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Kemoterapi 
• Genellikle hızlı çoğalan hücrelere etki 
eder 
• Sitotoksik9r 
• Seçici değildir 
• Genellikle IV, çok daha az po 

Hedefe Yönelik Tedavi 
• Hücre içinde çok daha spesifik bir hedefi 
inhibe etme özelliğindedir 
• Sitotoksik ve sitosta9k9r 
• Tümör proliferasyonunu engeller 
• Genellikle po 

KÜÇÜK MOLEKÜLLER 

MONOKLONAL 
ANTİKORLAR 

AŞILAR 



Son 20 yılda FDA’in onayladığı hematolojik ilaçlar (malign hastalıklar) 

Rituxan; Biogen IDEC, Genentech; Treatment for non-hodgkin's lymphoma, Approved November 1997 

Bexxar; Corixa; For the treatment of patients with CD20 positive, follicular, non-Hodgkin's lymphoma 
following chemotherapy relapse, Approved June 2003 

Vidaza (azacitidine); Pharmion Corporation; For the treatment of several myelodysplastic syndrome 
subtypes including refractory and chronic myelomonocytic leukemias, Approved May 2004 

Revlimid (lenalidomide); Celgene; For the treatment of low- and intermediate-1-risk myelodysplastic 
syndromes, Approved December 2005 

Dacogen (decitabine); MGI Pharma; For the treatment of both treatment-naïve and -experienced 
Myelodysplastic Syndromes, Approved May 2006 

Arzerra (ofatumumab); GlaxoSmithKline; For the treatment of chronic lymphocytic leukemia, Approved 
October 2009 

Jakafi (ruxolitinib); Incyte; For the treatment of myelofibrosis, Approved November 2011 

Adcetris (brentuximab vedotin); Seattle Genetics; For the treatment of Hodgkin lymphoma and anaplastic 
large cell lymphoma, Approved August 2011 

Synribo (omacetaxine mepesuccinate); Teva Pharmaceutical; For the treatment of chronic or accelerated 
phase chronic myeloid leukemia, Approved October 2012 



Son 20 yılda FDA’in onayladığı hematolojik ilaçlar (malign hastalıklar) 

Marqibo (vinCRIStine sulfate LIPOSOME injection); Talon Therapeutics; For the treatment of Ph- acute 
lymphoblastic leukemia, Approved August 2012 

Kyprolis (carfilzomib); Onyx Pharmaceuticals; For the treatment of multiple myeloma, Approved July 
2012 

Imbruvica (ibrutinib); Pharmacyclics; For the treatment of mantle cell lymphoma, Approved November 
of 2013 

Iclusig (ponatinib); Ariad Pharmaceuticals; For the treatment of chronic myeloid leukemia and 
Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukemia, Approved December 2012 

Bosulif (bosutinib); Pfizer; For the treatment of Ph+ chronic myelogenous leukemia, Approved 
September 2012 

Revlimid (lenalidomide); Celgene; For the treatment of mantle cell lymphoma, Approved June 2013 

Pomalyst (pomalidomide); Celgene; For the treatment of relapsed and refractory multiple myeloma, 
Approved February 2013 

Gazyva (obinutuzumab); Genentech; For the treatment of previously untreated chronic lymphocytic 
leukemia, Approved October of 2013 

Zydelig (idelalisib); Gilead; For the treatment of relapsed CLL, follicular B-cell NHL and small 
lymphocytic lymphoma, Approved July 2014 



Son 20 yılda FDA’in onayladığı hematolojik ilaçlar (malign hastalıklar) 

Sylvant (siltuximab); Janssen Biotech; For the treatment of multicentric Castleman’s disease, Approved 
April 2014 

Imbruvica (ibrutinib); Pharmacyclics; For the treatment of chronic lymphocytic leukemia, Approved 
February 2014 

Blincyto (blinatumomab); Amgen; For the treatment of Philadelphia chromosome-negative relapsed /
refractory B cell precursor acute lymphoblastic leukemia, Approved December 2014 

