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Amag: Ibrutinib, B hiicre kaynakli neoplazilerin gelisiminde ve patogenezinde 6nemli rol oyna-
yan B hicresi reseptori sinyalinin bir aracisi olan Bruton tirozin kinaz'in oral, geri donuisimsiiz
bir inhibitortdir ve hicre ici onkojenik sinyal iletim yolunda blokaj olusturup hiicre proliferas-
yonunu inhibe eder. Biz de bu retrospektif calismamizda diffliz blytk B hiicreli lenfoma (DBBHL)
olgularinda birinci basamak tedavi olarak ya da relaps/refrakter hastalikta monoterapi veya
kombinasyon tedavileri ile verilen ibrutinib sonuclarini degerlendirdik.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya Subat 2018 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda DBBHL tanili olup
ibrutinib tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastalarin veri ve demografileri retrospektif olarak
incelendi. Ibrutinib yanit durumu, sagkalim verileri ve hematolojik/hematolojik olmayan yan
etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 16 hasta dahil edilmis olup 10'u (%62.5) kadindi ve ortanca ibrutinib bas-
lama yasi 73 (24-93) yildi. Hastalarin sekizi (%50) DBBHL baska tiirli siniflandiriimayan tanili,
il (18.7) santral sinir siteminin (SSS) primer lenfomasi ve besi de (31.3) transforme lenfomaydi.
Ortanca ibrutinib baslangig sirasi tictli (1-5). Ortanca bes (0.5-20) ay kullanim suiresinde 14 has-
tada yanit degerlendirmesi yapilmis olup genel yanit orani %71.4 (tam yanit: %57.1, kismi yanit:
%14.3) olarak saptandi. Ortanca genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim suresi sirasiyla 8.5
(aralik, 0-43) ay ve bes (aralik, 0-40) ay olarak saptandi. Halen dort (%25) hasta TY ile sag olarak
izlenmektedir. Hematolojik yan etki 10 (%62.5) hastada goriilmis olup sirasiyla bunlar nétropeni
(%50), trombositopeni (%25) ve anemi (%12.5) idi. Hematolojik olmayan yan etkiler yedi (%43.7)
hastada gorilmis olup pnomoni (%25), diyare (%18.7), varisella zoster virlis (VZV) enfeksiyonu
(%12.5) en sik gorilenlerdi.

Sonug: ibrutinib, DBBHL'de hem kombinasyon tedavisi olarak hem de monoterapi olarak olduk- Makale atifi: Uysal A, Merter M.
ca etkin ve givenli bir tedavi secenegidir. Ozellikle ibrutinib kombinasyon tedavileri ile relaps/ Diffiz buytik B hicreli lenfomada
refrakter SSS lenfomasinda hem otolog hem de allojeneik kék hiicre nakline uygun hastalarda Loiile cldniin epaiamelilimedt
e - - tek merkez deneyimi. LLM Dergi
etkin bir kopri tedavisi olabilir. 2023:7(1):29-34,
Anahtar Kelimeler: Diffiiz biyiik B hiicreli lenfoma; ibrutinib; Genel sagkalim; Progresyonsuz
sagkalim .
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signal transduction pathway. In this retrospective study, we evaluated the results of ibrutinib
monotherapy or combination therapy in diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) as first-line ther-
apy or relapsed/refractory disease. E-posta: drayseorucuysal@gmail.com
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Patients and Methods: In this study, patients diagnosed with DLBCL and receiving ibrutinib treatment between February 2018 and April
2022 were included. Demographics and data of the patients were reviewed retrospectively. Ibrutinib response status, survival data, and
hematologic/non-hematologic side effects were evaluated.

