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Amag: Lenfomalar, cogunlukla B hicre kokenli heterojen bir hastalik grubunu temsil eder.
Lenalidomid, kemo-immiinoterapétik ajanlara talidomidin yapisal bir analogu olarak dahil edil-
mistir. Bu calismada amac, mantle hicreli lenfoma disi lenfomalarda, lenalidomid ile ilgili gercek
yasam verilerimizi ortaya ¢ikarmaktir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2018- Ocak 2020 tarihleri arasinda lenfoma tanisi alan hastalar geriye

doniik olarak incelendi. Lenalidomid kombine rejimleri su sekilde gruplandiriimistir: Lenalidomi
-deksametazon (Len-D); lenalidomid-bendamustin (Len-B); lenalidomid-rituksimab (Len-R).

Bulgular: On bes (%60.9) hasta Len-D, 6 (%30.4) hasta Len-B ve 2 (%8.7) hasta Len-R aldi. En
yaygin yanit 13 (%56.5) hasta ile progresif hastalik idi, sadece 2 (%8.7) hastada tam yanit vardi.

Sonug: Lenalidomid, diffiiz blytik B hiicreli lenfomalar (DBBHL), follikiiler lenfoma (FL) ve indo-
len relaps/refrakter lenfomalar ile relaps/refrakter Hodgkin lenfomada (HL) yeni tedavi secenek-
leri arasinda yer almaktadir.
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Conclusion: Lenalidomide appears as new treatment options in relapsed/refractory Hodgkin lenfoma (HL), diffuse large B-cell ymphoma

(DLBCL), follicular lymphoma (FL) and indolent lymphomas.
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GIRiS

Lenfoma tedavisi ve kullanilan ajanlar son yillarda ol-
dukca farklilasmis ve yeni bakis acilar gelistirilmistir. HL
ve non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) klasik konvansiyonel
tedavilerinin yaninda, kullanilan yeni ajanlar ile elde edilen
yanitlar 6zellikle gelecek perspektifi agisindan yol gosteri-
ci olmaktadir (1-3). HL, tim lenfomalarin yaklasik %11'ini
temsil eder (1). Bu hastalik, iki pik iceren bir dagilimla ken-
dini g0sterir (geng yetiskinler ve 55 yas ve tzerindeki has-
talar) (1,2). HL tedavisindeki gelismeler sayesinde 60 yasin
altinda tani konulan hastalarin tedavisinde cok 6nemli asa-
ma katedilmistir. Bu iyimser sonugclara ragmen ilk tedavi
sonrasinda tam yanit (TY) elde edilen hastalar da dahil ol-
mak Uzere, tim vakalarin %5-10"u relaps-refrakter grupta
yer almaktadir (2).

NHL lenfoma, cogunlugu B hiicre kokenli olan hetero-
jen bir hastalik grubunu temsil eder. B hiicreli NHL genel-
likle iki genis alt bolimde siniflandirilir: Agresif ve indolent
lenfoma. Bunlarin en yaygin alt tirleri ise sirasiyla DBBHL
ve FL olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3). NHL, 6zellikle agresif
tedavi yontemleriyle oldukga tedavi edilebilir ve iyilestiri-
lebilir bir malignite olarak goriilmektedir. Bununla birlikte,
etkinlik genellikle toksisite nedeniyle sinirlidir ve birgok
hasta mevcut sitotoksik yaklasimlari tolere edemededi icin
alternatif tedavi stratejilerine ihtiya¢c duymaktadir.

