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IBRUTINIB

Malign B hiicreli neoplastik hastaliklarin gelisimi a¢isindan B hiicre reseptor
(BCR) patolojik ekspresyonunun 6nemi bilinmektedir (1). Normal B lenfosit-
ler, BCRye eksternal bir antijenin baglanmasi ile tetiklenen sinyalleri BCRden
alirken, BCR iizerinden gelen sinyaller kronik lenfositik 16semi (KLL) hiicreleri-
nin bilyiimesini saglamakta ve hastaligin patogenezinde etkin rol oynamaktadir.
Bruton tirozin kinaz (BTK ), neoplastik sinyalleri BCR ve doku reseptorlerinden
alan bir sitoplazmik tirozin kinazdir (2). BTK inhibit6rii olan ibrutinib, BTK’y1
selektif, irreversibl inhibe eden, hedefe yonelik bir ajandir. Ozellikle KLL, mant-
le hiicreli lenfoma (MHL) ve Waldenstrom makroglobulinemisi (WM) gibi B
hiicre malignitelerinde etkin bir tedavi secenegidir. (3, 4). Ibrutinibin &zellikle
relaps-refrakter KLL hastalarinda kalic hastalik kontrolii, artmis PES ve OS sag-
ladig1 gosterilmistir (5). Ibrutinib ile tedavinin erken déneminde, dokuda yera-
lan malign B hiicreleri, periferik kana dogru ilerler ve lenfositozda dalgalanmayla
beraber belirgin yiikselme de goriilebilir. Bitylimiis lenf nodlar1 hizlica kiigiilir.
Ibrutinib, soluble ve seliiler molekiiler elementleri etkileyerek KLLdeki timor
mikrogevresinin kompozisyonunu ciddi sekilde degistirir ve myelosiipresyona se-
bep olmaz (4) Siirekli uygulanan ibrutinib tedavisi ile haftalar/aylar iginde lenfosit
say1s1 normalize edilir ve KLL hastalarinin bityiik gogunlugunda remisyon gozle-
nir.(6). Ibrutinib klinikte kullanilan, onay almis ve en fazla klinik veriye sahip ilk
BTK inhibitoriidiir. BTK proteinini selektif ve irreversibl olarak inhibe etmesi i¢in
tasarlanmustir ve BCR den sinyal transdiiksiyonunu inhibe ederek B hiicrelerinin
aktivasyonunu bloke etmektedir.

1 Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ hastaliklar1 ve Hematoloji Uzmani
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o Follikiiler B hiicreli NHL: En az 2 sistemik tedavi almis relaps follikiiler B hiic-
reli NHL tedavisinde

 Kiigiik lenfositik 16semi: En az 2 sistemik tedavi almis relaps kiigiik lenfosittik
l6semi (SLL) tedavisinde

FARMAKOKINETIGi

Onerilen doz giinde 2 defa 150 mg oral idelalisib uygulanmasidir. Oral uygula-
madan 2-4 saat sonra pik plazma konsantrasyonuna ulagir. Primer olarak karaci-
gerde aldehit oksidaz ve CYP3A ile metabolize edilir. Eliminasyon yar1 6mrii 8.2
saattir. Bitylik kismi feges (%78), daha az1 ise idrar (%14) ile atilir.

Yan etki profili:
Monoterapi ile >%10 rapor edilen:

o SSS: Halsizlik (%30), insomnia (%12), basagris1 (%11)

o Dermatolojik: Rash (%21), gece terlemeleri (%12)

« GIS: Diare (%47), bulanto (%29), karin agris1 (%26), istahsizlik (%16), kusma
(%15)

» Hematolojik ve onkolojik: Hb diistikliigii (%28, evre 3: %2), PLT distkligi
(%26, evre 3: %3, evre 4: %3), notropeni (%25, evre %)

o Hepatik: ALT yiiksekligi (%50), AST yiiksekligi (%41), ciddi hepatotoksisite
(%18)

« Enfeksiyon: Sepsis ve febril nétropeni gibi ciddi enfeksiyonlar (%21)

o Respiratuar: Oksiiriik (%29), pnomoni (%15-25), dispne (%17), USYE (%12)

o Diger: Ates (%28)

Monoterapi ile %1 - 10 rapor edilen:

o KVS: periferik 6dem (%10)
o Respiratuar: Pnomonitis (%4)
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