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ÖZ

Amaç: İbrutinib, B hücre kaynaklı neoplazilerin gelişiminde ve patogenezinde önemli rol oyna-
yan B hücresi reseptörü sinyalinin bir aracısı olan Bruton tirozin kinaz’ın oral, geri dönüşümsüz 
bir inhibitörüdür ve hücre içi onkojenik sinyal iletim yolunda blokaj oluşturup hücre proliferas-
yonunu inhibe eder. Biz de bu retrospektif çalışmamızda diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) 
olgularında birinci basamak tedavi olarak ya da relaps/refrakter hastalıkta monoterapi veya 
kombinasyon tedavileri ile verilen ibrutinib sonuçlarını değerlendirdik.

Hastalar ve Yöntem: Bu çalışmaya Şubat 2018 ve Nisan 2022 tarihleri arasında DBBHL tanılı olup 
ibrutinib tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastaların veri ve demografileri retrospektif olarak 
incelendi. İbrutinib yanıt durumu, sağkalım verileri ve hematolojik/hematolojik olmayan yan 
etkileri değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya 16 hasta dahil edilmiş olup 10’u (%62.5) kadındı ve ortanca ibrutinib baş-
lama yaşı 73 (24-93) yıldı. Hastaların sekizi (%50) DBBHL başka türlü sınıflandırılmayan tanılı, 
üçü (18.7) santral sinir siteminin (SSS) primer lenfoması ve beşi de (31.3) transforme lenfomaydı. 
Ortanca ibrutinib başlangıç sırası üçtü (1-5). Ortanca beş (0.5-20) ay kullanım süresinde 14 has-
tada yanıt değerlendirmesi yapılmış olup genel yanıt oranı %71.4 (tam yanıt: %57.1, kısmi yanıt: 
%14.3) olarak saptandı. Ortanca genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım süresi sırasıyla 8.5 
(aralık, 0-43) ay ve beş (aralık, 0-40) ay olarak saptandı. Halen dört (%25) hasta TY ile sağ olarak 
izlenmektedir. Hematolojik yan etki 10 (%62.5) hastada görülmüş olup sırasıyla bunlar nötropeni 
(%50), trombositopeni (%25) ve anemi (%12.5) idi. Hematolojik olmayan yan etkiler yedi (%43.7) 
hastada görülmüş olup pnömoni (%25), diyare (%18.7), varisella zoster virüs (VZV) enfeksiyonu 
(%12.5) en sık görülenlerdi.

Sonuç: İbrutinib, DBBHL’de hem kombinasyon tedavisi olarak hem de monoterapi olarak olduk-
ça etkin ve güvenli bir tedavi seçeneğidir. Özellikle ibrutinib kombinasyon tedavileri ile relaps/
refrakter SSS lenfomasında hem otolog hem de allojeneik kök hücre nakline uygun hastalarda 
etkin bir köprü tedavisi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diffüz büyük B hücreli lenfoma; İbrutinib; Genel sağkalım; Progresyonsuz 
sağkalım

ABSTRACT

Objective: Ibrutinib is an oral, irreversible inhibitor of Bruton’s tyrosine kinase, a mediator of 
B-cell receptor signaling, which plays an important role in the development and pathogenesis of 
B-cell-derived neoplasms and inhibits cell proliferation by blocking the intracellular oncogenic 
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.
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GİRİŞ

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) en sık tanı 
koyulan Hodgkin dışı lenfoma (HDL) alt tipi olup tüm olgu-
ların yaklaşık %25-40’ını oluşturmaktadır (1,2). Rituksimab 
bazlı konvansiyonel kemoterapiler DBBHL’de başlangıç 
standart tedavilerdir. Özellikle siklofosfamid, doksorubisin, 
vinkristin ve prednizon kombinasyonuna rituksimab 
eklenmesi (R-CHOP) ile yanıt oranlarında belirgin iyileşme-
ler olmuştur (tam yanıt; ~%60) ve yine ortanca 10 yıllık 
takip süresinde hem genel sağkalım (GSK) hem de prog-
resyonsuz sağkalım (PSK) ve yine hastalıksız sağkalımda 
anlamlı iyileşmeler elde edilmiştir (sırasıyla %44, %37 ve 
%64) (3,4). Rituksimab sonrası tedavi sonuçlarında ve sağ-
kalım oranlarında belirgin anlamlı iyileşmeler olsa da has-
taların önemli bir kısmı ilk basamak tedavi sonrası nüks 
eder (%30-40) veya ilk basamak tedaviye dirençli (%10) 
hale gelir (5). Kurtarma tedavileri sonrası otolog kök hücre 
nakli relaps/refrakter (R/R) hastalıkta önemli bir tedavi 
stratejisi olsa da ortanca tanı yaşının 60-70 olması ve has-
taların %40’ının 70 yaş üstü olması nedeniyle ileri yaş ve 
komorbiditeler birçok hastaya nakil yapılmasını sınırlandır-
maktadır (6-8). Otolog kök hücre nakline uygun olmayan 
veya kurtarma tedavilerine yanıt vermeyen olgularda yeni 
tedavi arayışları ortaya çıkmıştır (9,10). 

