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1. OZET

Amag: Calismamizin amaci rituksimabin hematolojik malign ve benign hastaliklarda
uzun vadeli ve karsilagtirmali olarak giivenlik profilinin 6zellikle hemogram degerleri {izerine
etkisinin degerlendirilmesidir. Literatiirde yetiskin popiilasyonda malign ve benign durumlarin
karsilastirilarak degerlendirildigi calismalar kisithdir. Yine literatiir degerlendirmemizde
rituksimab ile ilgili uzun dénem yan etki profilini arastiran ¢alismalar sayica azdir. Uzun
donemde oOzellikle lenfositler ve immunglobulin diizeyleri basta olmak {izere hemogram
parametreleri iizerinde etkili olup olmadigini, rituksimab iligkili diger yan etkilerin ¢alisma

grubumuzda sikligin1 degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Arastirmamiz tek merkezli retrospektif kesitsel bir ¢alismadir. Bu
calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali1 igerisinde, 2014-2020
yillar1 arasinda poliklinigimize basvuran, potansiyel rituksimab tedavisi uygulanacak
hematolojik hastalik tanilar1 (diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, mantle hiicreli lenfoma, Burkitt
lenfoma, primer mediastinal B hiicreli lenfoma, folikiiler lenfoma, kronik lenfositik
16semi/kiiciik lenfositik lenfoma, marjinal zon lenfoma, immun trombositopeni ve otoimmun
hemolitik anemi) ile kayitl hastalar retrospektif olarak incelendi. Calismaya rezidiiel malign
hastaliklarin sitopeniler iizerine etkilerini sinirlamak i¢in malign hastalik tanili, ilk basamak
rituksimab monoterapisi veya kemoterapi ile kombine tedavi sonrasi remisyona giren hastalar
dahil edildi. Benign hastalik tanili hastalardan ilk basamak rituksimab tedavisi ile remisyona
giren hasta sayis1 oldukga kisitli olup bu gruba rituksimab tedavisi uygulanan yanitli/refrakter

ve verilerine ulasilabilen tiim hastalar dahil edildi.

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayic1 analizler normal dagilan sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma;
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca, u¢ degerler ve ¢eyrekler arasi aralik;
ordinal ve kategorik degiskenler icin ise frekans tablolar1 ile verildi. Iki grup arasinda
karsilastirma yapildiginda, normal dagilan sayisal degiskenler i¢in Student’s T-Testi, normal
dagilmayan sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in ise yerine
gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanildi. Tkiden fazla grup arasinda karsilastirma yapildiginda
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢cin Kruskal Wallis Testi, kategorik degiskenler icin ise

Ki-kare testi kullanildi. Sitopeni diizelme hizlar1 ve hastaliksiz sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier

1



sagkalim analizi ile hesaplandi. Degiskenlerin sitopeni diizelme veya hastaliksiz sagkalim
hizlar1 tizerinde fark olusturup olusturmadigi ise log rank testi ile incelendi. Alt1 aydan uzun
stireli rituksimab kullaniminin sitopeni olusumu ve diger klinik parametrelere etkisi incelenerek

odds ratio hesaplandi. P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Rituksimab tedavisi alan hematolojik hastaliklarda rituksimabin uzun
dénemde hemogram degerleri iizerine yan etkileri ile bu etkilerin klinik sonlanimlar1 ve
rituksimab iliskili diger yan etkiler degerlendirildi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin
analizi sonucu lenfopeni ve ndtropeni oranlari ilk 6 ayda belirgin sekilde yiiksekti. 12.ayda ilk
6 aya gore belirgin diisiis gortildii ancak halen bazal degerlere gore yiiksekti. 12.ayda %10 hasta
lenfopenik, %14 hasta nétropenikti; 6.yildan sonra grade 3-4 lenfopenik, 3.yildan sonra grade
3-4 nétropenik hasta goriilmedi. Malign hasta grubunda lenfopeni diizelme siiresi medyan 15
aydi. Yaklasik 48.aya kadar lenfopenik hasta orani azalarak seyretti ve 2 ila 9.yillar arasinda
sabit kaldi. 9 yila kadar uzayan lenfopeni goriildii. Malign hasta grubunda tedavi
tamamlandiktan sonraki siirecte %45,1 (n=94) hastada nétropeni goriildii; bu hastalarin
%41,3’linde uzamis, %3,3’linde ise ge¢ noétropeni goriildii. Geg ndtropeni gelisimine kadar
gecen medyan siire 4,6 ay, diizelme siiresi ise medyan 2,6 ay, uzamis nétropeni siiresi medyan

4,5 aydi.

Tiim hastalar ilk dozdan itibaren enfeksiyon agisindan da degerlendirildi. %25 hastada
tedavi sirasinda, %20 hastada takip sirasinda enfeksiyon goriildii; tedavi sirasinda %13, takip
sirasinda %6 hastada ciddi enfeksiyon goriildii. Hastalik alt gruplarina gore karsilastirdigimizda
ise malign grupta enfeksiyon insidansi benign gruba gore anlamli diizeyde yiiksek olup lenfoma
ve KLL arasinda benzerdi. Benign grupta hi¢bir donemde ciddi enfeksiyon goriilmedi. Tiim
kohorttaki enfeksiyonlarin insidans yogunlugu 100 hasta-y1l1 basina 33,3 enfeksiyondu; siddetli
enfeksiyonlar i¢cin 100 hasta-yili bagia 10,1 idi. Calismamizda enfeksiyon gelisen hastalarin
%62’sinde enfeksiyonlar rituksimab kullanimini takip eden ilk 1 yilda goriildii. 3.y1ldan sonra
ciddi enfeksiyon goriilmedi. Tedavi tamamlandiktan sonra takip stiresince higbir hastada ciddi
enfeksiyon iligkili 6liim goriilmedi. Tedavi 6ncesi Ig diizeylerinin degerlendirildigi 96 hastanin
analizi sonucu hastalarin %87’sinde yeni gelisen/progresif hipogamaglobulinemi goriildii. Tiim
kohortun %9,5’inde (n=11) semptomatik hipogamaglobulinemi bu grubun da yaklasik
%50’sinde ciddi enfeksiyon goriildii.

