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Akut lösemiler 

 Çocukluk çağının en sık görülen malignitesi; %80 ALL

 Çoğu 20 yaşın altında (median 14 yaş). 

 Çocukluk çağı ALL’sinde beş yıllık EFS dramatik olarak arttı. OS: %90

 Adolesan ve genç erişkinlerde OS:%42-63 arasında

 Kırk yaşından büyük erişkinlerde: %24-17.7 arasında 

 %15 şanssız hastanın relaps yapacağını öngörebilmekteyiz.

1. Hochberg J et al. Humoral and Cellular Immunotherapy in ALL in Children, Adolescents, and Young Adults. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia, 2014,14:3, 6-13.

2. Lee DW et al. T cells expressing CD19 chimeric antigen receptors for acute lymphoblastic leukaemia in children and young adults: a phase 1 dose-escalation trial. Lancet 2015;385: 517-528.



Refrakter ve relaps lösemi
 Prognoz hala kötüdür ve tek tedavi seçeneği allojenik kemik iliği naklidir.

 Dirençli hastalarda allojenik kemik iliği naklinin başarısı, kanser hücrelerini

aktif olarak yoketmede immün sistemin büyük potansiyeline dikkati çekti.

 Humoral ve hücresel immunoterapi kanser tedavisinde seçenek oldu.

 İmmunoterapi bugün umut vaat eden hedefli antikanser stratejilerden biridir.

Hochberg J,El-Mallawany NK, Cairo MS. Humoral and Cellular Immunotherapy in ALL in Children, Adolescents, and Young Adults. Clinical

Lymphoma, Myeloma & Leukemia, Vol. 14, No. S3, S6-13, 2014



Science dergisi, 2013'ün en önemli gelişmesini 

‘Kanser immunoterapisi’ olarak belirledi. 

İMMUNOTERAPİ

Kanserle mücadele için vücudun doğal 

savunma sistemlerini harekete geçirir, 

hastalıkla mücadeleyi organizmanın 

yapmasını sağlar. 

Tümörü değil, immün sistemi hedefler.

Kanser tedavisinde farklı bir yol





TÜMÖRLERE KONAK YANITI

HÜCRESEL İMMÜNİTE

 Sitotoksik T lenfositler (CTL)

 NK hücreleri

 Makrofajlar

HUMORAL İMMÜNİTE

Konak tümör hücrelerine konağın yaptığı antikorlar veya (their constituens

for tumour antigens)) 



TÜMÖRLERE KONAK YANITI/HÜCRESEL İMMÜNİTE

Sitotoksik T lenfositler (CTL)

 Tümörlere karşı majör immün savunma 

mekanizmasıdır

 Virusla ilişkili tümörlerden korur

 (EBV ilişkili, HPV ilişkili tm ler)

T hücreleri ve NK hücreleri tarafından 

salgılanan İnterferon γ makrofajları uyarır. 

T hücreleri, NK hücreleri ve makrofajlar

tümör hücrelerini öldürmede işbirliği 

yaparlar.

Makrofajlar

 Aktive makrofajlar in vitro tümör 

hücrelerine sitotoksiktirler.

Mikroplara benzer şekilde tümör 

hücrelerini öldürebilirler (TNF salgılama..)

NK hücreleri
 Önceden duyarlılaşmadan tümör 

hücrelerini öldürebilir.

 IL-2 ve IL-15 ile aktive olduktan sonra 

tümör hücrelerini parçalayabilir.

 Hücreleri tümöre dönüştürecek DNA 

hasarını ve stress antijenlerini tanımlar.



TÜMÖRLERE KONAK YANITI



KANSER HÜCRELERİNDEKİ GENETİK DÜZENSİZLİK 

İMMÜN SİSTEM TARAFINDAN TANINAN ANTİJENLERİ 

OLUŞTURUR 



İKİ ANA MEKANİZMA:

SİTOTOKSİK T LENFOSİTLER VE 

IMMUNGLOBULİNLER



CD +8 sitotoksik T lenfositler antijen eksprese eden 

tümör hücrelerini öldürür



MONOKLONAL ANTİKORLAR







Pediatrik Tümörlerde Niçin İmmünoterapi?