Results: Sixteen patients were included in the study, 10 (62.5%) were female, and the median age at onset of ibrutinib was 73 (24-93)
years. Eight of the patients (50%) were diagnosed with DLBCL not otherwise classified, three (18.7) were primary lymphoma of the cen-
tral nervous system (CNS) and five (31.3) were transformed lymphoma. The median initiation line of ibrutinib was started three (1-5).
Response evaluation was performed in 14 patients with a median duration of use of three (0.5-20) months, and overall response rate was
71.4% (complete response: 57.1%, partial response: 14.3%). The median duration of overall survival and progression-free survival were 8.5
(range, 0-43) months and five (range, 0-40) months, respectively. Four (25%) patients are still alive with complete response. Hematological
side effects were seen in 10 (62.5%) patients as neutropenia (50%), thrombocytopenia (25%) and anemia (12.5%), respectively. Non-
hematological side effects were seen in seven (43.7%) patients as pneumonia (25%), diarrhea (18.7%), and varicella zoster virus (VZV)
infection (12.5%).

Conclusion: Ibrutinib is a very effective and safety treatment option in DLBCL both as a combination therapy and as a monotherapy.
Especially, ibrutinib combination therapies can be an effective bridging treatment in patients who are suitable for both autologous and

allogeneic stem cell transplantation in relapsed/refractory CNS lymphoma.

Key Words: Diffuse large B cell ymphoma; Ibrutinib; Overall survival; Progression-free survival

GiRIS

Diffiiz blyulk B hcreli lenfoma (DBBHL) en sik tani
koyulan Hodgkin disi lenfoma (HDL) alt tipi olup tim olgu-
larin yaklasik %25-40'ini olusturmaktadir (1,2). Rituksimab
bazli konvansiyonel kemoterapiler DBBHLde baslangig
standart tedavilerdir. Ozellikle siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednizon kombinasyonuna rituksimab
eklenmesi (R-CHOP) ile yanit oranlarinda belirgin iyilesme-
ler olmustur (tam yanit; ~%60) ve yine ortanca 10 yilhk
takip stresinde hem genel sagkalim (GSK) hem de prog-
resyonsuz sagkalim (PSK) ve yine hastaliksiz sagkalimda
anlamli iyilesmeler elde edilmistir (sirasiyla %44, %37 ve
%64) (3,4). Rituksimab sonrasi tedavi sonuglarinda ve sag-
kalim oranlarinda belirgin anlamli iyilesmeler olsa da has-
talarin onemli bir kismi ilk basamak tedavi sonrasi niiks
eder (%30-40) veya ilk basamak tedaviye direncli (%10)
hale gelir (5). Kurtarma tedavileri sonrasi otolog kok hticre
nakli relaps/refrakter (R/R) hastalikta 6nemli bir tedavi
stratejisi olsa da ortanca tani yasinin 60-70 olmasi ve has-
talarin %40'1Inin 70 yas Ustl olmasi nedeniyle ileri yas ve
komorbiditeler bir¢ok hastaya nakil yapilmasini sinirlandir-
maktadir (6-8). Otolog kok hicre nakline uygun olmayan
veya kurtarma tedavilerine yanit vermeyen olgularda yeni
tedavi arayislari ortaya ¢ikmistir (9,10).

ibrutinib, B hiicre kaynakl neoplazilerin gelisiminde ve
patogenezinde 6nemli rol oynayan B hiicresi reseptori
(BHR) sinyalinin bir aracisi olan Bruton tirozin kinaz'in (BTK)
oral, geri doniistiimsiiz bir inhibitéridir ve hiicre ici onko-
jenik sinyal iletim yolunda blokaj olusturup hicre prolife-
rasyonunu inhibe eder (11-13). Kronik lenfositik 16semi
(KLL), mantle hiicreli lenfoma (MHL), marjinal zon lenfoma
ve Waldenstrom Makroglobulinemi gibi B hiicre kaynakh
neoplazilerde onayli olarak kullaniimaktadir (12,14).
Relaps/refrakter KLL ve MHL'de genel yanit oranlari sirasiy-
la %71 ve %68 olarak saptanmistir (15,16). Monoterapi
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veya kombinasyon tedavileri ile ibrutinib, hem R/R hasta-
likta hem de birinci basamak tedavide DBBHLde hem
hastalik yaniti Ustinde hem de sagkalim sonuglarinda
calismalarda efektif sonuclar saglamistir. Ozellikle aktive
B-hticre benzeri (ABH) kaynakli DBBHLde ibrutinib yanit
oraninin germinal merkez B-hticre benzeri (GMB) kaynakli
DBBHLYye gore daha fazla oldugu gorilmustir (sirasiyla,
%37 ve %>5) (17). Bunun da BTK aktivitesini dizenleyen
BHR mutasyonun ABH bdlgesinde yiiksek siklikta olmasin-
dan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (18).