Beleodaq (belinostat); Spectrum Pharmaceuticals; For the treatment of relapsed or refractory peripheral 
T-cell lymphoma, Approved July 2014 

Farydak (panobinostat); Novartis; For the treatment of multiple myeloma, Approved February 2015 

Darzalex (daratumumab); Janssen Biotech; For the treatment of multiple myeloma, Approved November 
2015 

Venclexta (venetoclax); AbbVie; For the treatment of chronic lymphocytic leukemia with 17p deletion, 
Approved April 2016 

Opdivo (nivolumab); Bristol-Myers Squibb; For the treatment of classical Hodgkin lymphoma, Approved 
May 2016 

SON 20 YILDA ONAYLANAN 26 İLACIN SADECE 1 TANESİ KLASİK KEMOTERAPÖTİK 







There are three postulated mechanisms of action of rituximab for B-cell depletion. These are 
complement-mediated cytotoxicity, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity and induction of 
apoptosis. In vivo, most likely the first mechanisms are dominant and the primary mechanism might 
depend on the specific anatomic location of the cell. 



https://seer.cancer.gov/statfacts/html/ (Nisan 2017) 



https://seer.cancer.gov/statfacts/html/ (Nisan 2017) 



2016 için Türkiye’de yaklaşık 18.000 yeni NHL olgusu beklenmektedir. 



1) Jaffe ES, et al. Introduction and overview of the classification of the lymphoid neoplasms. In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, eds.  
WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 4th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2008:158-166. 
 
2)  Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et al, eds. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2011. National Cancer Institute website.  
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2011/results_single/sect_19_table.29_2pgs.pdf. Updated December 17, 2014. Accessed February 01 2016. 



Günümüzde tedavi kararı için ilk gözetilen kriter klinik evredir. 

Armitage, JO. My treatment approach to patients with diffuse large B-cell lymphoma. Mayo Clin Proc. 2012 ;87(2):161-71. 
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Erken Evre 



R eklemenin yararı?  eklemenin yararı? 

•  Hasta (n=60, yeni tanı agressif NHL) 

–  DLBCL (n = 56) 

–  Burkitt-like (n = 3) 

–  High grade B (n = 1) 

•  Tedavi 

–  Rituximab: Days -7, 1, 22, and 43 

–  CHOP: Days 3, 24, 45 

–  40-46 Gy IFRT given 3 wks following end of CHOP therapy 



SWOG 0014: R-CHOP + IFRT  
Sonuç 

•  Median follow‐up: 5.3 yrs 

Persky DO, et al. J Clin Oncol. 2008;26:2258‐2263. 
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%88 %92 

Önceki çalışmada PFS %78 Önceki çalışmada OS %88 

Tarihsel kontrollere göre R eklemek PFS ve OS avantajı sağlamakta 



Faz 3 çalışma 
Hastalar < 60 yaş 
Tüm evreler dahil 
Performans statusu görece iyi olgular (0 ve 1) 
Ekstranodal tutulum ya da 7,5 cm.den büyük kitleler için RT eklendi 



Kemo (%)  R‐Kemo 
(%) 

p 

6 yıl OS  80  90,1  =0,0004 

6 yıl EFS  55,8  74,3  <0,0001 

6 yıl PFS  63,9  80,2  <0,0001 

Faz 3 çalışma 
Hastalar < 60 yaş 
Tüm evreler dahil 
Performans statusu görece iyi olgular (0 ve 1) 
Ekstranodal tutulum ya da 7,5 cm.den büyük kitleler için RT eklendi 



İleri Evre 



q3w for 8 cycles 

(n = 202) (n = 202) 

q3w for 8 cycles 

(n = 197) (n = 197) 

Untreated elderly  
paYents with  

stage II‐IV DLBCL 
 

(N = 399) (N = 399) 

factors (0‐1 vs 2‐3) factors (0‐1 vs 2‐3) 

Assessment 

CHOP ± Rituximab in Advanced-Stage DLBCL: GELA LNH-98.5 Phase III Study 

•  Primary endpoint: EFS 
•  Secondary endpoints: OS, RR •  Secondary endpoints: OS, RR 









Results (GELA LNH-98.5 Study) Results (GELA LNH-98.5 Study) 

Coiffier B, et al. ASCO 2007. Abstract 8009.  

