
Relaps/Refrakter Lenfoma (Mantle 
Hücreli Lenfoma Hariç) Hastalarında 
Lenalidomid Bazlı Tedavi Sonuçları: 
Çok Merkezli Sonuçlar
Lenalidomide-Based Treatment Results in Patients 
with Relapsed/Refractory Lymphoma (Excluding 
Mantle Cell Lymphoma): A Multi-Centre 
Experience

ÖZ

Amaç: Lenfomalar, çoğunlukla B hücre kökenli heterojen bir hastalık grubunu temsil eder. 
Lenalidomid, kemo-immünoterapötik ajanlara talidomidin yapısal bir analoğu olarak dahil edil-
miştir. Bu çalışmada amaç, mantle hücreli lenfoma dışı lenfomalarda, lenalidomid ile ilgili gerçek 
yaşam verilerimizi ortaya çıkarmaktır. 

Hastalar ve Yöntem: Ocak 2018- Ocak 2020 tarihleri arasında lenfoma tanısı alan hastalar geriye 
dönük olarak incelendi. Lenalidomid kombine rejimleri şu şekilde gruplandırılmıştır: Lenalidomi 
-deksametazon (Len-D); lenalidomid-bendamustin (Len-B); lenalidomid-rituksimab (Len-R). 

Bulgular: On beş (%60.9) hasta Len-D, 6 (%30.4) hasta Len-B ve 2 (%8.7) hasta Len-R aldı. En 
yaygın yanıt 13 (%56.5) hasta ile progresif hastalık idi, sadece 2 (%8.7) hastada tam yanıt vardı. 

Sonuç: Lenalidomid, diffüz büyük B hücreli lenfomalar (DBBHL), folliküler lenfoma (FL) ve indo-
len relaps/refrakter lenfomalar ile relaps/refrakter Hodgkin lenfomada (HL) yeni tedavi seçenek-
leri arasında yer almaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma; Non-hodgkin lenfoma; Lenalidomid; Çok merkezli gerçek 
yaşam verileri

ABSTRACT

Objective: Lymphomas represent a heterogeneous group of diseases, mostly of B-cell origin. 
Lenalidomide is included in chemo-immunotherapeutic agents as a structural analog of thalid-
omide. In this study, the goal is to reveal our real-life data on lenalidomide. 

Patients and Methods: Patients diagnosed with lymphoma between January 2018-2020, were 
retrospectively analyzed. Lenalidomide combined regimens were grouped as: Lenalidomide-
dexamethasone (Len-D); lenalidomide-bendamustine (Len-B); lenalidomide-rituximab (Len-R). 

Results: Fifteen (60.9%) patients received Len-D, 6 (30.4%) patients received Len-B and 2 (8.7%).
patients received Len-R Most common response was progressive disease with 13 (56.5%) 
patients, only 2 (8.7%) patients had a complete remission. 
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GİRİŞ

Lenfoma tedavisi ve kullanılan ajanlar son yıllarda ol-
dukça farklılaşmış ve yeni bakış açıları geliştirilmiştir. HL 
ve non-Hodgkin lenfomaların (NHL) klasik konvansiyonel 
tedavilerinin yanında, kullanılan yeni ajanlar ile elde edilen 
yanıtlar özellikle gelecek perspektifi açısından yol gösteri-
ci olmaktadır (1-3). HL, tüm lenfomaların yaklaşık %11’ini 
temsil eder (1). Bu hastalık, iki pik içeren bir dağılımla ken-
dini gösterir (genç yetişkinler ve 55 yaş ve üzerindeki has-
talar) (1,2). HL tedavisindeki gelişmeler sayesinde 60 yaşın 
altında tanı konulan hastaların tedavisinde çok önemli aşa-
ma katedilmiştir. Bu iyimser sonuçlara rağmen ilk tedavi 
sonrasında tam yanıt (TY) elde edilen hastalar da dahil ol-
mak üzere, tüm vakaların %5-10’u relaps-refrakter grupta 
yer almaktadır (2).