İbrutinib, B hücre kaynaklı neoplazilerin gelişiminde ve 
patogenezinde önemli rol oynayan B hücresi reseptörü 
(BHR) sinyalinin bir aracısı olan Bruton tirozin kinaz’ın (BTK) 
oral, geri dönüşümsüz bir inhibitörüdür ve hücre içi onko-
jenik sinyal iletim yolunda blokaj oluşturup hücre prolife-
rasyonunu inhibe eder (11-13). Kronik lenfositik lösemi 
(KLL), mantle hücreli lenfoma (MHL), marjinal zon lenfoma 
ve Waldenström Makroglobulinemi gibi B hücre kaynaklı 
neoplazilerde onaylı olarak kullanılmaktadır (12,14). 
Relaps/refrakter KLL ve MHL’de genel yanıt oranları sırasıy-
la %71 ve %68 olarak saptanmıştır (15,16). Monoterapi 

veya kombinasyon tedavileri ile ibrutinib, hem R/R hasta-
lıkta hem de birinci basamak tedavide DBBHL’de hem 
hastalık yanıtı üstünde hem de sağkalım sonuçlarında 
çalışmalarda efektif sonuçlar sağlamıştır. Özellikle aktive 
B-hücre benzeri (ABH) kaynaklı DBBHL‘de ibrutinib yanıt 
oranının germinal merkez B-hücre benzeri (GMB) kaynaklı 
DBBHL’ye göre daha fazla olduğu görülmüştür (sırasıyla, 
%37 ve %5) (17). Bunun da BTK aktivitesini düzenleyen 
BHR mutasyonun ABH bölgesinde yüksek sıklıkta olmasın-
dan kaynaklandığı düşünülmektedir (18).

Bu çalışmamızda DBBHL olgularında birinci basamak 
tedavi olarak ya da R/R hastalıkta monoterapi veya kombi-
nasyon tedavileri ile verilen ibrutinib sonuçlarını değerlen-
dirdik. 

HASTAlAR ve YÖNTEM

Bu retrospektif ve kesitsel çalışmaya merkezimizde 
takipli Şubat 2018 ve Nisan 2022 tarihleri arasında DBBHL 
tanılı olup ibrutinib tedavisi alan hastalar dahil edildi. 
Hastane kayıt sistemi ve hasta dosyaları incelenerek ibruti-
nib başlama yaşı, cinsiyet, antiaggregan/antikoagülan kul-
lanım durumu, atriyal fibrilasyon (AF) öyküsü, tanı tarihi, 
performans durumu [Doğu Onkoloji İş birliği Grubu, 
Eastern Cooperative Oncology Group-(ECOG)], evreleri, 
Uluslararası Prognostik İndeks [International Prognostic 
Index (IPI)] skoru, bulky kitle varlığı, hastaların ibrutinib 
öncesi aldığı tedavi sayısı, ibrutinib ile kombine kullanılan 
diğer tedaviler, ibrutinib kür sayısı, yanıt durumu, hemato-
lojik ve hematolojik olmayan yan etkiler kaydedildi.

Evreleme, gözden geçirilmiş Ann Arbor evreleme siste-
mine göre yapıldı. Yanıt değerlendirmesinde pozitron 
emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi (PET/BT) veya 
kontrastlı BT sonuçları kullanılarak Lugano gözden geçiril-
miş yanıt kriterlerine göre tam yanıt (TY), kısmi yanıt (KY), 
stabil hastalık (SH) veya progresif hastalık (PH) olarak yanıt-

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 lymphoma; Ibrutinib; Overall survival; Progression-free survival
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lar sınıflandırıldı. Genel yanıt oranı (GYO)= TY ve KY oranla-
rının toplamı olarak değerlendirildi (19). Yan etkiler, Ulusal 
Kanser Enstitüsü Ortak Terminoloji Kriterleri sürüm 5.0’a 
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria 
for Adverse Events version 5.0) göre değerlendirildi (20).