Coiffier B, et al. ASCO 2007. Abstract 8009.   Parameter, % 
Low 
Risk Risk 

High 
Risk Risk 

Age, < 70 vs ≥ 70 yrs Age, < 70 vs ≥ 70 yrs 58.0 49.0 49.0 

LDH, NI vs > NI LDH, NI vs > NI 

Stage, I/II vs III/IV 67.0 50.0 

60.0 

60.0 

β2-microglobulin, NI vs > NI 39.0* 

Serum albumin, ≥ 35 vs < 35 g/L 60.0 40.0 

*P < .05 (mulYvariate analysis). 
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CHOP (%)  R‐CHOP (%)  p 

PFS  20  36,5  <0,0001 

DFS  43  64  <0,0001 

OS  28  43,5  <0,0001 

10 yıllık takip sonucu 



Doz yoğun KT? → Pekiyi R-CHOP-14 

EFS 

OS 



6 x CHOP‐14 
(n = 307) 

8 x CHOP‐14 
(n = 305) 

8 x CHOP‐14 +  
Rituximab 375 mg/m2 q2w x 8 

(n = 304) 

6 x CHOP‐14 + 
Rituximab 375 mg/m2 q2w x 8 

(n = 306) 

All paYents were aged  
61‐80 yrs and had CD20+  

DLBCL and stage I‐IV 
disease  

 
(N = 1222) 

CHOP-14 vs R-CHOP-14 RICOVER-60 
Trial: Patients Aged 61-80 Yrs 

•  Primary endpoint: EFS 

Randomized by 2 x 2 

factorial design 

*Radiotherapy (36 Gy) was planned for paYents with iniYal bulky disease or extranodal involvement. 

Pfreundschuh M, et al. Lancet Oncol. 2008;9:105‐116. 



EFS (%)  PFS (%)   OS (%)  p 

6 R‐CHOP 14  66,5  73,4  78,1  <0,005 

6 CHOP‐14  47,2  56,9  67,7  <0,005 

8 siklus R-CHOP-14,  
6 siklus R-CHOP-14’e üstün değil 
 
 
SONUÇ: 
6 siklus R-CHOP-14 tercih edilen tedavi şekli 

7 YILLIK TAKİP SONUCU 
OS avantajı: 
6 siklus R-CHOP-14 > 6 siklus CHOP-14 
8 siklus R-CHOP-14 > 6 siklus CHOP-14 (yeni sonuç) 
 
Ancak 8 R-CHOP-14 , 6 R-CHOP-14’den üstün değil. 
Toksisitesi fazla 
Nihayetinde: 
6 R-CHOP-14 
2 R daha önerilmekte 
                                                                   JCO 2011:29:Abstract 8029. 



R-Kemoterapi > Kemoterapi: Pekiyi idame R? 



2 years of rituximab maintenance therapy 
(375 mg/m² every 8 weeks)  



PFS 

Sonraki antilenfoma tedaviye kadar 
geçen süre 



Folliküler Lenfoma’da ilk sıra R 





J Clin Oncol. 2010;28(10):1756-65. 