Her iki lenfoma alt tipi icin de birincil refrakter hasta-
likta geleneksel kurtarma tedavisi ve ardindan yiiksek doz
kemoterapi ve otolog kék hiicre nakli standart yaklasimdir.
Farkh yolaklar tizerinden etki gésteren kemo-immunote-
rapotik ajanlarin kullaniminin her iki lenfoma alt tipi icin de
artis gosterdigini goriiyoruz. Lenalidomid, immiinomodi-
lator olarak bilinen bir ilag grubuna ait olup, yapisal olarak
bir talidomid analogudur. Etki mekanizmasinin temelini
immdin efektor hiicre fonksiyonlarinda bir iyilesmenin yani
sira, antiproliferatif ve antianjiyojenik etkileri olusturmak-
tadir. Lenalidomidin etkisi bircok hematolojik malignite
icin bilinmektedir (4). Hem tek ajan hem de kombinasyon
terapilerinde guvenligini ve etkinligini gosteren klinik
calisma verilere dayanarak baslangicta multipl miyelom
(MM) ve delesyon 5qiliskili miyelodisplastik bozukluklarda
onay almis; giiniimiizde ise birden fazla hematolojik ma-
lignitenin tedavisinde kullanilabilmektedir (4,5).

Lenalidomid hakkindaki bilinenlerin cogu multipl mi-
yelomdaki verilerinden elde edilir; ancak, etki mekanizma-
sint aydinlatan son gelismeler, potansiyel uygulama alanini
genisletmistir. Spesifik olarak, dogal oldurici (NK) hiicre
aktivitesini gelistirme yetenegi, dogrudan sitotoksik etki-
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leri ve NF-path B yolaginin inhibe edici etkileri ile tedavi
direncli HL ve DBBHL grubunda, non-germinal center B
hiicresinde veya aktive B hiicre (ABC) alt tipinde dramatik
yanitlara aracilik eder (6). Dahasi, lenalidomidin monoklo-
nal antikorlar, 6zellikle rituksimab ile kombinasyon halinde
sinerjik etkileri de bildirilmektedir (6).

Biz de bu kesitsel calismada, kendi lenfoma vakalari-
mizda lenalidomid gercek yasam verilerimizi ortaya koy-
may1 amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji
kliniginde Ocak 2010-Ocak 2020 arasinda tani alan lenfo-
ma tanili ve lenalidomid igerikli kombinasyon tedavileri
verilen hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
lenalidomid icerikli rejimlerin baslanma yasi, cinsiyeti gibi
demografik verilerinin yaninda, lenfoma alt tipleri, Ann-Ar-
bor evreleri, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
skorlari, lenalidomid ile kombine edilen ajanlar, kaginci ba-
samak tedavi olarak tercih edildigi, dort kiir tedavi sonrasi
yanitlari ve genel sagkalimlari (GS) kaydedildi. Lenalidomid
kombine edilen rejimler; lenalidomid 25 mg/gun per oral,
D1-21 ile deksametazon 40 mg/hafta per oral D1, 8,15,22
(Len-D); lenalidomid 25 mg/giin per oral D1-21 ile 100 mg/
m? bendamustin intravendz D1,2 28 giinde bir (Len-B) ve
lenalidomid 25 mg/giin per oral D1-21 ile 375 mg/m? ri-
tuximab, 28 glinde bir (Len-R) olarak gruplandirildi. Ayrica
lenalidomid tedavisi 6ncesi otolog kok hiicre nakli (OKHN)
olan hastalar da kaydedildi ve OKHN'de bir basamak tedavi
olarak kabul edildi (7). Alinan yanitlar Lugano kriterlerine
gore TY, parsiyel yanit (PY), stabil hastalik (SH) ve progresif
hastalik (PH) olarak siniflandirildi. Calisma, S.B.U istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu'nun 1645 sayili ve 18.01.2019 tarihli onayi ile yuratilda.
Calismamiza dahil edilen hastalarda lenalidomid kullana-
bilmek icin, hastalarin tamaminda endikasyon disi onami
alinmugstir.