NHL lenfoma, çoğunluğu B hücre kökenli olan hetero-
jen bir hastalık grubunu temsil eder. B hücreli NHL genel-
likle iki geniş alt bölümde sınıflandırılır: Agresif ve indolent 
lenfoma. Bunların en yaygın alt türleri ise sırasıyla DBBHL 
ve FL olarak karşımıza çıkmaktadır (3). NHL, özellikle agresif 
tedavi yöntemleriyle oldukça tedavi edilebilir ve iyileştiri-
lebilir bir malignite olarak görülmektedir. Bununla birlikte, 
etkinlik genellikle toksisite nedeniyle sınırlıdır ve birçok 
hasta mevcut sitotoksik yaklaşımları tolere edemedeği için 
alternatif tedavi stratejilerine ihtiyaç duymaktadır.

Her iki lenfoma alt tipi için de birincil refrakter hasta-
lıkta geleneksel kurtarma tedavisi ve ardından yüksek doz 
kemoterapi ve otolog kök hücre nakli standart yaklaşımdır. 
Farklı yolaklar üzerinden etki gösteren kemo-immunote-
rapötik ajanların kullanımının her iki lenfoma alt tipi için de 
artış gösterdiğini görüyoruz. Lenalidomid, immünomodü-
latör olarak bilinen bir ilaç grubuna ait olup, yapısal olarak 
bir talidomid analoğudur. Etki mekanizmasının temelini 
immün efektör hücre fonksiyonlarında bir iyileşmenin yanı 
sıra, antiproliferatif ve antianjiyojenik etkileri oluşturmak-
tadır. Lenalidomidin etkisi birçok hematolojik malignite 
için bilinmektedir (4). Hem tek ajan hem de kombinasyon 
terapilerinde güvenliğini ve etkinliğini gösteren klinik 
çalışma verilere dayanarak başlangıçta multipl miyelom 
(MM) ve delesyon 5q ilişkili miyelodisplastik bozukluklarda 
onay almış; günümüzde ise birden fazla hematolojik ma-
lignitenin tedavisinde kullanılabilmektedir (4,5). 

Lenalidomid hakkındaki bilinenlerin çoğu multipl mi-
yelomdaki verilerinden elde edilir; ancak, etki mekanizma-
sını aydınlatan son gelişmeler, potansiyel uygulama alanını 
genişletmiştir. Spesifik olarak, doğal öldürücü (NK) hücre 
aktivitesini geliştirme yeteneği, doğrudan sitotoksik etki-

leri ve NF-path B yolağının inhibe edici etkileri ile tedavi 
dirençli HL ve DBBHL grubunda, non-germinal center B 
hücresinde veya aktive B hücre (ABC) alt tipinde dramatik 
yanıtlara aracılık eder (6). Dahası, lenalidomidin monoklo-
nal antikorlar, özellikle rituksimab ile kombinasyon halinde 
sinerjik etkileri de bildirilmektedir (6).

Biz de bu kesitsel çalışmada, kendi lenfoma vakaları-
mızda lenalidomid gerçek yaşam verilerimizi ortaya koy-
mayı amaçladık. 

HASTAlAR ve YÖNTEM

İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi hematoloji 
kliniğinde Ocak 2010-Ocak 2020 arasında tanı alan lenfo-
ma tanılı ve lenalidomid içerikli kombinasyon tedavileri 
verilen hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastaların 
lenalidomid içerikli rejimlerin başlanma yaşı, cinsiyeti gibi 
demografik verilerinin yanında, lenfoma alt tipleri, Ann-Ar-
bor evreleri, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
skorları, lenalidomid ile kombine edilen ajanlar, kaçıncı ba-
samak tedavi olarak tercih edildiği, dört kür tedavi sonrası 
yanıtları ve genel sağkalımları (GS) kaydedildi. Lenalidomid 
kombine edilen rejimler; lenalidomid 25 mg/gün per oral, 
D1-21 ile deksametazon 40 mg/hafta per oral D1, 8,15,22 
(Len-D); lenalidomid 25 mg/gün per oral D1-21 ile 100 mg/
m2 bendamustin intravenöz D1,2 28 günde bir (Len-B) ve 
lenalidomid 25 mg/gün per oral D1-21 ile 375 mg/m2 ri-
tuximab, 28 günde bir (Len-R) olarak gruplandırıldı. Ayrıca 
lenalidomid tedavisi öncesi otolog kök hücre nakli (OKHN) 
olan hastalar da kaydedildi ve OKHN’de bir basamak tedavi 
olarak kabul edildi (7). Alınan yanıtlar Lugano kriterlerine 
göre TY, parsiyel yanıt (PY), stabil hastalık (SH) ve progresif 
hastalık (PH) olarak sınıflandırıldı. Çalışma, S.B.Ü İstanbul 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kuru-
lu’nun 1645 sayılı ve 18.01.2019 tarihli onayı ile yürütüldü. 
Çalışmamıza dahil edilen hastalarda lenalidomid kullana-
bilmek için, hastaların tamamında endikasyon dışı onamı 
alınmıştır.