FC (n=276)  FCR (n=276)  p 

CR (%)  13  24  < 0,001 

PR (%)  45  46 

ORR (%)  58  70  0,003 

PFS (ay), ort  20,6  30,6  <0,001 

Faz 3, REACH trial 6 FC vs 6 FCR 



Blood. 2011;117(11):3016-24.  Faz 2 

Önceki tedavi sayısı, ortanca 2 (1-10) 





TEDAVİ  n  ORR (%)  CR (%)  PR (%) 

Kemoimmünoterapi  59  36  5  31 

FCR  13  38  8  31 

CFAR  13  38  15  23 

OFAR  13  33  0  33 

mAb  27  33  7  26 

Rituksimab  12  17  0  17 

Alemtuzumab  5  40  20  20 

A+R  10  50  10  40 

IMİD  10  50  10  40 

Veliz M, et al. Cancer Control. 2012;19:37‐53. 

OFAR: Oxaliplatin, flu, ARA-C, R 

CFAR: Siklofosfamid, flu, alemtuzumab, R 

Relaps KLL’de del 17p varlığı: Tedaviye Yanıtlar 



% 54 olgu 

% 67 olgu 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html 



Dolayısıyla 

•  İlk sıra tedavide başarılı ve fakat relaps/
refrakterde  
–  Özellikle 䇾poor䇿 prognostik grupta belirgin 

başarısız 

Ve 

–  Toksisiteleri (ve enfeksiyöz yan etkileri) 
nedeniyle neredeyse çoğunlukla ancak fit ve 

genç hastalara uygun olabilecek 

 kemoimmünoterapilerin kullanımı 
sınırlı kalmaktadır. 



KLL’de Yeni tedavi seçenekleri 

 İlaç      Hedef 

 

 İbrutinib     BTK 

 İdelalisib     PI3K-delta 

 Venetoclax     Bcl-2 

 Obinutuzumab    CD20 

HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER 



HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER’in  en sık görülen YANETKİLERİ 

Diyare 
Hepatit 
Cilt problemleri (döküntü, vb) 
Pıhtılşmaya/kanamaya yatkınlık 
Yara iyileşmesinde bozukluk 
Kan basıncı yüksekliği 
Gastrointestinal sistem bozuklukları 
İmmunosüpresyon 



Journal of Clinical and Translational Hepatology 2016 vol. 4 | 143–150 



Chang JJ, et al. Immunol Cell Biol. 2007 Jan;85(1):16-23.  



Bertolep A, et al. Viruses 2009, 1, 91‐103. 



Mastroianni CM, et al. World J Gastroenterol. 2011 Sep 14;17(34):3881-7.  



Özellikle monoklonal ab ile etkilenen B hücrelerin uzun süreli ve derin hasarlanması, 
hasta immünitesindeki en belirgin sorunu oluşturmaktadır.  

Bu da viral replikasyon ve reaktivasyon için zemin hazırlamaktadır.  

Her ne kadar HBV enfeksiyonunun asıl kontrolü HBV-spesifik sitotoksik T lenfositleri ile  
yapılıyor olsa da, B lenfositler halihazırda antijen prezentasyonu için olmazsa olmazdırlar.  

Rituximab tedavisi nedeniyle B hücre hasarlanması neticesinde gelişen antijen  
prezentasyonundaki sorun da HBV’nin sitotoksik T lenfosit denetiminden  
kaçması-kurtulmasına yol açmakta ve böylece viral hepatit reaktivasyonu gelişebilmektedir. 











Among HBsAg-negative/anti-HBc–positive DLBCL patients treated with R-CHOP, 
25% developed HBV reactivation. 





Yeo W, et al. J Clin Oncol. 2009 Feb 1;27(4):605-11. 













HBV Reaktivasyonu Risk Etkenleri 

Bessone F, et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385‐394 

+ malignite 



Hastalık bazında 
HBV Reaktivasyon Risk Sınıflaması 

Ref: Alvarez‐Suárez B, et al. Rev Esp Enferm Dig. 2010;102:542‐2. ,Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(1):104‐10.  

 Hematopoietik kök hücre nakli 
 Solid organ nakli 
 Lösemi 
 Lenfoma 
 Miyelom 
 Solid tümörler 
 AIDS 
 Otoimmün hastalıklar 
 İnflamatuvar barsak hastalıkları 

Artan Risk 









Risk Faktörleri: HBV ReakYvasyon 

•  Malignite 
–  NHL: 40%-58%  HBsAg positive 

–  Meme ca: up to 41% of HBsAg positive 

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209‐220. 