İbrutinibin kullanım protokolleri şu şekillerde sıralana-
bilir; ibrutinib monoterapi: 560 mg/gün progresyon veya 
tolere edilemez yan etki gelişinceye kadar, rituksimab-ib-
rutinib kombinasyonu: Rituksimab 375 mg/m² intravenöz 
olarak birinci kürde dört hafta boyunca haftada bir kez, 
ardından 3-8. kürlerde kürün 1-4. günü ibrutinib 560 mg/
gün progresyon veya tolere edilemez yan etki gelişinceye 
kadar, rituksimab-ibrutinib-temozolomid kombinasyonu: 
Rituksimab 375 mg/m² intravenöz olarak birinci kürde dört 
hafta boyunca haftada bir kez, ardından 3-8. kürlerde 
kürün 1-4. günü ibrutinib 560 mg/gün progresyon veya 
tolere edilemez yan etki gelişinceye kadar, temozolomid 
tablet 50 mg/m2 dozunda 1-5. günlerde, doz ayarlı temo-
zolomid, etoposid, doksorubisin, deksametazon, ibrutinib, 
rituksimab (DA-TEDDI-R): Temozolomid 100 mg/m2 dozun-
da birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günler, doksorubisin 
50 mg/m2 ikinci gün, ibrutinib 560 mg/gün 14 gün, etopo-
sid 50 mg/m2 ikinci, üçüncü, dördüncü ve beşinci günler, 
deksametazon 10 mg/m2 birinci, ikinci, üçüncü, dördüncü 
ve beşinci günler; rituksimab 375 mg/m2 birinci gün.

İstatistiksel Analiz

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, süreğen veri-
ler için ortanca (minimum-maksimum), kullanılarak hasta 
özellikleri özetlendi. PSK ibrutinib başlangıç zamanından 
progresyona veya ölüme kadar geçen süre, GSK ibrutinib 
başlangıç zamanından ölüme veya hastanın son takibine 
kadar geçen süre olarak değerlendirildi. Verilerin istatistik-
sel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 (Armonk, 
NY: IBM Corp.) paket programı kullanıldı. 

BUlGUlAR

Çalışmaya 16 hasta dahil edilmiş olup 10’u (%62.5) 
kadın, altısı (37.5) erkekti. Hastaların ortanca ibrutinib baş-
lama yaşı 73 (24-93) yıldı. İbrutinib başlamadan önce iki 
(%12.5) hastanın AF öyküsü olup, dört (%25) hasta asetil 
salisik asit (ASA) ve iki (%12.5) hasta da apiksaban kullan-
maktaydı. Hastaların sekizi (%50) DBBHL başka türlü sınıf-
landırılmayan tanılı, üçü (18.7) santral sinir siteminin pri-
mer DBBHL’si tanılı ve beşi de (31.3) kronik lenfositik lösemi 
ve mantle hücreli lenfomadan DBBHL’ye dönüşmüştü. 
Hücre kökeni olarak üç (%18.7) hasta GMB, beş (%31.3) 
hasta ABH kaynaklı idi, sekiz (%50) hastada tanımlama 
yapılamamıştı. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 
tablo 1’ de verilmiştir (Tablo 1). 

Ortanca ibrutinib başlangıç sırası üç (1-5) idi. Primer 
SSS lenfoma tanılı bir hastaya rituksimab ve temozolomid 

ile kombinasyon tedavisi olarak ilk basamak tedavide kul-
lanılmıştı. İbrutinib yedi (%43.7) hastada monoterapi, altı 
(%37.5) hastada rituksimab ile kombine, iki (%12.5) hasta-
da rituksimab ve temozolomid ile kombine verilirken bir 
(%6.3) hastada DA-TEDDİ-R kombinasyonu (bir kür) ile 
başlanıp monoterapi olarak devam edilmişti. İbrutinib iki 
hastada allojeneik kök hücre naklinde (AKHN), bir hastada 
otolog kök hücre nakli öncesinde köprü tedavisi olarak 
kullanılmıştır. Ortanca beş (0.5-20) ay kullanım süresinde 
14 hastada yanıt değerlendirmesi yapılmış olup GYO 
%71.4 (TY: %57.1, KY: %14.3) olarak saptandı. 