Bu calismamizda DBBHL olgularinda birinci basamak
tedavi olarak ya da R/R hastalikta monoterapi veya kombi-
nasyon tedavileri ile verilen ibrutinib sonuclarini degerlen-
dirdik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu retrospektif ve kesitsel calismaya merkezimizde
takipli Subat 2018 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda DBBHL
tanil olup ibrutinib tedavisi alan hastalar dahil edildi.
Hastane kayit sistemi ve hasta dosyalari incelenerek ibruti-
nib baslama yasi, cinsiyet, antiaggregan/antikoagtilan kul-
lanim durumu, atriyal fibrilasyon (AF) 6ykisd, tani tarihi,
performans durumu [Dogu Onkoloji is birligi Grubu,
Eastern Cooperative Oncology Group-(ECOG)], evreleri,
Uluslararasi Prognostik indeks [International Prognostic
Index (IPI)] skoru, bulky kitle varhgi, hastalarin ibrutinib
oncesi aldigi tedavi sayisi, ibrutinib ile kombine kullanilan
diger tedaviler, ibrutinib kiir sayisi, yanit durumu, hemato-
lojik ve hematolojik olmayan yan etkiler kaydedildi.

Evreleme, g6zden gecirilmis Ann Arbor evreleme siste-
mine gore yapildi. Yanit degerlendirmesinde pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) veya
kontrasth BT sonuclari kullanilarak Lugano gézden gegiril-
mis yanit kriterlerine gore tam yanit (TY), kismi yanit (KY),
stabil hastalik (SH) veya progresif hastalik (PH) olarak yanit-
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lar siniflandirildi. Genel yanit orani (GYO)=TY ve KY oranla-
rinin toplami olarak degerlendirildi (19). Yan etkiler, Ulusal
Kanser Enstitlisii Ortak Terminoloji Kriterleri strim 5.0'a
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events version 5.0) gore degerlendirildi (20).

ibrutinibin kullanim protokolleri su sekillerde siralana-
bilir; ibrutinib monoterapi: 560 mg/glin progresyon veya
tolere edilemez yan etki gelisinceye kadar, rituksimab-ib-
rutinib kombinasyonu: Rituksimab 375 mg/m? intravenéz
olarak birinci kirde dort hafta boyunca haftada bir kez,
ardindan 3-8. kurlerde kirln 1-4. glind ibrutinib 560 mg/
glin progresyon veya tolere edilemez yan etki gelisinceye
kadar, rituksimab-ibrutinib-temozolomid kombinasyonu:
Rituksimab 375 mg/m? intravendz olarak birinci kiirde dort
hafta boyunca haftada bir kez, ardindan 3-8. kirlerde
kiriin 1-4. gint ibrutinib 560 mg/gilin progresyon veya
tolere edilemez yan etki gelisinceye kadar, temozolomid
tablet 50 mg/m? dozunda 1-5. glinlerde, doz ayarli temo-
zolomid, etoposid, doksorubisin, deksametazon, ibrutinib,
rituksimab (DA-TEDDI-R): Temozolomid 100 mg/m? dozun-
da birinci, ikinci, tictincii ve dérdiincii guinler, doksorubisin
50 mg/m? ikinci giin, ibrutinib 560 mg/giin 14 giin, etopo-
sid 50 mg/m? ikinci, li¢lincli, dérdiincii ve besinci glnler,
deksametazon 10 mg/m? birinci, ikinci, tictincl, dordiinci
ve besinci glinler; rituksimab 375 mg/m? birinci gin.

