomab ve kemoterapi kollarinda
sirastyla %18'e karst %27, %15'e karst %28
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