6 doz veya daha az rituksimab alan ve 6 dozdan fazla rituksimab alan hastalar
karsilagtirdigimizda enfeksiyonlar, uzamis hipogamaglobulinemi, uzamis lenfopeni ve

16kopeni agisindan anlamli fark yoktu.



Sonug: Bu analiz, rituksimabin, yaymlanmis veriler ve klinik deneylerle de tutarli bir
giivenlik profili ile zaman i¢inde ve doz sayisindan bagimsiz olarak iyi tolere edildigini
gostermektedir. Uzun siireli sitopeni ve hipogamagalobulineminin yiiksek insidanslari ve ciddi
enfeksiyonlarla iliskisi géz Oniinde bulundurularak hastalarin uzun dénemde hemogram
parametrelerinin ve Ig diizeylerinin takibinin yapilmasini ve rituksimab uzun dénem etkilerinin

arastirilmasi i¢in daha genis prospektif calismalar yapilmasini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Rituksimab; uzun dénem; hemogram; uzamis lenfopeni; uzamis

nétropeni; geg baslangigl nétropeni; enfeksiyon



2. ABSTRACT

Aim: The aim of our study is to evaluate the effect of rituximab's long-term and
comparative safety profile, especially on hemogram values, in hematological malignant and
benign diseases. Studies comparing malignant and benign conditions in the adult population are
limited in the literature. Again, in our literature review, studies investigating the long-term side
effect profile of rituximab are few in number. We aimed to evaluate whether it has an effect on
hemogram parameters, especially lymphocytes and immunoglobulin levels in the long term,

and to evaluate the frequency of other rituximab-related side effects in our study group.

Methods: Our study is a single-center retrospective cross-sectional study. In this study,
the diagnosis of hematological diseases (diffuse large B-cell lymphoma, mantle-cell lymphoma,
Burkitt lymphoma, primary mediastinal B-cell lymphoma, follicular lymphoma, follicular
lymphoma,) Patients enrolled with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic
lymphoma, marginal zone lymphoma, immune thrombocytopenia, and autoimmune hemolytic
anemia) were retrospectively reviewed. In order to limit the effects of residual malignant
diseases on cytopenias, patients diagnosed with malignant disease and in remission after first-
line rituximab monotherapy and chemotherapy combined treatment were included in the study.
The number of patients with a diagnosis of benign disease who went into remission with first-
line rituximab treatment was very limited, and all patients who were responsive/refractory to

rituximab treatment and whose data could be accessed were included in this group.

Data analysis was done in IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25
package program. The conformity of the variables to the normal distribution was examined
using visual (histogram and probability graphs) and analytical methods (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk tests). Descriptive analyses, mean and standard deviation for normally
distributed numerical variables; median, extreme values and interquartile range for non-
normally distributed numeric variables; For ordinal and categorical variables, frequency tables
were given. When comparing the two groups, Student's T-Test was used for normally
distributed numerical variables, Mann Whitney U test was used for non-normally distributed
numerical variables, and Chi-square or Fisher Test was used for categorical variables, as
appropriate. When comparing more than two groups, Kruskal Wallis Test was used for
numerical variables that were not normally distributed, and Chi-square test was used for
categorical variables. Cytopenia recovery rates and disease-free survival rates were calculated

by Kaplan-Meier survival analysis. The log rank test was used to determine whether the
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variables made a difference on cytopenia improvement or disease survival rates. Odds ratio was
calculated by examining the effects of rituximab use for more than 6 months on the occurrence
of cytopenia and other clinical parameters. For P<0.05, the results were considered statistically

significant.

Findings: The long-term side effects of rituximab on hemogram values in hematological
diseases receiving rituximab treatment, the clinical consequences of these effects and other
rituximab-related side effects were evaluated. As a result of the analysis of all patients included
in the study, the rates of lymphopenia and neutropenia were significantly higher in the first 6
months. A significant decrease was observed in the 12th month compared to the first 6 months,
but it was still higher than the baseline values. At 12 months, 10% of patients were lymphopenic
and 14% were neutropenic; No grade 3-4 lymphopenic patients were seen after the 6th year and
grade 3-4 neutropenic patients after the 3rd year. The median recovery time of lymphopenia in
the malignant patient group was 15 months. The rate of lymphopenic patients decreased until
approximately 48 months and remained stable between 2 and 9 years. Lymphopenia lasting up
to 9 years was observed. In the malignant patient group, neutropenia was observed in 45.1%
(n=94) patients after the treatment was completed; prolonged neutropenia was observed in
41.3% of these patients and late neutropenia was observed in 3.3%. The median time to the
development of late neutropenia was 4.6 months, the median time to recovery was 2.6 months,

and the median duration of prolonged neutropenia was 4.5 months.