BULGULAR

Calismaya alinan toplam 23 hastanin 14 (%60.8)"l
kadin, 9 (%39.2)'u erkek idi. Medyan lenalidomid basla-
ma yasl 61 olarak sonuclandi (Aralik= 21-84). Hastalarin 6
(%26.1)'s1 HL, 14 (%60.9)'G DBBHL, 3 (%13)'U FL tanih idi.
Lenalidomid iceren rejim baslangicinda evre IV olan hasta
bulunmazken, 11 hasta ile evre Il ve lll olan hasta sayisi esit
olarak sonuclandi (%47.8) (Tablo 1).

Hastalarin lenalidomid igerikli rejimleri 6ncesinde
aldiklar tedavi basamaklarina bakildiginda, en fazla has-
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Tablo 1. Demografik veriler, hastalik alt tipleri, evre ve
ECOG puanlari

Tablo 2. Lenalidomid 6ncesi tedavi, OKHN durumu,

len-protokolleri, yanitlar ve genel sagkalim

n, aralik, (%) n, (%)
Yas 61 (21-84) Lenalidomid 6ncesi tedavi 3
Cinsiyet (K/E) 14 (60.8%)/9 (39.2%) Medyan tedavi sayisi (Range: 1-6)
Tani 1 2 (4.4%)
HL 6 (26.1%) 2 6 (30.4 %)
DBBHL 14 (60.9%) 3 5(21.7%)
FL 3 (13%) 4 8 (34.7%)
Evre 5 1 (4.4%)
| 1 (4.4%) 6 1 (4.4%)
Il 11 (47.8%) OKHN
1l 11 (47.8%) (=) 19 (82.6%)
IV 0 (0%) (+) 4 (17.4%)
ECOG Lenalidomid protokoli
0 1 (4.4%) Len-D 15 (60.9%)
1 9 (39.1%) Len-B 6 (30.4%)
2 11 (47.8%) Len-R 2 (8.7%)
3 2 (8.7%) Yanit
TY 2 (8.7%)
tanin 6ncesinde dort basamak tedavi alanlar kolunda ol- PY 4 (17.4%)
dudu gorildi (8 hasta; % 34.7). Bes ve alti seri tedavi alan o 4(17.4%)
sadece birer hasta mevcuttu (%4.4). Hastalarin 4 (%17.4)'G
lenalidomid iceren rejim 6ncesinde OKHN gecirmis iken, PH IS(EE %)
19 (% 82.6)'u nakil olmamisti (Tablo 2). GS (ay) 29 (12-90)
Lenalidomid iceren rejimlere bakildiginda 15 (%60.9) son durum
hasta Len-D, 6 (%30.4) hasta Len-B ve 2 (%8.7) hasta Len-R R Sl
tedavisi aldi. En fazla gériilen yanit 13 (%56.5) hasta ile PH Exitus 17.(73.9 %)

iken, sadece 2 (%8.7) hastada TY yaniti oldugu goraldi.
Medyan GS 29 ay (12-90) idi. Son durumda 17 (%73.9) has-
tanin exitus oldugu goriildi (Tablo 2).

Literattire bakildiginda lenalidomid ve lenfomaile ilgili
verilerin bulundugunu gdérmekteyiz. Marangon ve arka-
daslarinin yayinladiklar bir calisma, lenalidomidin DBBHL
tedavisinde kullanim sonuglarini ve gercek yasam verilerini
icermektedir (8). Bu calismada, relaps/refrakter DBBHL va-
kalarinda rituksimab veya deksametazon ile lenalidomid
kombinasyonunun sonuglarini gérmek mimkdin. Bu cals-
mada yer alan 47 hastanin ortalama yasi 72.8 idi, medyan
4 siklus tedavi sonrasi TY orani %29.8 oldugu goruldi. Alti
yillik progresyonsuz sagkalim (PFS) ve GS sirasiyla, %23 ve
%30 olarak sonuglanmistir. Bizim calismamizda, 4 siklus
sonrasi TY orani %8.7 idi.