Ortanca GSK ve PSK süresi sırasıyla 8.5 (aralık, 0-43) ay 
ve beş (aralık, 0-40) ay olarak saptandı. Takipte 12 (%75) 
hastanın öldüğü tespit edildi. Bu hastaların alt analizine 
bakıldığında ise dört (%33.3) hastanın hastalık progresyo-
nu, bir (%8.3) hastanın COVID-19 enfeksiyonu, bir (%8.3) 
hastanın hepatit B virüs (HBV) reaktivasyonu ile oluşan 
fulminan karaciğer yetmezliği nedeniyle, bir (%8.3) hasta-
nın da AKHN sonrası nakil ilişkili öldüğü saptandı. Diğer 
beş (%31.2) hastanın ölümleri bakteriyel enfeksiyonlarla 
ilişkili sepsistir. Halen dört (%25) hasta TY ile sağ olarak 
izlenmektedir. 

Hematolojik yan etki 10 (%62.5) hastada görülmüş 
olup sırasıyla bunlar nötropeni (%50), trombositopeni 
(%25) ve anemi (%12.5) idi. Hematolojik olmayan yan etki-
ler yedi (%43.7) hastada görülmüş olup pnömoni (%25), 

Tablo 1. Demografik ve klinik özellikler

Hastalar n= 16 (%)

Cinsiyet

Kadın

Erkek

10 (62.5)

6 (37.5)

Ortanca yaş (aralık) 73 (24-93)

ECOG 

0-1

2-3

8 (50)

8 (50)

Evre 

1-2

3-4

6 (37.5)

10 (62.5)

B semptomu

Var 

Yok

7 (43.7)

9 (56.3)

Bulky kitle

Var 

Yok

4 (25)

12 (75)

IPI skoru

Düşük

Düşük-orta

Orta-yüksek

Yüksek

1 (6.3)

2 (12.5)

3 (18.7)

10 (62.5)

İbrutinib öncesi ortanca tedavi sayısı (aralık) 4 (0-4)
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diyare (%18.7), varisella zoster virüs (VZV) enfeksiyonu 
(%12.5) en sık görülenlerdi. Kanama iki (%12.5) hastada 
görülmüş olup hastalardan birinde cilt altı kanama şeklinde 
diğerinde ise subdural hematom olarak gelişmişti. Kanama 
görülen bu iki hasta asetil salisik asit 100 mg/gün dozunda 
kullanmaktaydı. Apiksaban alan hastalarda kanama yan 
etkisi gözlenmedi. Bir hastada (%6.2) ibrutinib sonrası AF 
geliştiği izlendi. AF öyküsü olan iki hastada AF kliniğinde 
progresyon izlenmedi. Bir hastada HBV reaktivasyonu geliş-
mişti ve bu hastanın tedavi öncesi hepatit serolojisinde 
hepatit B çekirdek (cor) antikoru (anti-HBc) pozitifliği mev-
cuttu ve profilaksi tedavisi almıyordu. Yanıt durumları ve 
yan etki profili tablo 2’de gösterilmiştir (Tablo 2).

TARTIŞMA ve SONUç

İbrutinib R/R DBBHL’de faz 2 çalışmasında, ABH kay-
naklı DBBHL’li hastaların %37’sinde tam veya kısmi yanıt 
sağlamıştır ancak GMB kaynaklı DBBHL tanılı olguların 
yalnızca %5’inde tam veya kısmi yanıt sağlamıştır. 
İbrutinib’in ABC kaynaklı DBBHL’de etkinliği istatiksel ola-
rak anlamlı üstün bulunmuştur (p= 0.0106) (17). Ren ve 
ark. 40 R/R DBBHL olgusunda ibrutinibin monoterapi ve 
kombinasyon tedavisi sonuçlarını sunmuşlardır. Tüm has-
talarda GYO oranı %22.5 iken ibrutinibin lenalidomid ve 
rituksimab ile kombinasyonunda ise GYO %60 olarak sap-
tanmıştır. Yine bu çalışmada 40 hasta için ortanca PSK 13 
ay iken ortanca GSK 15 aydı ancak ibrutinibin üçlü kombi-
nasyonunda ortanca PSK ve GSK’ye ulaşılamamıştı (21). 