All patients were also evaluated for infection from the first dose. Infection occurred
during treatment in 25% of patients and during follow-up in 20%; Serious infection occurred
in 13% of patients during treatment and 6% during follow-up. When we compared according
to disease subgroups, the incidence of infection in the malignant group was significantly higher
than in the benign group, and it was similar between lymphoma and CLL. No serious infection
was observed in the benign group at any time. In our cohort, the overall incidence density of
infections in the cohort was 33.3 infections per 100 patient-years; 10.1 per 100 patient-years
for severe infections. In our study, infections were seen in 62% of the patients who developed
infections in the first year following the use of rituximab. No serious infection was observed
after 3 years. No serious infection-related death occurred in any of the patients during follow-
up after treatment was completed. As a result of the analysis of 96 patients whose Ig levels were
evaluated before treatment, new developing/progressive hypogammaglobulinemia was
observed in 87% of the patients. Symptomatic hypogammaglobulinemia was observed in 9.5%
(n=11) of the entire cohort, and severe infection was observed in approximately 50% of this

group.



When we compared the patients who received 6 doses or less of RTX and those who
received more than 6 doses of RTX, there was no significant difference in terms of infections,

prolonged hypogammaglobulinemia, prolonged lymphopenia and leukopenia.

Conclusion: This shows that rituximab is well tolerated over time and with dose analysis
concordance with a safety profile that has also been trained and clinical trials. Considering the
high incidence of long-term cytopenia and hypogamagalobulinemia and its association with
serious infections, we suggest that patients should be followed up on hemogram parameters and
Ig levels in the long-term, and larger prospective studies should be conducted to investigate the

long-term effects of rituximab.

Keywords: Rituximab; long term; hemogram; prolonged lymphopenia; prolonged neutropenia;

late-onset neutropenia; infection



3. GIRIS VE AMAC

Rituksimab, CD20 eksprese eden lenfoid maligniteler igin iyi tanimlanmis olumlu bir
giivenlik profiline ve kanitlanmis etkinlige sahip bir anti-CD20 monoklonal antikordur.
Rituksimab, B hiicrelerinde eksprese edilen bir antijen olan CD20'ye 6zgii; murin hafif ve agir
zincir degisken bolge sekanslari ile insan kappa ve insan IgG1 sabit bolge sekanslarini iceren
bir insan/murin kimerik, glikozile edilmis IgG1-k MAb’dir. Rituksimab, normal B hiicrelerinde
(kok hiicreler, pro-B hiicreleri ve plazma B hiicreleri hari¢) ve ¢ogu malign B hiicrelerinde

eksprese edilen B lenfosit transmembran proteini CD20'ye spesifik afiniteye sahiptir (1).

B hiicreli non-Hodgkin lenfomalardaki yiiksek etkinligi ve gorece diisiik toksisitesi, B
hiicreli lenfomalar i¢in ¢ogu standart tedavi protokoliinde benimsenmesine yol agmistir. Bunun
yaninda rituksimab, otoimmun hemolitik anemiler (OIHA) ve idiyopatik trombositopenik
purpura (ITP) gibi ¢esitli B hiicresi ile ilgili otoimmun hastaliklarda ve romatoid artrit (RA) ve
ANCA iliskili vaskiilit (AAV) gibi romatolojik hastaliklarin da tedavisinde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Hematolojik B hiicreli maligniteler; folikiiler lenfoma (FL), marjinal zon lenfoma (MZL)
ve kronik lenfositik l6semi/lenfoma (KLL) gibi yavas biiyilyen, indolent non-Hodgkin
lenfomalardan (NHL), diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), mantle hiicreli lenfoma
(MHL), Burkitt lenfoma (BL) gibi daha agresif NHL formlarina kadar genis heterojen bir
lenfoproliferatif hastalik grubunu igerir. B hiicre bozukluklart NHL vakalarinin yaklasik

%385’1ni olusturur.

Rituksimab ile klinik deneyim standart bir tedavi bileseni oldugu DBBHL, MHL, FL,
KLL gibi hematolojik malign, ITP ve OIHA gibi hematolojik benign hastaliklarda ve MZL,
Hodgkin lenfoma (HL), BL ve B hiicreli akut lenfoblastik lésemi (B-ALL) gibi diger
hematolojik malignitelerde off-label kullanima uzanir. Ayrica RA, Wegener graniilomatozisi,
mikroskopik polianjitis gibi hematolojik olmayan hastaliklarda ruhsatli kullanim endikasyonu

ile genis bir klinik deneyim de mevcuttur (1).

20 yili agkin siiredir slirveyans deneyimi ve dort milyondan fazla hasta maruziyeti ile,
rituksimabin B hiicreli hematolojik maligniteleri olan hastalarin tedavisinde hem monoterapi
hem de kemoterapi ile birlikte giivenlik profili iyi tanimlanmistir. Hematolojik benign
hastaliklarda kullanimu ile ilgili veriler daha kisitl olmakla birlikte ITP ve OIHAda kullanim1
ile ilgili yapilan caligmalarda da etkinlik ve giivenlik profilinin kabul edilebilir oldugu
kanitlanmustir (1).