Ferreri ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada
ise 46 DBBHL tanili hasta degerlendirilmis olup, calisma
baslangicindan bir yil sonra 28 hastanin progresyon gos-
termedigi gorilmustir (9). Hastalarin lenalidomid teda-
visi ile, bir yillik progresyonsuz sagkalim %70 idi ve daha
once OKHN gecirmis olan toplam alti hastanin 20 aydan

uzun bir medyan GS gosterdigi gorilda. TY orani 26 has-
ta ile %57 olurken, PY 20 hasta ile %43 olarak sonuglandi.
Calismamizda ise TY orani %8.7 idi. Calismamizda hastala-
rin medyan tedavi basamadi g idi; relaps/refrakter vaka-
larin olusturdugu hasta profilimiz géz 6niine alindiginda
TY oranlarimizin literatiir ile paralel oldugunu séylemek
mumkinddr.

Yeni tedavi stratejilerinin ortaya ¢ikmasina ragmen,
DBBHL dahil bircok lenfoma alt tipinde relaps/refrakter
vakalarda elde edilen sonuclarin kisitl oldugunu gérmek-
teyiz. Prospektif klinik aragtirmalar, lenalidomidin 6zellikle
non-germinal center B DBBHL icin etkili ve givenli bir te-
davi secenegi oldugunu gostermistir. Bunu destekleyen bir
diger gercek yasam verisi iceren ¢alismada , Ocak 2006 ile
Ocak 2015 arasinda 15 mg/giin veya 25 mg/giin dozlarin-
da lenalidomid kullanmis olan toplam 123 relaps/refrakter
DBBHL hastasinin sonuclarini gérmekteyiz (10). Ortalama
dort bucuk yillik takip siiresi boyunca non-GCB hastalarda
%32 TY ve %33 PY elde edilirken, GCB hastalarda bu oran-
lar sirasiyla %0 ve %3 idi. Bununla birlikte, GS ise iki alt grup
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arasinda benzerdi (38-42 ay). GS 37 ay (7-127), genel TY 21
hastaile %17, genel PY ise 24 hasta ile %20 idi. Oldukca ge-
nis bir gercek yasam verisinin elde edildigi bu calismadaki
sonuclar da calismamizin verilerine benzemekte, benzer
GS ve yanit oranlarinin oldugu goériilmektedir.

DBBHL hastalarinin yaklasik %50'si 60 yas ve Gzerinde-
dir (11). Bir bagka italyan gercek yasam verisinde incelenen
153 hastanin medyan 4 siklus sonrasi lenalidomid verileri
ortaya konulmustur (12). Hastalarin 36'sinda TY (%23,5)
ve 9'unda PY elde edildi. Otuz alti aylik medyan takip su-
resiyle, medyan GS 12 ay olarak sonuclandi. Bu ¢alismada
medyan yas 68.6 (23.8-93.3) idi. Lenalidomid, 6zellikle ile-
ri yas relaps/refrakter DBBHL vakalarinda 6nemli ve tole-
re edilebilir bir tedavi secenegi olarak gortlmektedir. Bu
calismada da 26 hastanin (%16.9) lenalidomid dncesinde
OKHN gecirdigini gérlyoruz. Kullanildigi yas grubu ve te-
davi ylikli nedeniyle hastalarin bir cogunun OKHN sansini
elde edemedigini soyleyebiliriz. Bu baglamda lenalidomi-
din, ozellikle ileri yas ve OKHN mimkiin olmayan hasta
grubunda idame tedavisi olarak kullaniminin da glincel
tedavi secenekleri arasinda oldugunu vurgulamak gerek-
lidir (13-15).