Yoğun kemoterapi

Çoklu ilaç tedavisi

Çocukluk çağı 

kanserlerinde daha iyi 

gidiş

Çözülmemiş konular

Refrakter ve relaps hastalar nasıl tedavi 

edilmeli?

Yoğun kemo/radyoterapiye bağlı 

toksisiteler nasıl yönetilmeli?

Target (hedef) 

tedaviler



İMMÜNOTERAPİ

Adoptif T hücre tedavisi (AIT)

Pasif  immunoterapi-mAb

Aktif  immunoterapi-Aşılar



 Monoklonal antikor tedavisi,

 Antikorla birleşmiş bispesifik

T ve NK hücreleri, 

 Genetik olarak yeniden 

düzenlenmiş T hücreleri ve 

 Kimerik antijen reseptörlerini 

hedefleyen NK hücreleri 

Grosso DA, Hess RC, and

Weiss MA. Immunotherapy

in Acute Myeloid Leukemia.

Cancer August 15, 2015,

2689-2704. 

İMMÜNOTERAPİ/GERÇEK HAYAT



İMMÜNOTERAPİ/GERÇEK HAYAT

 İlk başarılı sonuçlar anti-CD20 monoklonal antikorları ile,

 Tek başına veya kombinasyon olarak anti-CD22 ve anti-CD19 antikor ted, 

 Hedefli kimerik antijen reseptörleri içeren genetiği değiştirilmiş T ve NK 

hücreleri dirençli tümör hücrelerini yoketmek için yeni  bir alternatif  

oluşturabilir.  

 Humoral ve hücresel kombine immunoterapi çocuk adolesan ve genç 

erişkinlerdeki yüksek riskli ALL’de tedavi seçeneği olabilir. 

Hochberg J et al. Humoral and Cellular Immunotherapy in ALL in Children, Adolescents, and Young Adults. Clinical

Lymphoma, Myeloma & Leukemia, 2014,14:3, 6-13.

Grosso DA et al. Immunotherapy in Acute Myeloid Leukemia. Cancer 15: 2689-2704, 2015.



Jabbour E et al. 

Monoklonal antibodies

in acute lymphoblastic

leukemia.  Blood,125:26, 

4010-16,2015



Humoral İmmünite/Monoklonal antikor tedavileri 

• Normal hücreye zarar vermeden tümör hücresine özgül sitotoksisiteye yol açmaktadır. 

• Monoklonal antikorlar laboratuvarda üretilen proteinlerdir; tümör hücresini doğrudan 

öldürür ya da bağışıklık sistemini uyararak onun ölümünü uyarır. 

• Bazı monoklonal antikorlar radyoaktif  izotop ya da toksine bağlanır. Bu durumda 

antikor tümör hücresini öldürecek ajanın vericisi konumuna geçer.



Monoklonal antikorların avantajları

Hedef  tümör hücresine daha spesifik

Etki mekanizması konvansiyonel kemoterapiden farklı

Genellikle daha güvenli 

Barth M et al. British J Haematol 2012



Rituximab

• İlk olarak çocukluk çağı B-hücreli lenfomalarda ICE (ifosfamide, carboplatin, 

ve etoposide) relaps tedavisine eklendi. 

• Başarılı sonuçlar standart BFM ve COG B hücreli lenfoma protokollerine 

girmesini sağladı. 

• Kemik iliği ve /veya MSS tutulumu olan hastalarda 3 yıllık yaşam belirgin 

olarak arttı, bu başarı pediatrik malignitelerde monoklonal antikor tedavisinin 

gelişmesini sağladı. 





Pre B ALL

• B-ALL hastalarının %93 kadarı indüksiyon kemoterapisi ile remisyona girer

• Ancak bunların %50’sinden fazlasında 5 yıl içinde relaps olur. 

• Minimal rezidüel hastalık varlığında, büyük yaşlarda ve sitogenetik anomali 

varlığında ilk remisyonda kemik iliği nakli önerilmektedir.