Rituksimab tedavisi ile bildirilen yan etkiler arasinda en yaygin olanlar1 inflizyon iligkili
reaksiyonlar, hipogamaglobulinemi, hepatit B viriis reaktivasyonu, enfeksiyonlar (6zellikle
candida, herpes zoster ve sitomegaloviriis enfeksiyonlar1), sitopeniler (uzamis nétropeni, gec
baslangi¢li nétropeni, lenfopeni, ve trombositopeni), kardiyovaskiiler olaylar (hipotansiyon,

hipertansiyon, kardiyak aritmiler), gastrointestinal yakinmalar ve metabolik bozukluklardir (1).

Rituksimabin gecici B hiicresi tiikenmesindeki etkisine genellikle enfeksiyoz
komplikasyonlar eslik etmez, ancak bagisiklik yanit1 lizerindeki uzun vadeli etkileri hakkinda
literatiirde ¢ok az veri vardir. Caligmamizin amaci rituksimabin hematolojik malign ve benign
hastaliklarda uzun vadeli ve karsilastirmali olarak giivenlik profilinin 6zellikle hemogram
degerleri lizerine etkisinin degerlendirilmesidir. Literatlirde yetiskin popiilasyonda malign ve
benign durumlarin karsilastirilarak degerlendirildigi calismalarin kisitlhi olmasi nedeniyle
rituksimabin yan etki ve giivenlik profilinin tanimlanmasi acgisindan bu konuda daha fazla

arastirma yapilmasi gerekmektedir.



4. GENEL BIiLGILER

Tedavide monoklonal antikorlarin gelisimi, 1975’te Ulusal Kanser Enstitiisti (National
Cancer Institute-NCI) destegi ile César Milstein ve Georges Kohler tarafindan sinirsiz sayida
mAb iiretmek i¢in hibridoma teknolojisini gelistirilmesi ile baslamis (1, 2) ve bu ¢alisma ile
Milstein ve Kohler 1984 yilinda Niels Jerne ile birlikte Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii’nii
almistir (3). Bu teknoloji in vivo kosullarda ilk kez 1980’de Nadler ve arkadaslar1 tarafindan
ADb89 olarak adlandirilan CD20’ye karsi hedeflenen bir antikor kullanilarak lenfoma
tedavisinde denenmis ve parsiyel yanit ile sonuglanmis olup B hiicreli lenfomalara kars1 etkili
bir mAb tedavisi olarak anti-CD20 icin ilk kanit saglanmustir (4). Intravendz olarak uygulanan
rituksimab, 1997'de ABD Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) tarafindan
ve 1998'de Avrupa Ila¢ Ajans tarafindan relaps/refrakter indolent NHL'de kullanim i¢in onay
almig olup onkoloji alaninda kullanilan ilk mAb olarak yeni bir onkolojik tedavi sinifini
olusturmustur (1) (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Rituksimab gelisim siireci (5)

Rituksimab, esas olarak B hiicrelerini FcyRIII reseptorii tarafindan taninarak dogal
oldiirticii (NK) hiicreleri i¢in hedef haline getirmesi sonucu antikora bagimli hiicre aracili
sitotoksisite (ADCC), klasik kompleman kaskadini tetikleyen C1 kompleksini aktive ederek
membran atak kompleksinin (MAC) olugmasi sonucu komplemana bagl sitotoksisite, CD20
ylizey proteinini hedefledikten sonra antikora bagli hiicresel fagositoz ve apoptoz yoluyla
dogrudan antitiimér etki mekanizmalari ile B hiicre &liimiine neden olur (1) (Sekil 4.2). Ozetle

rituksimabin baglandigi CD20 hiicreleri ya dogrudan apoptoz ile ya da reseptor araciligiyla
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hedef hiicre haline getirilerek yok edilir. CD20, gelismekte olan B hiicrelerinin yiizeyinde
eksprese edilen bir glikolize transmembran fosfoproteindir. Olgun plazma hiicreleri ve B
hiicresi progenitdrleri tarafindan eksprese edilmediginde bu ara gelisim basamaklarindaki B

hiicrelerinin tiikenmesi genellikle kalici yan etkilere yol agmaz (5).

p L o
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Sekil 4.2. Rituksimab iliskili hiicre 6liim mekanizmalar1 (6)
4.1. Rituksimab Klinik Etkileri

Rituksimab, standart bir tedavi bileseni olarak KLL, diisiik dereceli NHL, FL, DBBHL,
BL, B-ALL gibi hematolojik malignitelerde ve GPA, MPA, RA, pemfigus vulgaris (PV) gibi
hematolojik olmayan hastaliklarda ruhsatli kullanim endikasyonu ile genis bir kullanim alanina
sahiptir. Ayrica HL, MZL, post-transplant lenfoproliferatif hastalik, BL, Waldenstrém
makroglobulinemisi, ITP ve OIHA gibi hematolojik malign ve benign hastaliklarda endikasyon
dis1 kullantlir (7).