BUlGUlAR

Çalışmaya alınan toplam 23 hastanın 14 (%60.8)’ü 
kadın, 9 (%39.2)’u erkek idi. Medyan lenalidomid başla-
ma yaşı 61 olarak sonuçlandı (Aralık= 21-84). Hastaların 6 
(%26.1)’sı HL, 14 (%60.9)’ü DBBHL, 3 (%13)’ü FL tanılı idi. 
Lenalidomid içeren rejim başlangıcında evre IV olan hasta 
bulunmazken, 11 hasta ile evre II ve III olan hasta sayısı eşit 
olarak sonuçlandı (%47.8) (Tablo 1).

Hastaların lenalidomid içerikli rejimleri öncesinde 
aldıkları tedavi basamaklarına bakıldığında, en fazla has-

Conclusion: Lenalidomide appears as new treatment options in relapsed/refractory Hodgkin lenfoma (HL), diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL), follicular lymphoma (FL) and indolent lymphomas.

Key Words: Hodgkin lymphoma; Non-hodgkin lymphoma; Lenalidomide; Multi-center real-life data
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tanın öncesinde dört basamak tedavi alanlar kolunda ol-
duğu görüldü (8 hasta; % 34.7). Beş ve altı seri tedavi alan 
sadece birer hasta mevcuttu (%4.4). Hastaların 4 (%17.4)’ü 
lenalidomid içeren rejim öncesinde OKHN geçirmiş iken, 
19 (% 82.6)’u nakil olmamıştı (Tablo 2).

Lenalidomid içeren rejimlere bakıldığında 15 (%60.9) 
hasta Len-D, 6 (%30.4) hasta Len-B ve 2 (%8.7) hasta Len-R 
tedavisi aldı. En fazla görülen yanıt 13 (%56.5) hasta ile PH 
iken, sadece 2 (%8.7) hastada TY yanıtı olduğu görüldü. 
Medyan GS 29 ay (12-90) idi. Son durumda 17 (%73.9) has-
tanın exitus olduğu görüldü (Tablo 2).

Literatüre bakıldığında lenalidomid ve lenfoma ile ilgili 
verilerin bulunduğunu görmekteyiz. Marangon ve arka-
daşlarının yayınladıkları bir çalışma, lenalidomidin DBBHL 
tedavisinde kullanım sonuçlarını ve gerçek yaşam verilerini 
içermektedir (8). Bu çalışmada, relaps/refrakter DBBHL va-
kalarında rituksimab veya deksametazon ile lenalidomid 
kombinasyonunun sonuçlarını görmek mümkün. Bu çalış-
mada yer alan 47 hastanın ortalama yaşı 72.8 idi, medyan 
4 siklus tedavi sonrası TY oranı %29.8 olduğu görüldü. Altı 
yıllık progresyonsuz sağkalım (PFS) ve GS sırasıyla, %23 ve 
%30 olarak sonuçlanmıştır. Bizim çalışmamızda, 4 siklus 
sonrası TY oranı %8.7 idi. 

Ferreri ve arkadaşlarının yaptığı bir diğer çalışmada 
ise 46 DBBHL tanılı hasta değerlendirilmiş olup, çalışma 
başlangıcından bir yıl sonra 28 hastanın progresyon gös-
termediği görülmüştür (9). Hastaların lenalidomid teda-
visi ile, bir yıllık progresyonsuz sağkalım %70 idi ve daha 
önce OKHN geçirmiş olan toplam altı hastanın 20 aydan 

uzun bir medyan GS gösterdiği görüldü. TY oranı 26 has-
ta ile %57 olurken, PY 20 hasta ile %43 olarak sonuçlandı. 
Çalışmamızda ise TY oranı %8.7 idi. Çalışmamızda hastala-
rın medyan tedavi basamağı üç idi; relaps/refrakter vaka-
ların oluşturduğu hasta profilimiz göz önüne alındığında 
TY oranlarımızın literatür ile paralel olduğunu söylemek 
mümkündür.