NHL ile yakın ilişkisi: 
 
 Verilen KT rejiminin cinsi, ağırlığı, içeriği alakalı? 
 Lenfoma gelişimi olan yerlerde HBV prevalansının da yüksek olması? 

Meme ca ile yakın ilişkisi: 
 
 Verilen KT protokllerinde antrasiklin ve steroid olması?  



Bessone F, et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385‐394 

İlaçların etki derecesi 



Antimetabolitler 

Azotiyoprin 
MTX 

• Tek başlarına 
• Nispeten düşük dozda 

 HBV reaktivasyonu riski net değildir, düşüktür.  

MTX 
HBV reaktivasyonu görülmüştür. 
Ancak mutlaka eşlik eden başka IS ilaçların da kullanıldığı saptanmıştır. 

Düşük riskli ilaçlar <%1 

Bessone F, et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385‐394 



Sistemik kemoterapi 

Kemoterapinin içeriği 
 Antrasiklin 
 Steroid 
 Monoklonal antikorlarla kombinasyon 

İmmunosüpresyonun ağırlığı 

Bessone F, et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385‐394 

CHOP ile reaktivasyon oranları:  %48 
    %24-67 

Artmış mortalite riski:   %4-41 
 

Orta riskli ilaçlar 
%1-10 



HBV  
Reak9vasyonu 

Sarılık  Nonfatal 
Karaciğer Yetersizliği 

Ölüm 

CHOP alan NHL tanılı 100 hasta; 27 HBsAg (+) 

Ref: Lok AS, et al. Gastroenterology. 1991;100:182‐188. 
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•cyclophosphamide  
•doxorubicin (hydroxydaunomycin)  

•vincrisYne  

•prednisolone (steroid)  



Kortikosteroid 

Prednizon kullanımı ile: 
 Glukokortikoid alakalı T hücrelerin baskılanması  
 HBV genomundaki glucocorticoid-responsive element’in doğrudan uyarılması 

Glukokortikoidlerin tek başlarına ya da başka ilaçlarla kombine verilmesi önemli. 

Glukokortikoidlerin tek başlarına ya da başka ilaçlarla verildiğinde, süresi önemli. 

YÜKSEK RİSK:  HBsAg (+) hasta, > 10 mg/gün, 4 hf ve daha üstü sürede kullanırsa 
ORTA RİSK:  HBsAg (+) hasta, < 10 mg/gün 
ORTA RİSK:  HBsAg (-), antiHBc (+) hasta, < 20 mg/gün, 4 hf.dan daha az sürede kullanırsa 
DÜŞÜK RİSK:  antiHBc (+) hasta,< 10 mg/gün, 4 hf.dan daha az sürede kullanırsa 
DÜŞÜK RİSK:  Lokal tedavi (örn:intraartiküler) 

Bessone F, et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385‐394 



Steroids Increase Risk of HBV 
ReacYvaYon 

•  50 paYents with NHL who were HBsAg posiYve randomized to epirubicin, 
cyclophosphamide and etoposide (ACE) ± prednisolone (P) 

Cheng AL, et al. Hepatology. 2003;37:1320‐1328. 

HBV  
Reac9va9on 

Jaundice  Survival 
at 4 Yrs 

ALT 
> 10 x ULN 

Complete 
Remission 

* 

*P < .05 

Prednisolone increased risk and severity of HBV reac9va9on 
but trend toward improved NHL outcome 
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Hematopoietik Kök Hücre Nakli 

n=44 
alloBMT 
HBsAg (+) n=10 (% 22,7) 

 Bunların 4’ü tx öncesi de (+), 6’sı ise tx sonrası (+)’leşmiş. 
 Bu 4 taşıyıcıda, tx sonrası IS kesildikten sonra ALT artmaya başlamış 
 Hepatit tablosu gelişmiş, ancak yetmezlik ve nihayetinde ex yok. 