• Yoğun kemoterapi ve kemik iliği nakline rağmen, pre-B-ALL’de relaps riski 

yüksektir ve tedavide yeni seçeneklere ihtiyaç vardır.



Vaka:
7 yaşında kız hasta

Solukluk, halsizlik

Derin anemi (Hb: 3…,trombositopeni)

Hepatosplenomegali

PreB ALL, t(17,19) mutasyonu

7.gün steroid yanıtsız,15. ve 33. gün yanıtsız (%7 dirençli hasta)

Donorü vardı ancak KİT olsa bile yaşayan hiç hasta yok.

Blinatumomab için klinik çalışmaya girdi (İsviçre, Faz III)

Remisyona girdi, KİT oldu, yaşıyor.



preB ALL’de Blinatumomab
 Prekursor B ALL ilik dışı bölgeleri sıklıkla tutan ve öncül B 

hücrelerinden kaynaklanan ALL türüdür.

 Erken pro-B lenfoblastlar tipik olarak CD 19, sitoplazmik CD 22 ve CD 

34 ekprese eder. Tipik olarak CD 20 taşımazlar, TDT taşıyabilirler.

 Geç pro-B hücreler genellikle CD19,CD10,CD79a ve TdT taşırlar. 

Bazen CD20 ve yüzeyel CD22 ekprese edebilirler. PreB hücreleri ise 

sitoplazmik immunglobulin µ zinciri taşırlar.

 B hücre immunfenotipi hedefli tedavi için kılavuzdur. 

 B hücre gelişiminin tüm aşamalarında CD19 olması blinatumomab

tedavisi için önemlidir. 



CD 19: B hücre malnitelerinde ideal tümör hedefi

Hematopoietik kök hücrelerde bulunmaz.

CD19 plazma hücreleri dışında B hücre gelişiminin tüm

evrelerinde eksprese edilir.

Birçok B hücre malinitelerinde bulunur: 

B-ALL, CLL, DLBCL

CD 19 antikorları tümör hücresinin büyümesini önler. 



Bispecific T-cell engager (BiTE) antikorları

hedef hücrenin yüzey antijenlerine (CD19) ve

aktive T cell reseptörlerine (TCRs) iki yönlü

bağlanarak sitotoksik T hücre ilişkili sitolizi

kolaylaştıran monoklonal antikorlardır. 

CD 19 B hücre soyunun en erken antijenidir ve

bu durum onu B hücre malinitelerinde

tedavinin hedefi haline getirmiştir

 r/r Ph-negatif  ALL'de monoterapi olarak

%43 CR

1. Bargou R, et al. Science 2008;321:974–977. 

2. Raponi S, et al. Leuk Lymphoma 2011;52:1098–1107.

3. Piccaluga P, et al. Leuk Lymphoma 2011;52:325‒327.

4. Topp MS, et al. Lancet Oncol 2015;16:57–66.

Blinatumomab, BiTE® Antikor Yapısı

CD19

TCR BiTE

Blinatumomab

T hücre

CD3

B-prekürsör ALL hücresi



Blinatumomab*
CD19+ B-hücreleri ve CD3+ T-hücreleri blinatumomab aracılığıyla bağlanınca 

T-hücreleri ve kanser hedef  hücreleri arasında sitolitik bir sinaps oluşur: 

Sitotoksik T-hücreleri granzim ve perforin salgılar. 

Perforinler kalsiyum varlığında hedef  B-hücre membranına granzimin girmesi için bir 

delik açar. Granzimler programlanmış hücre ölümünü (apoptosis) aktive eder; DNA 

parçalanması, poli-ADP riboz polimeraz (PARP) bölünmesi ve kaspazların aktivasyonu 

yoluyla apoptoz olur.

T-hücreleri ayrıca salgıladığı enflamatuar sitokinler aracılığıyla ek granzim ve perforin

oluşumunu sağlar. Aktive olan T hücreleri hücre siklusuna girerek T hücre 

kompartımanının genişlemesini ve hedef  dokularda T hücre sayısının artmasını sağlar.