istatistiksel Analiz

Kategorik 6lclimler sayi ve ylizde olarak, stiregen veri-
ler icin ortanca (minimum-maksimum), kullanilarak hasta
ozellikleri 6zetlendi. PSK ibrutinib baslangi¢ zamanindan
progresyona veya Oliime kadar gecen sire, GSK ibrutinib
baslangi¢ zamanindan 6lime veya hastanin son takibine
kadar gecen stire olarak degerlendirildi. Verilerin istatistik-
sel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 (Armonk,
NY: IBM Corp.) paket programi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 16 hasta dahil edilmis olup 10°'u (%62.5)
kadin, altisi (37.5) erkekti. Hastalarin ortanca ibrutinib bas-
lama yasi 73 (24-93) yildi. ibrutinib baglamadan énce iki
(%12.5) hastanin AF 6ykusi olup, dort (%25) hasta asetil
salisik asit (ASA) ve iki (%12.5) hasta da apiksaban kullan-
maktaydi. Hastalarin sekizi (%50) DBBHL baska tirlt sinif-
landirilmayan tanih, t¢l (18.7) santral sinir siteminin pri-
mer DBBHLSi tanili ve besi de (31.3) kronik lenfositik I6semi
ve mantle hucreli lenfomadan DBBHLye donusmusti.
Hicre kokeni olarak ¢ (%18.7) hasta GMB, bes (%31.3)
hasta ABH kaynakl idi, sekiz (%50) hastada tanimlama
yapilamamisti. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
tablo 1’ de verilmistir (Tablo 1).

Ortanca ibrutinib baslangi¢ sirasi ¢ (1-5) idi. Primer
SSS lenfoma tanih bir hastaya rituksimab ve temozolomid

Tablo 1. Demografik ve klinik 6zellikler

Hastalar n=16 (%)
Cinsiyet

Kadin 10 (62.5)

Erkek 6(37.5)
Ortanca yas (aralik) 73 (24-93)
ECOG

0-1 8(50)

2-3 8 (50)
Evre

1-2 6(37.5)

34 10 (62.5)
B semptomu

Var 7 (43.7)

Yok 9(56.3)
Bulky kitle

Var 4(25)

Yok 12 (75)
IPI skoru

Dusiik 1(6.3)

Duslk-orta 2(12.5)

Orta-yliksek 3(18.7)

Yiksek 10 (62.5)
ibrutinib &ncesi ortanca tedavi sayisi (aralik) 4 (0-4)

ile kombinasyon tedavisi olarak ilk basamak tedavide kul-
lanilmisti. ibrutinib yedi (%43.7) hastada monoterapi, alti
(%37.5) hastada rituksimab ile kombine, iki (%12.5) hasta-
da rituksimab ve temozolomid ile kombine verilirken bir
(%6.3) hastada DA-TEDDI-R kombinasyonu (bir kiir) ile
baslanip monoterapi olarak devam edilmisti. ibrutinib iki
hastada allojeneik kok hiicre naklinde (AKHN), bir hastada
otolog kok hicre nakli 6ncesinde koprl tedavisi olarak
kullanilmistir. Ortanca bes (0.5-20) ay kullanim siiresinde
14 hastada yanit degerlendirmesi yapilmis olup GYO
%71.4 (TY: %57.1, KY: %14.3) olarak saptandi.

Ortanca GSK ve PSK slresi sirasiyla 8.5 (aralik, 0-43) ay
ve bes (aralik, 0-40) ay olarak saptandi. Takipte 12 (%75)
hastanin 6ldigi tespit edildi. Bu hastalarin alt analizine
bakildiginda ise dort (%33.3) hastanin hastalik progresyo-
nu, bir (%8.3) hastanin COVID-19 enfeksiyonu, bir (%8.3)
hastanin hepatit B virlis (HBV) reaktivasyonu ile olusan
fulminan karaciger yetmezIligi nedeniyle, bir (%8.3) hasta-
nin da AKHN sonrasi nakil iliskili 6ldugl saptandi. Diger
bes (%31.2) hastanin olimleri bakteriyel enfeksiyonlarla
iliskili sepsistir. Halen dort (%25) hasta TY ile sag olarak
izlenmektedir.