FDA tarafindan 1997 yilinda lenfoma tedavisinde onay alan humanize anti-CD20
monoklonal antikor rituksimab tiim B hiicre kaynakli lenfoproliferatif hastaliklarin prognozunu
iyilestirmis (8) olup daha yiiksek yanit oranlari, daha uzun siireli relapssiz sagkalim ve bazi

hastaliklarda kemoterapi (KT) ile kombine edildiginde daha uzun genel sagkalim elde edilmistir
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(9-15). Basta CHOP rejimi olmak iizere ¢ok ajanli KT rejimlerine rituksimabin eklenmesi
tedavi sonuglarin1 6nemli Olglide iyilestirmis olup yas ve lenfoma subtiplerinden bagimsiz
olarak bu hasta grubu i¢cin R-KT kombinasyonu standart tedavi haline gelmistir. DBBHL ve BL
gibi agresif lenfomalarda ve FL gibi indolent lenfomalarda yapilan randomize ¢alismalarda R-
KT ile daha uzun genel sagkalim bildirilmistir (10, 14). MZL’de genel sagkalim avantajt
saglamamis ancak hastalik kontroliinde fayda sagladigi goriilmiistiir (15). MHL’de 65 yas tizeri
hastalarin retrospektif bir analizinde genel sagkalim avantaji sagladigi gézlemlenmistir (16).
Indolent lenfoma hastalarinda ilag monoterapi olarak da basarili bir sekilde kullanilabilir ve
bircok hastalikta KT veya bir R-KT ile indiiksiyon tedavisi sonrasi idame tedavisi olarak
uygulandiginda progresyonsuz sagkalimi iyilestirebilir (17-23). FL ve MHL’de idame
tedavisinde yararli oldugu gdsterilmis olup indiiksiyon tedavisine yanit veren FL hastalarinda
progresyonsuz sagkalimi artirmis, otolog kok hiicre nakli sonrasi yiiksek doz tedaviye uygun

olmayan MHL hastalarinda ise genel sagkalimi artirmistir (22, 24).

4.2. Rituksimab Yan Etkileri

20 yili askin siirveyans deneyimi ve dort milyondan fazla hasta maruziyeti ile
rituksimabin B hiicreli hematolojik malignitelerde hem monoterapi hem de KT ile kombinasyon

halinde giivenlik profili iyi tanimlanmistir (1).

Hematolojik malignite hastalarindan elde edilen verilere gore; rituksimab ile tedavi edilen
hastalarda en yaygin goriilen yan etki infiizyon ile iligski reaksiyonlar olarak bildirilmis (1).
Siddetli reaksiyonlar genellikle ilk infiizyon sirasinda ve infiizyon basladiktan 30-120 dk sonra
gelisir, sonraki inflizyonlarda tipik olarak azalir (1, 7). Rituksimabin neden oldugu infiizyonla
iligkili reaksiyonlar iirtiker, hipotansiyon, anjiyoddem, bronkospazm, akut solunum sikintisi
sendromu, miyokard enfarktiisii, ventrikiiler fibrilasyon, kardiyojenik sok, anafilaktoid olaylar
ve Oliimii igerir (7). Fatal reaksiyonlara da yol agabilir ancak yavas inflizyon, premedikasyon,

desensitizasyon gibi yontemlerle yonetilebilir bir yan etkidir (1).

En yaygin olarak bildirilen diger yan etkiler enfeksiyonlar, hematolojik yan etkiler ve
kardiyovaskiiler olaylardir (7). Rituksimab tek ajan olarak uygulandiginda enfeksiyon riski KT
ile kombine tedaviye gore daha diisiiktiir (10). Randomize ¢alismalarda, monoterapi olarak
rituksimab ile hastalarin %4’{inde grade 3-4 enfeksiyon goriilmiistiir (1). Yiiksek doz ve uzun
stireli maruziyet durumunda daha yiiksek enfeksiyon oranlari tanimlanmistir (25, 26).
Rituksimab ile tedavi edilen hastalarda lokalize candida enfeksiyonlari, herpes zoster ve
sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlar1 bildirilmistir. Ozellikle kemoterapi ile kombine
rituksimab tedavisi alan hastalarda hepatit B viriis (HBV) reaktivasyonu da bildirilmistir.
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Nadiren JC viriis enfeksiyonuna bagli fatal progresif multifokal 16koensefalopati (PML) ve
ciddi mukokutantz reaksiyonlar goriilebilir (1). PML ¢ogunlukla hematolojik malignitesi olan
ve rituksimabin kemoterapi ile kombinasyon halinde veya hematopoietik kok hiicre naklinin
bir parcasi olarak uygulandig: hastalarda gézlenmistir. Otoimmun hastaliklar1 olan hastalar ise
onceden ya da es zamanli ek immunsupresif tedavi géormiistiir. PML genellikle son rituksimab
dozundan sonraki 12 ay i¢inde goriiliir (7). Rituksimab ile paraneoplastik pemfigus, Stevens-
Johnson sendromu, likenoid dermatit, vezikiilobiilloz dermatit ve toksik epidermal nekroliz gibi
fatal olabilecek mukokutandz reaksiyonlar goriilebilir (7). Rituksimab sekonder humoral
immun yanitt bozmasi sebebiyle asilarin etkinligini bozabilir; son rituksimab dozu

uygulanmasindan sonra en az 6 ay boyunca asilar etkisiz olabilir (27, 28).