* Blincyto, Amgen INC, Thousand Oaks, CA,CD19’a ve T-cell reseptörlerine iki yönlü 

olarak bağlanan spesifik bir monoklonal antikor olan, çeşitli B hücre malignitelerinde

kalıcı remisyon sağlayan tedavi olarak Aralık 2014’de FDA tarafından onaylanmıştır. 



VİDEO





 Blinatumomab klinik çalışmaları 2001 yılında 

şempanze modelleriyle başladı. 

İlk insan çalışmaları NHL, KLL’de yapıldı. 





Pediatrik klinik çalışmalar 

• Daha önce KİT yapılmış 9 hastada 28 gün boyunca Blinatumomab
5 veya 15 μg/kg/gün dozunda verilmiş, 7-14 günlük dinlenme 
döneminin ardından yanıtlılarda aynı doz konsolidasyon tedavisi 
olarak verilmiştir. 

• İlk kürden sonra hastaların 4’ü remisyona girmiştir. Hastaların 3’ü 
1490 gün sonra sağ ve sağlıklı olup kür oranı %30 ‘dur. 

• Bu verilerle çocuklarda relaps/refrakter B-lösemi hastalarında 
Blinatumomab tedavisinin bir seçenek olabileceği ancak daha fazla 
bilgiye ihtiyaç olduğu bildirilmiştir. 

• Larry W. Buie LW, Pecoraro JJ, Horvat TZ,Daley RJ. Blinatumomab: A First-in-Class Bispecific T-Cell Engager for Precursor B-
Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. Annals of  Pharmacotherapy 2015, 49(9): 1057–1067



Relaps/Refrakter lösemi/ Faz I/II çalışması 

Relaps/refrakter 41 çocuk hastada blinatumomab doz çalışması yapılmıştır.

 Hastalar daha önceden KİT dahil çok yoğun kemoterapi almış hastalar olup 

doz yaş gruplarına göre ayarlanmıştır

2-6 yaş ve 7-17 yaş, median 2 kür.

Hastaların %32’sinde  (n:13) tam remisyon sağlanmıış olup 10 hastada MRD 

negatif  bulunmuş ve 9 hasta KİT’e gitmiştir. Tam remisyon sağlanan hastalarda 

relapsız sağkalım 8.7 ay olarak bildirilmiştir. 

Larry W et al. Blinatumomab: A First-in-Class Bispecific T-Cell Engager for Precursor B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. 

Annals of  Pharmacotherapy 2015, 49(9): 1057–1067

Shah NN et al. Immunotherapy for pediatric leukemia. Frontiers in oncology,3:1-9,2013





Dahil edilme kriterleri

B cell prekürsör ALL

<18 yaş altı

Organ fonksiyonları ve performansı iyi hastalar

Relaps/Rezistan hastalar 

Standart indüksiyon veya relaps tedavisine yanıtsız hastalar

≥2. Kİ relapsı

KİT sonrası relaps

Dışlanma kriterleri

Kronik GVHD

MSS ve testis tutulumu olanlar

MSS patolojisi olanlar





Prekürsör B-ALL’li çocuklarda 

Blinatumomab kullanım endikasyonları

• Çoklu relaps olan hastalarda reindüksiyon

• Hematopoietik kök hücre naklinden sonra relaps

olan hastalarda tedavi

• Kemik iliği nakli öncesi MRD pozitif olan hastalar















YAN ETKİ/BLİNATUMOMAP

• Hastaların ≥%5’inde görülen yan etkiler;

• Ateş,titreme,afazi ve ensefalopatidir. 

• Börolojik yan etkiler: Grade 3 veya daha ağır, median 7 günde ve 

hastaların %11-28’inde bildirilmiştir. 

• Nörolojik bulgular veya sitokin salınım bulguları gelişen hastalarda 

kısa süreli dexametazon kullanılır. 

• Anemi, nötropeni, trombositopeni, ALT yüksekliği görülebilecek diğer 

yan etkilerdir. 

• Blinatomomab, metabolizması CYP450’ye bağlı olan ilaçlarla etkileşir. 



SİTOKİN SALINIM SENDROMU

• Blinatumomab verilmesinden sonra IFN-γ, IL-10, ve IL-6 sitokinleri

artar, HLH/MAS’a benzer bulgular gelişir. 