Yeni tedavi stratejilerinin ortaya çıkmasına rağmen, 
DBBHL dahil birçok lenfoma alt tipinde relaps/refrakter 
vakalarda elde edilen sonuçların kısıtlı olduğunu görmek-
teyiz. Prospektif klinik araştırmalar, lenalidomidin özellikle 
non-germinal center B DBBHL için etkili ve güvenli bir te-
davi seçeneği olduğunu göstermiştir. Bunu destekleyen bir 
diğer gerçek yaşam verisi içeren çalışmada , Ocak 2006 ile 
Ocak 2015 arasında 15 mg/gün veya 25 mg/gün dozların-
da lenalidomid kullanmış olan toplam 123 relaps/refrakter 
DBBHL hastasının sonuçlarını görmekteyiz (10). Ortalama 
dört buçuk yıllık takip süresi boyunca non-GCB hastalarda 
%32 TY ve %33 PY elde edilirken, GCB hastalarda bu oran-
lar sırasıyla %0 ve %3 idi. Bununla birlikte, GS ise iki alt grup 

Tablo 1. Demografik veriler, hastalık alt tipleri, evre ve 
ECOG puanları

n, aralık, (%)

Yaş 61 (21-84)

Cinsiyet (K/E) 14 (60.8%)/9 (39.2%)

Tanı

HL 6 (26.1%)

DBBHL 14 (60.9%)

FL 3 (13%)

Evre

I 1 (4.4%)

II 11 (47.8%)

III 11 (47.8%)

IV 0 (0%)

ECOG

0 1 (4.4%)

1 9 (39.1%)

2 11 (47.8%)

3 2 (8.7%) 

Tablo 2. lenalidomid öncesi tedavi, OKHN durumu,  
len-protokolleri, yanıtlar ve genel sağkalım

n, (%)

Lenalidomid öncesi tedavi 3

Medyan tedavi sayısı (Range: 1-6)

1 2 (4.4%)

2 6 (30.4 %)

3 5 (21.7%)

4 8 (34.7%)

5 1 (4.4%)

6 1 (4.4%)

OKHN  

(-) 19 (82.6%)

(+) 4 (17.4%)

Lenalidomid protokolü

Len-D 15 (60.9%)

Len-B 6 (30.4%)

Len-R 2 (8.7%)

Yanıt

TY 2 (8.7%)

PY 4 (17.4%)

SH 4 (17.4%)

PH 13 (56.5 %)

GS (ay) 29 (12-90)

Son durum  

Yaşıyor 6 (26.1 %)

Exitus 17 (73.9 %)
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arasında benzerdi (38-42 ay). GS 37 ay (7-127), genel TY 21 
hasta ile %17, genel PY ise 24 hasta ile %20 idi. Oldukça ge-
niş bir gerçek yaşam verisinin elde edildiği bu çalışmadaki 
sonuçlar da çalışmamızın verilerine benzemekte, benzer 
GS ve yanıt oranlarının olduğu görülmektedir.

DBBHL hastalarının yaklaşık %50’si 60 yaş ve üzerinde-
dir (11). Bir başka İtalyan gerçek yaşam verisinde incelenen 
153 hastanın medyan 4 siklus sonrası lenalidomid verileri 
ortaya konulmuştur (12). Hastaların 36’sında TY (%23,5) 
ve 9’unda PY elde edildi. Otuz altı aylık medyan takip sü-
resiyle, medyan GS 12 ay olarak sonuçlandı. Bu çalışmada 
medyan yaş 68.6 (23.8-93.3) idi. Lenalidomid, özellikle ile-
ri yaş relaps/refrakter DBBHL vakalarında önemli ve tole-
re edilebilir bir tedavi seçeneği olarak görülmektedir. Bu 
çalışmada da 26 hastanın (%16.9) lenalidomid öncesinde 
OKHN geçirdiğini görüyoruz. Kullanıldığı yaş grubu ve te-
davi yükü nedeniyle hastaların bir çoğunun OKHN şansını 
elde edemediğini söyleyebiliriz. Bu bağlamda lenalidomi-
din, özellikle ileri yaş ve OKHN mümkün olmayan hasta 
grubunda idame tedavisi olarak kullanımının da güncel 
tedavi seçenekleri arasında olduğunu vurgulamak gerek-
lidir (13-15). 