HCT sonrası immün kontrol ile HBV replikasyonu arasındaki denge  
HBV reaktivasyonu için belirleyici olmaktadır.  



Hematopoietik Kök Hücre Nakli 

 Bu hastalar öncesinde mutlaka çoklu sıra KT+IS tedaviler almışlardır 

 Nakil sürecinde de hazırlık rejimi olarak IS+KT almaktadırlar 

Derin/ağır IS ve daha evvel elde edilmiş olan HBV spesifik immünitenin kaybı  

HBV reakYvasyonu: Viral replikasyon 

Bessone F, et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385‐394 



Hematopoietik Kök Hücre Nakli 

Ayrıca; 
Oto ve/veya allo nakil sonrası immün iyileşme 2 yıla kadar uzamaktadır 

n=137 
HBsAg (-) ve antiHBc (+) 
HCT 
HBV reaktivasyonu: %10 
Post tx 9-77 ay aralığında  

Bessone F, et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385‐394 



Bone Marrow TransplantaYon:  
Increased Risk of ReacYvaYon 

•  Markedly high rate of reacYvaYon (HBsAg posiYve) 

–  Up to 54%[1] → need preemp9ve an9viral therapy! 

–  Long‐term complicaYons: cirrhosis in 10%[2] 

•  Reverse seroconversion common if anY‐HBc posiYve[3] 

–  Up to 50% become HBsAg posiYve → use preempYve anYvirals  

–  May occur very late 

•  HBV status of donor important[1,4] 

–  If natural immunity (an9‐HBs, an9‐HBc): may clear HBsAg 

–  If vaccinated (anY‐HBs): possibly some protecYon 

1. Lau GK, et al. Bone Marrow Transplant. 1997;19:795‐799. 2. Hui CK, et al. Blood. 2005;106:464‐469.  
3. Onozawa M, et al. TransplantaYon.  2005;79:616‐619. 4. Lau GK, et al. J Infect Dis. 1998;178:1585‐1591. 





Hematolog, onkolog, genel cerrah 





SONUÇLAR 

n=83 
% 92,8’i HBV enfeksiyonunu önemsiyor, dikkate alıyor 
% 80,7’si KT ile HBV reaktivasyonu arasında bir ilişki olabileceğini 
öngörüyor 
Buna karşın sadece % 59’u KT öncesi rutin tarama testleri yaparım diyor. 

n=83 
Hematolog ve onkologların tümü, fakat cerrahların % 76,5’i KT ve HBV 
reaktivasyonu ilişkisinden haberdar (p<0,05). 

n=83 
Hematolog ve onkologların hepsi biliyor; ancak cerrahların % 67,6’sı 
antiviral profilaksinin HBV reaktivasyonundaki olumlu yerini bilmiyor 
(p<0,05). 

n=83 
KT sonrası antiviral profilaksinin süresi hakkında onkologların % 23,5’i ve 
cerrahların % 64,7’si bilgi sahibi değilken, tüm hematologlar bir öngörüde 
bulunabiliyorlar (p<0,05). 
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ABD’deki onkologların %20’si  
KT öncesi hiç tarama yapmıyor 







%14’ü KT öncesi mutlaka tarama yaparken,  
geri kalanı bir şekilde eşlik eden risk faktörü varsa tarama yaptığını söylemiş 

n=131 dr 

%78’i HBV reaktivasyonunun potansiyel risklerinin farkında 
%56’sı profilaktik antiviral uygulamanın var olduğunun farkında 



J Oncol Pract. 2012 Jul;8(4):e32‐9. 

• Yeni tanı kanser hastaları 
• Retrospektif 
• 2004-2007 arası 
• HBV enfeksiyonu durumunu  
HBsAg ve antiHBc taraması ile  
ortaya koyma alışkanlığı 




