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Ozet

Kronik lenfositik 16semi ve Mantle hiicreli lenfoma da yeni bir tedavi segenegi olan ibrutinib, yiiksek etkinligi ile giintimiizde sik kulla-
nilmaya baslanmustir. Hedefe yonelik monoklonal antikorlarin yan etkileri sitotoksik tedavilere gore daha hafif seviyede gortilmektedir.
Ibrutinibin de ishal, bitkinlik, ates, bulant1, kanama, sitopeniler, alerjik reaksiyonlar gibi yan etkileri goriilmektedir. Kanama %50 den fazla
vakada gortulmiistiir. Cogunlugu petesiyal kanamalar olmasina ragmen hayati tehdit eden kanamalara da yol agmaktadir. Bizde ibrutini-
bin kanamaya egilimi olan hastalarda dikkatli kullanilmasini vurgulamak amaciyla, ibrutinib sonras1 kanama gelisen vakamizi sunduk.
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Abstract

Ibrutinib, a novel therapeutic agent with increasing use as a highly effective treatment in Chronic lymphocytic leukemia and Mantle
cell lymphoma, is associated with a lower incidence of side effects as compared to cytotoxic agents due to its mechanism of action
involving targeted monoclonal- antibodies. However, ibrutinib may also cause side effects such as diarrhea, fatigue, fever, nausea,
bleeding, cytopenia, or allergic reactions. Bleeding has been reported to occur in more than 50% of the patients, mostly in the form
of petechial bleedings. However, life-threatening bleeding may also occur. Herein, we report a case with bleeding occurring after
ibrutinib treatment in order to underscore the importance of careful use of this agent in patients with a predisposition for bleeding.
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Giris

Ibrutinib birinci sinif, oral kovalent Bruton’s tyrosine ki-
nase(Btk) inhibitériidiir. Bruton’s tyrosine kinase, B-cell
reseptiirliniin  sinyalizasyonu, homing ve adezyonunda
ki temel enzimdir(1-2). ibrutinib ile relaps KLL de %71
toplam yanit orani ve ek olarak %20 lenfositoz ile beraber
parsiyel yanit oranlari elde edildi. Ayni ¢alisma da 26. ay
da progresyonsuz sag kalim orani %75 ve toplam sagkalim
orani %83dii. Bu yanit oranlar1 hastalarin klinik durumla-
rindan, genetik risk faktorlerinden, daha 6nce aldig: teda-
vi sayisindan, ileri evre hastaliktan ve 17p delesyonundan
bagimsiz oldugu goriildii(1). Baska bir ¢caligma da yine Re-
laps/refrakter KLL de ibrutinib ile ofatumumab karsilasti-
rilds. Ibrutinibin anlamli sekilde progresyonsuz sagkalimi,
tiim sagkalimi ve yanit oranlarini iyilestirdigi gortldi(3).

[lagin kullanima girmesiyle tiim ilaglar da oldugu ibruti-
nibin de yan etkileri goriilmeye baglandi. Bizde ibrutinib
sonrasi yaygin ekimoz ve sirtta cilt alt1 kanama gelisen re-
laps KLL vakamizi sunduk.
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Olgu

62 yasinda KLL tanili erkek hasta boyun da sislikler ve
kilo kaybr ile bagvurdu. Fizik muayenesinde, genel duru-
mu iyi, servikal, aksiller, ingtinial bolgede biiytigii 3 cm
capinda ¢ok sayida lenfadenopatileri ve hepatospleno-
megalisi saptandi. Son 6 ayda 7-8 kilogram kaybettigini
tarifledi. Laboratuvarin da I6kosit say1s1:209,000 /uL, len-
fosit say1s1:173,000 /uL, hemoglobin:10,3 g/dl, trombosit
say1s1:93,000 /uL, laktat dehidrogenaz:371 u/L tespit edil-
di. 2010 yilinda KLL tanist konup, 1,5 y1l énce FC(Fluda-
rabine, siklofosfamide) ile tedavi edilmisti. Evre 4 oldugu
i¢in tedavi karar1 alindi. 17p delesyonu olmas: sebebiyle
hastaya ibrutinib 420 mg baslandi. Hasta ibrutinibin 2.
gliniinde sirtta morarma oldugunu fark etmis. Sirtta ki
morluklarin artmasi iizerine tedavinin 6. Giiniinde hema-
toloji poliklinigine bagvurdu. Sirtta ve sol lumbal bolgeye
de yayilan dev ekimoz vardi (resim). Sol skapula altinda da
sislik vardi. Yapilan yiizeyel ultrasonografide cilt alt1 do-
kular kalin, 6demli ve hiperekoik goriiniimdeydi. Cilt alt
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kanama olarak yorumlandi. Tedavi kesilip, hematoloji ser-
visine yatirildi. Lokosit sayis1:412,000 /uL, lenfosit sayisi
275,000 /ule ciktig1 goriildii. Metil prednizolone 100 mg
baslandi. Bir giin sonra sol skapula altinda 15x15 cmv’lik
cilt alt1 hematom gelisti. Trombosit say1s1:131,000 /uL,
INR:1,07, APTT:27,3, fibrinojen:587 mg/dl, d-dimer:1,41
ug/ml, von Willebrand faktor antijeni:%174 saptandi. Ivy
yontemi ile bakilan kanama zamani 6,5 dakika tespit edil-
di. PFA-100 ile testinde kollajen-ADP normal bulunur-
ken, kollajen-epinefrin minimal yiiksek(182 sn(84-160))
bulundu. Trombosit agregasyon testi yapildi. Epinefrin,
ADP, ristocetine ve kollajen agregasyonu normal sinirlar-
da saptandi. Trombosit fonksiyon bozuklugu diisiiniilerek
2 iinite trombosit siispansiyonu verildi. Giinliik ekimoz ve
hematom takibi yapildi. Takiplerinde ekimozlar1 kayboldu
ve cilt alt1 hematom rezorbe oldu. Hasta tekrar sorgulan-
diginda koroner arter stent takilmasi sonrasi verilen aspi-
rinden sonra da vuciidunda petesi ve purpura gelistigi
ve aspirini bir daha kullanmadig1 6grenildi. Kanamaya
egilimi oldugu i¢in hayat: tehdit eden kanamalar gecirme