Rituksimab monoterapisi alan NHL hastalarinin %48’inde grade 3-4 sitopeni bildirilmis
olup bunlar lenfopeni, nétropeni, 16kopeni, anemi ve trombositopenidir (7). Klinik ¢aligmalarda
4 haftalik monoterapi sirasinda ndtropeni, anemi ve trombositopeni bildirilmis ancak bunlar
genellikle hafif ve geri doniisiimlii olup grade 3-4 olaylar daha az izlenmis. 2 y1l idame tedavisi
alanlar ile idame tedavi almayanlar karsilastirildiginda ise uzun siireli tedavi alanlarda
notropeni-lokopeni etkileri daha siddetli goriilirken trombositopeni insidansi artmamis. Tek
kollu rituksimab g¢alismalarinda rituksimab uygulamasini takiben 1 hastada gegici aplastik
anemi ve 2 hastada hemolitik anemi bildirilmis (7). Kemoterapi kombinasyonu ile
karsilastirmali olarak degerlendirilen ¢alismalarda tek basina kemoterapiye gore ndtropeni,
l6kopeni, pansitopeni derecesi ve insidansi artmis olmakla birlikte tek basina kemoterapiye
gore enfeksiyon riskinde artig goriilmemis (1). Rituksimab tedavisinin major yan etkisi, son
rituksimab infiizyonu sonrasi yaklasik 6-9 ay boyunca devam eden, B hiicre deplesyonudur (8).
Rituksimabin monoterapi ¢aligmalarinda NHL hastalarinin %70-80’inde B hiicre deplesyonu
meydana gelmis olup bu hastalarin da %14’tinde serum immunglobulin G (IgG) ve

immunglobulin M (IgM) diizeylerinde azalma goriilmiis (7).

Bugiine kadar yapilan 6 randomize ¢alisma sonucu idame rituksimab tedavisi indolent
non-Hodgkin lenfomada progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigi goriilmiis. idame tedavisi ideal
olarak uzun siireli remisyon saglamali, iyi tolere edilmeli ve toksisitesi minimum diizeyde
olmalidir. Rituksimab bu kriterleri karsilamaktadir ancak heniiz uzun vadeli B hiicre
deplesyonu {iizerindeki etkileri iyi anlagilamamistir (29). Uzun siireli kullanim, grade 3-4
enfeksiyonlar, notropeni, hepatit B reaktivasyonu, skuaméz hiicreli cilt karsinomu ve

multifokal 16koensefalopati gibi yan etkileri ile iliskili olabilir (30, 31).
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Rituksimab monoterapisi alan hastalarin yaklasik %25’inde kardiyovaskiiler yan etkiler
gbzlenmis (1, 7). Kemoterapi kombinasyonu ile karsilastirmali ¢alismalara gore grade 3-4

aritmi insidans1 R-KT grubunda sadece KT alan gruba kiyasla artmis olarak izlenmis (1, 7).

4.2.1. Ge¢ Baslangich Notropeni

Erken baslangicli sitopeniler, genellikle kemoterapinin komplikasyonudur. Ancak ara ara
rituksimab inflizyonundan kisa siire sonra gelisen notropeni ataklari bildirilmistir (32).
Genellikle gegici ve kendi kendini simirlayan bu tip nétropeninin rituksimab-antijen
komplekslerinin nétrofil Fc reseptorlerine baglanmasinin neden oldugu diistiniilmistiir (33).
Bununla birlikte ge¢ baslangigl sitopenilerin rituksimab tedavisinin kesin bir komplikasyonu

olup olmadig1 halen net degildir (34).

Rituksimab tedavisini takiben ge¢ baslangi¢li nétropeni nadir degildir. Geg baslangigh
ndtropeni (izole veya trombositopeni ve/veya anemi ile birlikte), hastalarin %5-15"inde,
rituksimab uygulamasindan 1 ay ila 1 yil sonra ortaya ¢ikabilir (8, 35). Siklikla birka¢ giin
icinde kendiliginden diizelen asemptomatik seyir gostermekle birlikte daha nadiren kronik
seyirli, filgrastime zayif yanit veren karakterde olabilir (36) ve nadiren enfeksiyonlar ve daha
ciddi problemlerle iligkilidir (37). Baz1 vaka raporlar1 enfeksiy6z komplikasyonlarla iligkili geg
baslangi¢li nétropeni tanimlamakta olup bir meta-analizde rituksimab 6ncesi KT tedavisi ve
dort dozdan fazla rituksimab uygulanmasinin enfeksiy6z komplikasyon riski artmadan daha

yiiksek geg baslangigli nétropeni riski oldugunu ortaya koymustur (34, 38).

Rituksimab iligkili ge¢ baslangicli nétropeni gelisiminin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamis olmakla birlikte agiklamak igin birgok hipotez One siiriilmiistiir (37). Geg
baglangicli notropeninin, fizyolojik olmayan kosullarda yenilenen B hiicrelerinin hematopoetik
onciilere kars1 antikor iiretimi sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (39). Patogenez ve eslik
eden tedaviler arasindaki farklilik nedeniyle mekanizmasi otoimmun hastaliklar ve lenfomalar

arasinda farklilik gosterir (35).

KLL hastalarinda yapilan c¢aligmalarda, tek basina FC alanlar ile R-FC alanlar
karsilastirildiginda; R-FC alanlarda uzamis ve/veya gec¢ baslangicli ndtropeni daha sik
gdzlenmis; uzamis ndtropeni sikligi %8,5, gec baslangigh ndtropeni sikligi ise %14,8 olarak

bulunmustur (1).