Hematolojik yan etki 10 (%62.5) hastada goérilmds
olup sirastyla bunlar nétropeni (%50), trombositopeni
(%25) ve anemi (%12.5) idi. Hematolojik olmayan yan etki-
ler yedi (%43.7) hastada gorilmis olup pnémoni (%25),
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Tablo 2. ibrutinib tedavi sonuglari ve yan etki profili

n=16 (%)
ibrutinib ortanca kiir sayisi (aralk) 5 (0.5-20)
Yanit
Tam yanit 8(57.1)
Kismi yanit 2(14.3)
Stabil hastahk 2(14.3)
Progrese hastalik 2(14.3)

8.5 (aralik, 0-43)
5 (aralik, 0-40)

Ortanca genel sagkalim, ay
Ortanca progresyonsuz sagkalim, ay

Hematoloji yan etki

Né&tropeni 8(50)
Derece 1-2/3-4 5/3
Anemi 2(12.5)
Derece 1-2/3-4 2/0
Trombositopeni 4(25)
Derece 1-2/3-4 1/3
Hematolojik olmayan yan etki
Pnémoni 4(57.1)
Diyare 3(42.8)
Zona zoster 2(28.5)
Kanama 2(28.5)
Atriyal fibrilasyon 1(14.3)

diyare (%18.7), varisella zoster virls (VZV) enfeksiyonu
(%12.5) en sik gorulenlerdi. Kanama iki (%12.5) hastada
gorulmis olup hastalardan birinde cilt alti kanama seklinde
digerinde ise subdural hematom olarak gelismisti. Kanama
goriilen bu iki hasta asetil salisik asit 100 mg/giin dozunda
kullanmaktaydi. Apiksaban alan hastalarda kanama yan
etkisi gozlenmedi. Bir hastada (%6.2) ibrutinib sonrasi AF
gelistigi izlendi. AF &yklsu olan iki hastada AF kliniginde
progresyon izlenmedi. Bir hastada HBV reaktivasyonu gelis-
misti ve bu hastanin tedavi 6ncesi hepatit serolojisinde
hepatit B cekirdek (cor) antikoru (anti-HBc) pozitifligi mev-
cuttu ve profilaksi tedavisi almiyordu. Yanit durumlari ve
yan etki profili tablo 2'de gosterilmistir (Tablo 2).

TARTISMA ve SONUC

ibrutinib R/R DBBHLde faz 2 calismasinda, ABH kay-
nakl DBBHLIi hastalarin %37'sinde tam veya kismi yanit
saglamistir ancak GMB kaynakli DBBHL tanili olgularin
yalnizca %5’inde tam veya kismi yanit saglamistir.
ibrutinibin ABC kaynakli DBBHLde etkinligi istatiksel ola-
rak anlamli Gstlin bulunmustur (p= 0.0106) (17). Ren ve
ark. 40 R/R DBBHL olgusunda ibrutinibin monoterapi ve
kombinasyon tedavisi sonuglarini sunmusglardir. Tim has-
talarda GYO orani %22.5 iken ibrutinibin lenalidomid ve
rituksimab ile kombinasyonunda ise GYO %60 olarak sap-
tanmistir. Yine bu ¢alismada 40 hasta icin ortanca PSK 13
ay iken ortanca GSK 15 aydi ancak ibrutinibin ti¢li kombi-
nasyonunda ortanca PSK ve GSK'ye ulasilamamisti (21).
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Soussain ve ark!nin sundugu R/R primer SSS veya primer
vitreoretinal DBBHL'de monoterapi olarak kullanilan ibruti-
nib (560 mg/giin) sonuglarinda TY %19, KY %33 ve yine
ortanca 25.7 aylik takipte ortanca PSK ve GSK sirasiyla 4.8
ay ve 19.2 ay olarak saptanmistir (22). Bizim ¢alismamizda
tim hastalarda GYO %71.4 (TY: %57.1, KY: %14.3) olup
ortanca GSK ve PSK siiresi sirasiyla 8.5 (aralik, 0-43) ay ve
bes (aralik, 0-40) aydi. Hasta popiilasyonumuz kiiclik ve
heterojen olmasina ragmen yanit oranlarimiz literatir
sonugclarindan daha iyiydi.