• Hipotansiyon, multisistem organ yetmezliği ve hiperferritinemi

tedavisinde anti-IL-6 reseptorü olan tocilizumab kullanılabilir. 

• Maliyet: FDA onaylı doz şemasına göre bir ilaç kürünün maliyeti 

$95,350,  tüm ilaç tedavisi $106,792 olarak hesaplanmıştır. 

• Maliyete ilacın yanısıra hastane masrafları, destek tedavilerin maliyeti 

de eklenecektir.  



Blinatumomab/SONUÇ

• FDA tarafından onaylanmış yeni bir BiTE tedavi edici monoklonal antikordur. 

• Devam eden Faz III çalışmaları sonrası tedavideki yeri daha iyi belirlenecektir. 

• Klinik tecrübeler kısıtlı olsa da Blinatumomab tedavisine MRD pozitif  ALL ve 
relaps/refrakter B-ALL olan hastalar adaydır. 

• Bu tedaviye en iyi aday KİT’e gidecek remisyonda ancak MRD pozitif  olan 
hastalardır. 

• Bu hastalarda Blinatumomab tedavisi MRD negatif  kalıcı bir remisyon sağlayabilir. 

• Gelecekteki çalışmalar blinatumomabın tedavideki optimal yerini gösterecektir. 

• Süregelen çalışmalarda kemoterapi ile kombine Blinatumomab ve diğer 
immünoterapiler, Philadelphia pazitif ALL gibi özel hasta gruplarında kullanımı 
değerlendirilmektedir. 

• Blinatumomab tedavisinden sonra optimal KİT zamanı, CAR T hücreleri ile 
tedavinin yeri hala belirsizdir. Sitokin salınım sendromunu ve nörolojik toksisiteleri
birçok hasta tolere eder ve tedaviyle iyileşir.  













Tablo 1: Pediatrik ALL’de monoklonal antikorlar(1)

Target Antigen Unkonjuge MoAb Kaynak Konjuge MoAb Kaynak

CD19 SAR3419 İnsan

Blinatumomab (BiTE) Fare

CD20 Rituximab Kimerik

Ofatumumab İnsan 90Y-Ibritumomabtiuxetan Fare

Obinutuzumab İnsan 1311-Tositumomab Fare

Veltuzumab İnsan

AME-133 İnsan

Inotuzumab ozogamicin İnsan

CD 22 CAT-3888 (BL22) Fare

CD40 Dacetuzumab

Lucatumumab

İnsan

İnsan

CD52 Alemtuzumab İnsan

HLA-DR Apolizumab

Milatuzumab

İnsan

İnsan





ALL de Monoklonal antikor kullanımı

• Blinatumumab, İnotumzumab ve Epratumubzumab etkili bulunmuş

• Gelecekte ilk tedavilere eklenebilir

• Kombine immunoterapiler?

• KİT yerine geçebilir?

Sellüler tedaviler le kompetisyon?





T hücreleri kanseri yok eder.

Kanser hücresini tanıması gerek 

Genetik mühendislik: 

Reseptör transferi: viral ve non viral

yöntemlerle)

Viral: Retroviral ve lentiviral vektörler

Non-viral: Sleeping Beauty systemi

(mRNA transferi)

CD19’a karşı geliştirilmiş CARTs

klinik çalışmalarda başarılı.



CD19’a karşı Kimerik antijen reseptörleriyle (CARs) genetik olarak modifiye edilmiş T 

hücreleri (virüs veya manufacturing)

Bu hücrelerin ekspansiyonu (IL-1, IL-15) ile 

Sitoredüktif conditioning tümör hücreleri öldürülürmesi artar( Fludarabin ve Siklofosfamidle

AZA öneriyor

CART hücre varlığı lösemi yüküyle ilişkili,

Sleeping Bauty sistemi: piggy-Bace transporon temelli sistem



Maude S.L.et al. Chimeric antigen receptor T-cell therapy for ALL. Hematology 2014, 559-564.