Otoimmun hastaliklarda rituksimab iligkili ge¢ baslangigli ntropeni ile ilgili veriler ¢ok
daha siirhidir. Mevcut ¢alismalar degerlendirildiginde benign hastaliklarda rituksimab sonrasi

gec baslangicli nétropeni sikligr hematolojik malignitelerde bildirilenden ¢ok daha diistiktiir.
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Rituksimab iligkili nétropeninin ¢ogunlukla asemptomatik olmasi ve romatolojik hastaliklarda
takip sikliginin az olmasi, hematolojik maligniteleri olan hastalarda daha sik nétropeni
saptanmasini agiklayacak sebeplerden biri olabilir (35). Salmon ve arkadaslari, genis prospektif
bir kohortta RA ve OIH’lerde ge¢ baslangigh ndtropeninin nadir (RA’da %1,3, OIH’de %2,3)
ve komplikasyonlarin orta siddette oldugunu gostermistir ve bu calismada da 6nceki otoimmun
hastaliklar ve lenfomalarla ilgili calismalardakine benzer sekilde ortalama baslangig siiresi 5 ay

olarak bulunmustur (35).

4.2.2. Enfeksiyon

Sistematik arastirmalar, hematolojik maligniteler ve solid organ transplantasyonu sonrasi
rituksimab kullaniminin artmis enfeksiyon riski ile iligkili oldugunu gostermektedir (40-43). Bu
enfeksiyonlar g¢ogunlukla bakteriyel (%63) ve viral (%34) kokenlidir (42). NHL’de
rituksimabin tek kollu ¢alismalarinda hastalarin <%5'inde ciddi enfeksiyonlar meydana gelir;
tiim enfeksiyonlarin insidansi ise %31 olarak izlenmistir (7). Hematolojik malignite ve solid
organ transplantasyonlarinda rituksimab kullanimi artmis enfeksiy6z komplikasyonlarla
iligkilendirilirken buna karsilik otoimmun hastaliklarda rituksimab kullanimi ile enfeksiyoz
komplikasyonlar daha nadir goriiliir; bu muhtemelen daha diisiik kiimilatif rituksimab dozlari

ve daha az eszamanli immunsupresif tedavi uygulanmasi ile ilgilidir (44-46).

Rituksimab ile tedavi edilen hastalarda HBV reaktivasyonu goriilebilir; bazi vakalarda
reaktivasyon iligkili fulminan hepatit, karaciger yetmezligi ve Olim gorilebilir (7).
Reaktivasyon oranlar1 birgok faktore gore degisiklik gosterir. Genellikle rituksimab tedavisinin
baslangicindan 3 ay sonrasi ile bitiminden 1 ay sonrasina kadar gelisme riski vardir; bazi
durumlarda bitiminden 2 yildan daha uzun bir siire sonra da gortilebilir (47-49). Reaktivasyon
riski erkek cinsiyet, HBsAg pozitifligi, precore mutant HBV, yiiksek HBV DNA diizeyi,
transplant alicilari, lenfoma hastalar1 ve eszamanli kombinasyon kemoterapisi veya steroid
alanlarda artar (50-52). En yiiksek reaktivasyon oranlart kombinasyon kemoterapisi alan ve

profilaksi verilmeyen HBsAg pozitif hastalarda goriiliir (53).

Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda, HCV tasiyicilarinda NHL riski %20-30
artmistir (54). Veriler sinirli olmakla birlikte rituksimab bazli rejimlerle malignite tedavisi

goren hastalarda HCV alevlenmesi bildiren ¢alismalar mevcuttur (55).

CMV vaka raporlar1 genellikle lenfoproliferatif malignite ve transplantasyon ile
iligkilendirilmis olup bu hastalar kombinasyon kemoterapisi veya immunoterapisi altinda
izlenmektedir; bu da nedensel ajan olarak rituksimabin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.

Aksoy ve arkadaslarinin c¢alismasinda rituksimab ile tedavi edilen hastalarda CMV
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enfeksiyonunun HBV enfeksiyonundan sonra ikinci en sik viral enfeksiyon oldugu goriilmiis.
Ayni ¢alismada VZV enfeksiyonu rituksimab ile tedavi edilen lenfoma hastalarinda %9,4
siklikla Giglincii en sik enfeksiyon olarak saptanmus (53). Baska bir ¢alismada ise 7 yildan uzun
stireli takip sirasinda ilk yilda VZV enfeksiyon sikliginda anlamli bir artis goriilmiis ancak genel

insidansta anlamli bir fark gériillmemis (56).

Bakteriyel enfeksiyonlar, hematolojik malignite tedavisi géren hastalarda en sik goriilen
(%32 ila %43,3) enfeksiydz komplikasyondur ve en yaygin olarak escherichia coli ve koagiilaz

negatif stafilokok iliskilidir (57).

Rituksimab ile mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu ile iliskili raporlar (58-60)
mevcut ise de bu, rituksimab igin nadir bir komplikasyondur. Daha once tedavi goérmiis

tiiberkiiloz hastalarinda niiks de nadir goriliir (61).

Rituksimab monoterapisi alan hastalarda mantar enfeksiyonu insidansi1 yaklasik %1
civarindadir (62). Hematolojik malignite tedavisinde antifungal profilaksinin yaygin kullanimi
nedeniyle mantar enfeksiyonu nadirdir (40). Solid organ transplant alicilarinda da invaziv

fungal enfeksiyon riski disiiktiir (63, 64).

Rituksimabin yaygin kullanimini takiben pnemocystis jiroveci enfeksiyonunu rituksimab
ile iligkilendiren raporlar bildirilmistir. 2013 yilinda yayinlanan bir vaka serisi ile rituksimab
tedavisi ile iliskili 30 pneumocystis jirovecii pndmonisi vakasi incelenmis ve vakalarin %90°1
hematolojik malignitesi olanlarda gelismis olup bunlarin %73l steroid kullanimi ile
iliskilendirilmis (65). Yine Jiang ve arkadaslarinin lenfoma hastalarinda yaptig1 sistematik bir
incelemede rituksimab pneumocystis jirovecii pndmonisi ile iligkili bulunmus ve profilaksinin

enfeksiyon riskini anlamli olarak azalttig1 yorumu yapilmistir (66).