Soussain ve ark.’nın sunduğu R/R primer SSS veya primer 
vitreoretinal DBBHL’de monoterapi olarak kullanılan ibruti-
nib (560 mg/gün) sonuçlarında TY %19, KY %33 ve yine 
ortanca 25.7 aylık takipte ortanca PSK ve GSK sırasıyla 4.8 
ay ve 19.2 ay olarak saptanmıştır (22). Bizim çalışmamızda 
tüm hastalarda GYO %71.4 (TY: %57.1, KY: %14.3) olup 
ortanca GSK ve PSK süresi sırasıyla 8.5 (aralık, 0-43) ay ve 
beş (aralık, 0-40) aydı. Hasta popülasyonumuz küçük ve 
heterojen olmasına rağmen yanıt oranlarımız literatür 
sonuçlarından daha iyiydi.

Temozolomid SSS lenfomalarında birçok ajanla kombi-
nasyon tedavisi olarak kullanılmaktadır. Renaud ve ark. 22 
R/R SSS lenfomasında ibrutinib ve temozolomid kombi-
nasyon tedavisi sonuçlarını sunmuştur. Bu çalışmada GYO 
%55 olup TY oranı %13.6 ve KY %40.9 olarak saptanırken 
ortanca PSK ve GSK sırasıyla 5.3 ay ve 8.9 ay idi (23). Primer 
SSS lenfomasında 18 hastada (13 hasta R/R) DA-TEDDi-R ile 
%82 oranında TY sağlamışlardır ve aynı çalışmada iki yıllık 
TY oranı %66.7, PSK %54.5’tir ve 14 günlük ibrutinib ile 
%94 oranında tümör azalması saptanmıştır (24). 
Çalışmamızda SSS lenfoma tanısı olan üç hasta mevcuttu, 
iki (%12.5) hastada rituksimab ve temozolomid ile kombi-
ne verilmişti. Bir hasta yanıt değerlendirmesi yapılamadan 
kaybedilmişti. Diğer hasta ise KY gözlendi. DA-TEDDİ-R 
kombinasyonu ile bir (%6.3) hastada TY elde edilmiş olup 
bu hastaya AKHN yapılmıştır ve halen TY ile izlenmektedir. 
Literatürde DA-TEDDİ-R kombinasyonun TY oranı oldukça 
yüksek olup bizim R/R SSS lenfoma tanılı hastamızda da 
oldukça etkili olmuştur.

İbrutinib iyi tolere edilebilen bir ajandır. Anemi, nötro-
peni ve trombositopeni çalışmalarda en sık saptanan yan 
etkileridir. İbrutinibin hem KLL hem de MHL’de güvenlik 
sonuçlarının değerlendirildiği bir çalışmada en sık görülen 
hematolojik yan etkiler sırasıyla trombositopeni (%33), 
nötropeni (%21) ve anemi (%21) olarak saptanmıştır (25). 
PCYC-1104, SPARK, RAY çalışmalarının üç buçuk yıllık takip 
sonuçlarında ise derece üç ve üzeri nötropeni, trombosito-
peni ve anemi sırasıyla %17, %12.4 ve %10 olarak saptan-
mıştır (26). Yine tek ajan olarak kullanıldığında R/R KLL’de 
nötropeni (%18), trombositopeni (%10) olarak saptanmış-
tır (27). Hematolojik yan etki profilimizden anemi ve trom-
bositopeni literatür ile uyumlu bulunurken nötropeni ora-
nımız literatüre göre yüksek saptanmıştı. Ancak hematolo-
jik yan etki nedenli tedavi kesilmemiştir.

İbrutinibin hematolojik olmayan en sık yan etkileri ise 
diyare (%48), halsizlik (%28), bulantı (%26), ateş (%24), 
öksürük (%19), artralji (%17), üst solunum yolu enfeksiyo-
nu (%16) ve baş ağrısıdır (%14). Kanama ve kardiyak yan 
etkiler ise diğer görülen önemli hematolojik olmayan yan 
etkileridir. Kanama profili peteşi, purpura gibi subkutan 
kanamadan subdural hematoma kadar değişen kliniklerde 

Tablo 2. İbrutinib tedavi sonuçları ve yan etki profili

n= 16 (%)

İbrutinib ortanca kür sayısı (aralık) 5 (0.5-20)

Yanıt 

Tam yanıt

Kısmi yanıt

Stabil hastalık

Progrese hastalık

8 (57.1)

2 (14.3)

2 (14.3)

2 (14.3)

Ortanca genel sağkalım, ay 8.5 (aralık, 0-43)

Ortanca progresyonsuz sağkalım, ay 5 (aralık, 0-40)