Birinci Jenerasyon CARs: Tek 

sitoplazmik signal içerir CD3-z,

İkinci Jenerasyon CAR: CD3-z ve 

CD28 veya 41BB 

İkinci jenerasyon daha etkili (klinik 

çalışmalarda)

Üçüncü jenerasyon CAR: CD28,

41BB, ve CD3-z içerir.

Baylor(Baylor College of  Medicine): Clinical Trials 

NCT01853631, NCT00586391; 

NCI (National Cancer Institute): Clinical Trials

NCT01087294, NCT00924326, NCT01593696; MSKCC 

(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center): Clinical Trials 

NCT01840566,

NCT01860937, NCT01044069, NCT00466531, 

NCT01416974; 

Penn (Abramson Cancer Center of  the University of

Pennsylvania): Clinical Trials NCT01747486, NCT01029366, 

NCT01551043

1. Hochberg J,El-Mallawany NK, Cairo MS. Humoral and Cellular Immunotherapy in ALL in 

Children, Adolescents, and Young Adults. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia, Vol. 14, 

No. S3, S6-13, 20142152-2650/$ - see frontmatter ª 2014 





CAR : Chimeric Antigen Receptor; 

FASL :FAS ligand;

IFN : Interferon; 

IL : Interleukin; 

MHC :Major histocompatibility

complex;

TAA :Tumor associated antigen; 

TCR: T cell receptor; 

TNF :Tumor necrosis factor; 

TRAIL :Tumor Necrosis Factor

Related Apoptosis-Inducing

Ligand.

Cartellieri M et al. Chimeric Antigen

Receptor-Engineered T Cells for

Immunotherapy of  Cancer.

J Biomed Biotechnol 2010; 

2010:956304.













CART HÜCRELERİ

KİT’DEN ÖNCEMİ?,SONRA MI?, SIRASINDA MI?



































İmmün tedavide alışılmamış toksisiteler

SİTOKİN SALGILANMA SENDROMU

Hem Blinatumomab hrm de CAR T –hücre infüzyonundan sonra görülür. 

Tümör yüküyle direkt ilişkilidir.

Erken oluşur (Tedaviden sonraki ilk 3-5 günde)

Sıklıkla ciddi, bazen yaşamı tehdir edicidir. 

NÖROLOJİK BULGULAR

Genellikle kısa, genellikle uzun süreli sekel bırakmadan kendiliğinden iyileşir.

Blinatumomab tedavisinden sonra oluşur, ciddiyeti erişkinlerden azdır.



















Mabs vs CARs

• Geçici etki

• Vücutta sınırlı dağılım

• Hedef  molekülde yüksek 

ekspresyon ihtiyacı 

• Hücre ömrünün uzamasının kalıcılığı

• Solid dokulara aktif  geçiş

• Düşük antijen varlığında tümör 

hücrelerini tanıma

• Hedefi tanıdıktan sonra çoklu litik

aktiviteler





























Cartoon Illustrating Mechanism of  Peripheral Blood NK Expansion by K562-mbIL15-41BBL













Pediyatrik AML

• CD33 antikor-ilaç konjugasyonu (Gentuzumab ozogamisin) geçtiğimiz 

yıllarda AML tedavisinde başarıyla kullanılmıştır. 

• Bu deneyimden sonra AML hücresinin değişik antijenlerine karşı 

antikorlarla preklinik ve erken klinik çalışmalar yapılmıştır. 

• Hedefli Kimerik antijenik reseptör ekprese eden T hücreleriyle veya, 

• Modifiye T hücre reseptör genleriyle oluşturulan yeniden düzenlenmiş 

T hücreleriyle adoptif immunoterapi ve kanser aşıları dirençli AML 

hastalarında geliştirilen yeni stratejilerdir(7). 

• Buckley SA, Walter RB. Update on Antigen-Specific Immunotherapy of  Acute

Myeloid Leukemia. Curr Hematol Malig Rep 1065-75,2015





Grosso DA, Hess RC, and

Weiss MA.  Immunotherapy

in Acute Myeloid Leukemia. 

Cancer August 15, 2015,2689-

2704.
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