Temozolomid SSS lenfomalarinda bir¢ok ajanla kombi-
nasyon tedavisi olarak kullaniimaktadir. Renaud ve ark. 22
R/R SSS lenfomasinda ibrutinib ve temozolomid kombi-
nasyon tedavisi sonuglarini sunmustur. Bu ¢alismada GYO
%55 olup TY orani %13.6 ve KY %40.9 olarak saptanirken
ortanca PSK ve GSK sirasiyla 5.3 ay ve 8.9 ay idi (23). Primer
SSS lenfomasinda 18 hastada (13 hasta R/R) DA-TEDDi-Rile
%82 oraninda TY saglamislardir ve ayni calismada iki yilhk
TY orani %66.7, PSK %54.5'tir ve 14 ginlik ibrutinib ile
%94 oraninda timor azalmasi saptanmistir (24).
CGalismamizda SSS lenfoma tanisi olan ¢ hasta mevcuttu,
iki (%12.5) hastada rituksimab ve temozolomid ile kombi-
ne verilmisti. Bir hasta yanit degerlendirmesi yapilamadan
kaybedilmisti. Diger hasta ise KY gozlendi. DA-TEDDI-R
kombinasyonu ile bir (%6.3) hastada TY elde edilmis olup
bu hastaya AKHN yapilmistir ve halen TY ile izlenmektedir.
Literatiirde DA-TEDDI-R kombinasyonun TY orani oldukca
yuksek olup bizim R/R SSS lenfoma tanili hastamizda da
oldukga etkili olmustur.

ibrutinib iyi tolere edilebilen bir ajandir. Anemi, nétro-
peni ve trombositopeni calismalarda en sik saptanan yan
etkileridir. ibrutinibin hem KLL hem de MHLde giivenlik
sonugclarinin degerlendirildigi bir calismada en sik goriilen
hematolojik yan etkiler sirasiyla trombositopeni (%33),
notropeni (%21) ve anemi (%21) olarak saptanmistir (25).
PCYC-1104, SPARK, RAY calismalarinin ¢ bucuk yillik takip
sonugclarinda ise derece ¢ ve lizeri nétropeni, trombosito-
peni ve anemi sirasiyla %17, %12.4 ve %10 olarak saptan-
mistir (26). Yine tek ajan olarak kullanildiginda R/R KLLde
notropeni (%18), trombositopeni (%10) olarak saptanmis-
tir (27). Hematolojik yan etki profilimizden anemi ve trom-
bositopeni literatir ile uyumlu bulunurken nétropeni ora-
nimiz literatiire gore yiiksek saptanmisti. Ancak hematolo-
jik yan etki nedenli tedavi kesilmemistir.