Lenalidomid DBBHL kullanimiyla ilgili REALO7 faz Il ¢a-
lismasinda, italyan ve Alman merkezlerinde tani almis 60-
80 yas arasinda DBBHL veya grade 3b lenfoma FL tanilari
olan toplam 49 hasta alinmistir (16). Hastalarin tedavileri
15 mg/giin oral lenalidomid D 1-14 ve standart dozlarda
R-CHOP kemoterapisi (375 mg/m? intraven6z rituximab,
750 mg/m? intravendz siklofosfamid, 50 mg/m? intravenoz
doksorubisin, 1.4 mg/m? intravendz vinkristin ve 1-5. giin-
lerde 40 mg/m? oral prednizon) 21 glinde bir, toplam alti
kir olacak sekilde baslanmis, primer sonlanim noktasi te-
davinin sonunda TY ve PY elde etme sikhgi olarak belirlen-
mistir. Hastalarin 42 (%86)'sinde TY, 3 (%6)’linde PY yaniti
elde edilmistir. Benzer sekilde bir diger faz Il calismada da
olan toplamda 64 DBBHL'I hasta calismaya dahil edilmis ve
%80'inde TY elde edilmisti (14). 24 aylik GS orani sirasiyla
%78 idi. R-CHOP hastalarinda, 24 aylik GS, GCB DBBHLYye
kiyasla non-GCB DBBHLda, %46'ya karsi %78 (p< 001) idi.
Rituksimab-lenalidomid (R2) - CHOP hastalari icin 24 aylik
GS, GCB ve non-GCB alt tipinde sirasiyla %75 ve %83 olarak
sonuglanmistir. Bu iki ¢calisma, lenalidomidin ileri yas kul-
lanimi ve sagkalima olan etkisi agisindan olduk¢a 6nemli
gorilmektedir. Benzer sekilde, R2 icerikli tedavilerin FL (18,
19) ve mantle hicreli lenfoma (MHL) (20,21) ve indolen
lenfomalarda etkinliginin gosterildigi faz Il ve faz Ill cahs-
malarin oldugunu séylemek mimkiinddr (22).

Relaps/refrakter HL'de lenalidomid ile ilgili iki ana ¢a-
lisma oldugunu goériyoruz. Lenalidomid ile tedavi edilen
15 hastadan olusan kiiciik bir faz Il calismasinda iki hasta
PY gostermistir (23). Daha buyik bir faz Il calismasinda
ise, relaps/refrakter HLsi olan 36 hastada genel yanit orani
%19.4'tUr (24). Bu baglamda HLde, relaps/refrakter vaka-
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larda yeni bir tedavi secenegdi olarak goriilen lenalidomi-
din kullanildigi vakalarimizin ise dérdiinde PH, birinde PY,
birinde ise SH elde edilmisti. Hasta subgrubumuz oldukca
klcik olsa da, yanit oranimiz literatiire benzer sekilde di-
stk olarak sonuglandi.

Ulkemizde lenalidomid ve lenfoma kullanimiyla ilgili
gercek yasam verilerini sundugumuz bu calismanin hasta
populasyonunun kisitli olmasi en énemli kisitlama nokta-
stydi. Ayrica bu sebeple yeterli subgruplarin olusturulama-
mis olmasi ve bu durumun istatistiki analize engel oluyor
olmasi da diger kisitlamalar arasinda yer aldi.

TARTISMA ve SONUC

Sonug olarak lenalidomid, DBBHL, FL ve indolen re-
laps/refrakter lenfomalar ile relaps/refrakter HL'de yeni
tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Literatir ile pa-
ralel sonuglarin oldugunu gordiigiimiiz gercek yasam veri
analizimiz tlkemizden bildirilen ilk vaka serisi olma 6zelli-
gini tagimaktadir.

ETiK KURUL ONAYI
Calisma icin S.B.U istanbul Egitim ve Arastirma Hasta-

nesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi (Tarih:
18.01.2019, Karar no: 1645).

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.

YAZAR KATKISI

Literatlir taranmasi: Tum yazarlar; Vakalarin takip ve
tedavi asamalari: Tum yazarlar; Verilerin toplanmasi: Tim
yazarlar; Makalenin yazimi: Tim yazarlar; Onaylama: Tim
yazarlar.

TESEKKUR

COVID-19 savasinda kaybettigimiz tim calisma arka-
daslarimizi saygiyla aniyoruz.
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