Lenalidomid DBBHL kullanımıyla ilgili REAL07 faz II ça-
lışmasında, İtalyan ve Alman merkezlerinde tanı almış 60-
80 yaş arasında DBBHL veya grade 3b lenfoma FL tanıları 
olan toplam 49 hasta alınmıştır (16). Hastaların tedavileri 
15 mg/gün oral lenalidomid D 1-14 ve standart dozlarda 
R-CHOP kemoterapisi (375 mg/m2 intravenöz rituximab, 
750 mg/m2 intravenöz siklofosfamid, 50 mg/m2 intravenöz 
doksorubisin, 1.4 mg/m2 intravenöz vinkristin ve 1-5. gün-
lerde 40 mg/m2 oral prednizon) 21 günde bir, toplam altı 
kür olacak şekilde başlanmış, primer sonlanım noktası te-
davinin sonunda TY ve PY elde etme sıklığı olarak belirlen-
miştir. Hastaların 42 (%86)’sinde TY, 3 (%6)’ünde PY yanıtı 
elde edilmiştir. Benzer şekilde bir diğer faz II çalışmada da 
olan toplamda 64 DBBHL’lı hasta çalışmaya dahil edilmiş ve 
%80’inde TY elde edilmişti (14). 24 aylık GS oranı sırasıyla 
%78 idi. R-CHOP hastalarında, 24 aylık GS, GCB DBBHL’ye 
kıyasla non-GCB DBBHL’da, %46’ya karşı %78 (p< 001) idi. 
Rituksimab-lenalidomid (R2) - CHOP hastaları için 24 aylık 
GS, GCB ve non-GCB alt tipinde sırasıyla %75 ve %83 olarak 
sonuçlanmıştır. Bu iki çalışma, lenalidomidin ileri yaş kul-
lanımı ve sağkalıma olan etkisi açısından oldukça önemli 
görülmektedir. Benzer şekilde, R2 içerikli tedavilerin FL (18, 
19) ve mantle hücreli lenfoma (MHL) (20,21) ve indolen 
lenfomalarda etkinliğinin gösterildiği faz II ve faz III çalış-
maların olduğunu söylemek mümkündür (22).

Relaps/refrakter HL’de lenalidomid ile ilgili iki ana ça-
lışma olduğunu görüyoruz. Lenalidomid ile tedavi edilen 
15 hastadan oluşan küçük bir faz II çalışmasında iki hasta 
PY göstermiştir (23). Daha büyük bir faz II çalışmasında 
ise, relaps/refrakter HL’si olan 36 hastada genel yanıt oranı 
%19.4’tür (24). Bu bağlamda HL’de, relaps/refrakter vaka-

larda yeni bir tedavi seçeneği olarak görülen lenalidomi-
din kullanıldığı vakalarımızın ise dördünde PH, birinde PY, 
birinde ise SH elde edilmişti. Hasta subgrubumuz oldukça 
küçük olsa da, yanıt oranımız literatüre benzer şekilde dü-
şük olarak sonuçlandı. 

Ülkemizde lenalidomid ve lenfoma kullanımıyla ilgili 
gerçek yaşam verilerini sunduğumuz bu çalışmanın hasta 
populasyonunun kısıtlı olması en önemli kısıtlama nokta-
sıydı. Ayrıca bu sebeple yeterli subgrupların oluşturulama-
mış olması ve bu durumun istatistiki analize engel oluyor 
olması da diğer kısıtlamalar arasında yer aldı.

TARTIŞMA ve SONUç

Sonuç olarak lenalidomid, DBBHL, FL ve indolen re-
laps/refrakter lenfomalar ile relaps/refrakter HL’de yeni 
tedavi seçenekleri arasında yer almaktadır. Literatür ile pa-
ralel sonuçların olduğunu gördüğümüz gerçek yaşam veri 
analizimiz ülkemizden bildirilen ilk vaka serisi olma özelli-
ğini taşımaktadır.
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