ibrutinibin hematolojik olmayan en sik yan etkileri ise
diyare (%48), halsizlik (%28), bulanti (%26), ates (%24),
Okstirlk (%19), artralji (%17), st solunum yolu enfeksiyo-
nu (%16) ve bas agrisidir (%14). Kanama ve kardiyak yan
etkiler ise diger gorilen 6nemli hematolojik olmayan yan
etkileridir. Kanama profili petesi, purpura gibi subkutan
kanamadan subdural hematoma kadar degisen kliniklerde
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calismalarda saptanmistir (28,29). Wang ve ark/nin calis-
masinda %50 kanama saptanirken grade 3 ve uzeri kana-
ma ise sadece %6 oraninda saptanmistir. Subdural hema-
tom ise 111 hastanin sadece dordiinde (%4) bildirilmistir.
Kanama bulgulari en sik ilk alti ayda saptanmistir. Major
kanamalarin hem antikoagiilan hem de antiaggregan
tedavileri kombine kullananlarda daha yiiksek oldugu bil-
dirilmistir (30). Subdural kanamalarin ise daha ¢ok vitamin
K antagonisti kullanan olgularda gelistigi gozlenmistir
(31). Kardiyak yan etkilerden biri de AFdir ve en sik ilag
birakma nedenlerinden biridir. ibrutinib kullananlarda AF
insidansi ibrutinib almayan popiilasyonlara gore yuksek
saptanmistir (%6 ve %2). AF gorilme sikhgr en sik tedavi-
nin ilk G¢ ayinda ortaya ¢ikmistir. Bir meta analizde, ibruti-
nib alanlarda almayanlara gore ylksek AF insidansi bulun-
mustur (3.3/100 kisi-yili ve 0.8/100 kisi-yili) (28,32,33).
Bizim calismamizda major kanama bir olguda saptandi
ancak kanama gorulen vakalarimiz sadece ASA kullanmak-
taydi. Yine calismamizda ibrutinib sonrasi AF bir olguda
ortaya cikmustu. ilk kiirde AF ortaya cikan bu hastada grade
3 ishal ve cilt alti kanama bulgular gelistigi icin tedavi
kesildi.

Hem KLL hem de MHLde ibrutinib kullanimi sonrasi
uzun takip sonuclar degerlendirildiginde enfeksiyon
goriilme orani artmistir (R/R KLL; %51, R/R MHL; %78). Yine
bu calismalarda derece 3 pndmoni ve Uizeri %6-25 araligin-
da saptanmistir (27,30). invaziv fungal enfeksiyon sikhgi-
nin artisi da ibrutinib kullanim sonrasi bildirilmistir (34).
Firsatci bir enfeksiyon olan Aspergillus fumigatus enfeksi-
yonu DA-TEDDi-R tedavisi verilen 15 primer SSS DBBHL
olgusunun yedisinde (pulmoner: 5, SSS: 2) saptanmistir
(24). Hem HBV hem de VZV reaktivasyonlari da ibrutinib
tedavisi sonrasi bildirilmistir (33,35). Bizim olgularimizda
invaziv fungal enfeksiyon saptanmadi ancak bir hastada
HBV reaktivasyonu, iki hastada da VZV reaktivasyonu izlen-
di. HBV reaktivasyonu nedeniyle tedavi kesilirken VZV
reaktivasyonuyla tedaviye ara verilip tekrar baglandi.

Galismamizin retrospektif olmasi ve kiiglk bir poptilas-
yonu icermesi calismamiz icin kisitlayici faktorlerdir. Ancak
DBBHLde yeni kullanilan bu tedavinin gercek yasam verisi
sonuglari oldugu icin literatiire katki saglayacagini diisiin-
mekteyiz.

Sonug olarak ibrutinib, R/R DBBHLde hem kombinas-
yon tedavisi olarak hem de monoterapi olarak oldukca
etkin ve giivenli bir tedavi secenegidir. Ozellikle ibrutinib
kombinasyon tedavileri ile R/R SSS lenfomasinda hem
otolog hem de allojeneik kok hiicre nakline uygun hasta-
larda etkin bir kdprii tedavisi olabilir. ibrutinib giivenli bir
tedavi secenedi ancak HBV reaktivasyonu g6z onilinde
bulundurularak anti-HBc pozitifligi olanlarda reaktivasyon
acisindan daha dikkatli izlenmelidir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma icin Firat Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir. (Karar no:
2022/14-22, Tarih: 01.12.2022). Calismamiza dahil edilen
tim hastalardan ibrutinib ve diger kombinasyon tedaviler
icin endikasyon disi onam alinmistir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

MALIi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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