Hematoloji yan etki

Nötropeni

Derece 1-2/3-4

Anemi

Derece 1-2/3-4

Trombositopeni

Derece 1-2/3-4

8 (50)

5 /3 

2 (12.5)

2/0

4 (25)

1/3

Hematolojik olmayan yan etki

Pnömoni

Diyare

Zona zoster

Kanama

Atriyal fibrilasyon

4 (57.1)

3 (42.8)

2 (28.5)

2 (28.5)

1 (14.3)
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 çalışmalarda saptanmıştır (28,29). Wang ve ark.’nın çalış-
masında %50 kanama saptanırken grade 3 ve üzeri kana-
ma ise sadece %6 oranında saptanmıştır. Subdural hema-
tom ise 111 hastanın sadece dördünde (%4) bildirilmiştir. 
Kanama bulguları en sık ilk altı ayda saptanmıştır. Majör 
kanamaların hem antikoagülan hem de antiaggregan 
tedavileri kombine kullananlarda daha yüksek olduğu bil-
dirilmiştir (30). Subdural kanamaların ise daha çok vitamin 
K antagonisti kullanan olgularda geliştiği gözlenmiştir 
(31). Kardiyak yan etkilerden biri de AF’dir ve en sık ilaç 
bırakma nedenlerinden biridir. İbrutinib kullananlarda AF 
insidansı ibrutinib almayan popülasyonlara göre yüksek 
saptanmıştır (%6 ve %2). AF görülme sıklığı en sık tedavi-
nin ilk üç ayında ortaya çıkmıştır. Bir meta analizde, ibruti-
nib alanlarda almayanlara göre yüksek AF insidansı bulun-
muştur (3.3/100 kişi-yılı ve 0.8/100 kişi-yılı) (28,32,33). 
Bizim çalışmamızda majör kanama bir olguda saptandı 
ancak kanama görülen vakalarımız sadece ASA kullanmak-
taydı. Yine çalışmamızda ibrutinib sonrası AF bir olguda 
ortaya çıkmıştı. İlk kürde AF ortaya çıkan bu hastada grade 
3 ishal ve cilt altı kanama bulguları geliştiği için tedavi 
kesildi.

Hem KLL hem de MHL’de ibrutinib kullanımı sonrası 
uzun takip sonuçları değerlendirildiğinde enfeksiyon 
görülme oranı artmıştır (R/R KLL; %51, R/R MHL; %78). Yine 
bu çalışmalarda derece 3 pnömoni ve üzeri %6-25 aralığın-
da saptanmıştır (27,30). İnvaziv fungal enfeksiyon sıklığı-
nın artışı da ibrutinib kullanım sonrası bildirilmiştir (34). 
Fırsatçı bir enfeksiyon olan Aspergillus fumigatus enfeksi-
yonu DA-TEDDi-R tedavisi verilen 15 primer SSS DBBHL 
olgusunun yedisinde (pulmoner: 5, SSS: 2) saptanmıştır 
(24). Hem HBV hem de VZV reaktivasyonları da ibrutinib 
tedavisi sonrası bildirilmiştir (33,35). Bizim olgularımızda 
invaziv fungal enfeksiyon saptanmadı ancak bir hastada 
HBV reaktivasyonu, iki hastada da VZV reaktivasyonu izlen-
di. HBV reaktivasyonu nedeniyle tedavi kesilirken VZV 
reaktivasyonuyla tedaviye ara verilip tekrar başlandı.

Çalışmamızın retrospektif olması ve küçük bir popülas-
yonu içermesi çalışmamız için kısıtlayıcı faktörlerdir. Ancak 
DBBHL’de yeni kullanılan bu tedavinin gerçek yaşam verisi 
sonuçları olduğu için literatüre katkı sağlayacağını düşün-
mekteyiz.

Sonuç olarak ibrutinib, R/R DBBHL’de hem kombinas-
yon tedavisi olarak hem de monoterapi olarak oldukça 
etkin ve güvenli bir tedavi seçeneğidir. Özellikle ibrutinib 
kombinasyon tedavileri ile R/R SSS lenfomasında hem 
otolog hem de allojeneik kök hücre nakline uygun hasta-
larda etkin bir köprü tedavisi olabilir. İbrutinib güvenli bir 
tedavi seçeneği ancak HBV reaktivasyonu göz önünde 
bulundurularak anti-HBc pozitifliği olanlarda reaktivasyon 
açısından daha dikkatli izlenmelidir.
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