ihtimaline kars1 ibrutinib bir daha verilmedi.

Resim: Sirtta, sol lumbal bolgede ekimoz, cilt alt1 kanama,
sol skapula altinda 15x15 cm lik hematom.
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Tek ajan Ibrutinib kullanan 132 KLL hastasinin 3 yillik
takiplerinde ilaca bagli ishal, bitkinlik, pnémoni, sitope-
niler, kanamalar, hipertansiyon gibi istenmeyen durumlar
sik olarak saptandi. %61 oraninda cesitli klinik dereceler-
de kanama goriildii(%48 grade 1, %5 grade 2, %7 grade 3
ve %1 grade 5). Bunlarin ¢cogunlugu petesi tarzinda hafif
kanamalar idi. Ug y1l i¢inde 10 hastada major kanama go-
rildi. iki tanesi subdural hematom, 1 tanesi gastrointes-
tinal kanama gegirdi. Subdural hematom geciren hastanin
biri 6ldii. Bu 3 hastada ibrutinib kesildi(4).

Mantle hiicreli lenfoma da tek ajan ibrutinib kullanan 111
hastanin 2 yillik takip sonuglarinda morarma dahil ¢esitli
derecelerde % 50 kanama goriildii. Grade 3 ve tizeri ka-
nama %6 bulundu. Oliimciil kanama saptanmadi. Dért
hastada subdural kanama goriildii. Tim vakalar diisme ve
kafa travmasi ile iliskili ve 4 vakada da aspirin veya warfa-
rin kullaniyordu. Bu ¢aligma da 61 hasta(%55) es zamanli
antikoagulan veya antitrombotik ila¢ kullaniyordu. Bek-
lendigi gibi tiim kanamalarin %69’u antikoagulan veya
antitrombotik ilag kullanan grupta gérldi(5).

Ibrutinibin kanamaya nasil sebeb oldugunu arastiran Le-
vade ve arkadaslari, 14 hasta iizerinde yaptiklar1 in vitro
ve ex vivo ¢aligma da ibrutinibin trombosit sinyallerini
ve fonksiyonunu, kollejen reseptdr glikoprotein VI'y1 ve
trombositlerin vonWillebrand factor (VWEF) ‘e adezyo-
nunu inhibe ederek bozdugunu gosterdiler(6). Bundan
sonra Kamel arkadaslar1 23 hastaya ibrutinib vererek yap-
tiklar1 ¢aligmada trombosit agregasyonunda ki azalmanin
kollejen aracili oldugunu, adenozin difosfat(ADP) ile ilis-
kisinin olmadigini tespit ettiler(7).

Hastamizin 6z ge¢gmisinde aspirin sonrast kanama 6ykiisii
oldugunu 6grendik. Bu bulgular esliginde ibrutinib, kana-
may1 antitrombotik, antikoagulan kullananlarda ve trom-
bosit fonksiyon testleri bozuk olanlarda daha gok artirryor
gibi gériinmektedir. Bu ylizden ibrutinib baglamadan 6nce
hasta kanamaya egilim agisindan ¢ok iyi sorgulanmalidir.
Hikayesinde kanamaya egilimi olan hastalarda trombosit
fonksiyon testlerine bakmak uygun bir yaklagim olabilir.
Boylece bu hastalarda ibrutinib tedavisine bagli ciddi ka-
namalar engellenebilir.
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