4.2.3. Hipogamaglobulinemi ve Enfeksiyon

Immunglobulin diizeyleri, rituksimab ile tedavi edilen hastalarda siklikla azalir. FL
nedeniyle 2 yil idame tedavi alan hastalarin %60°1inda hipogamaglobulinemi bildirilmistir (7).
Vikse ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada rituksimab ile tedavi edilen (monoterapi veya
kombinasyon) 70 hastanin ortalama 54 haftalik takibi sonucu rituksimab ile iliskilendirilen en
sik yan etkiler kalic1 disgamaglobulinemi ve enfeksiyonlar olarak bulunmus olup hastalarin {igte
biri enfeksiyoz komplikasyonlar nedeniyle hospitalize edilmis; bu hastalarin sadece {i¢ii yogun
bakim takibi gerektirmis ve sadece biri 6liimle sonuglanmis. Kalici disgamaglobulinemi,

medyan 6 aylik bir siireden sonra ortaya c¢ikan yaygin olarak gozlenen bir advers olay olarak

bildirilmis (67).
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Idame rituksimab tedavisinin uzun dénem etkilerini, hipogamaglobulinemi ve enfeksiyon
yoniinden degerlendiren Casula ve arkadaslarinin primer-idame tedavi veya kemoterapi ile
kombinasyon tedavisi olarak rituksimab alan 211 B hiicreli lenfoma hastasi ile yaptigi bir
calisma sonucu rituksimabin hipogamaglobulinemi ile yiliksek oranda iliskili oldugu ve
rituksimab tekrarlayan dozlari ile semptomatik hipogamaglobulinemi riskinin arttigi bulunmus.
Rituksimab idame tedavisinin hipogamaglobulinemi riski tek basina immunoterapi veya
kemoimmunoterapi alan hastalara goére anlamli dl¢lide yiiksek goriilmiis. Ortalama 2 kiir
rituksimab’dan sonra semptomatik hipogamaglobulinemi igin IVIG uygulanmis; IVIG

uygulamasinin enfeksiyon sikligini azalttigi goriilmiis (29).

Aksoy ve arkadaglari tarafindan, idame tedavisi sirasinda lenfomali hastalarda
rituksimabin enfeksiy6z komplikasyonlarim1 degerlendiren sistematik bir derleme ve meta-
analizde, idame alan hastalarda almayanlara gore enfeksiyon oranlarimin anlamli 6lgiide arttig1
goriilmiistir  (41). Diger ¢alismalar, otoimmun hastaliklarda da rituksimab ile
hipogamaglobulinemi iliskisini desteklemistir (68). Kiigiik hasta popiilasyonlu bir ¢alismada
transplantasyon sonrasi rituksimab iliskili uzamis hipogamaglobulinemi gdzlenmistir ancak

enfeksiyon goriilmemistir (69).

4.2.4. Sekonder Malignite

Rituksimabin ilk inflizyonundan sonraki 24-48 saat i¢inde B hiicre deplesyonu gelisir. B
hiicrelerinin iyilesmesi tedavi tamamlandiktan yaklasik 6-9 ay sonra baslar ve ortalama 9-12
ayda normal seviyelere ulasir (70). Rituksimabin neden oldugu uzun siireli B hiicre deplesyonu
sonucu ortaya ¢ikan immunsupresyonun bazi malignitelerin gelisimini tetikleyebilecegi
bilinmektedir (32). Lenfoproliferatif hastaliklarin seyrindeki sekonder tiimorler Oncelikle
immun disfonksiyon ile iliskilidir ve bu immun disfonksiyon esas olarak T hiicresi

bozuklugundan kaynaklanmaktadir (71, 72).

Rituksimab tedavisi sonrasi malignite riski halen tam olarak net degildir ancak B hiicre
tilkenmesinin timor biiylimesine nasil neden olabilecegine dair birtakim hipotezler mevcuttur.
En kabul edilebilir hipotezlerden biri, bir¢cok lenfoproliferatif hastalik etyolojisinde rol alan
viriislerin baskilanan immun sistem (B hiicre tiikenmesiyle antijen sunumunun azalmasi sonucu
T hiicre aktivasyonu da 6nemli l¢iide azalir) nedeniyle aktivasyonu sonucu viral enfeksiyonun
neden oldugu karsinojenezdir (70). Bir baska teori ise bu tedavi siirecinde T hiicrelerine karsi
otoantikor gelisebilecegidir. Bir diger hipotez primer malignitesi ile iligkili olarak bahsedilen
otoimmun hastaliklar ve lenfomalarin da zemininde artmis B hiicre aktivitesi sonucu artmis

sekonder malignite riski de mevcuttur (70).
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Aksoy ve arkadaglarmin 2011°de yayinladiklart derlemede literatiirde rituksimab
tedavisinden sonra bildirilen sekonder malignite (CD20 negatif lenfoma ve solid tiimor)
hastalar1 analiz edilmis olup 26 hastanin verileri degerlendirildiginde mevcut malignitenin
progresyonu/yeni malignite gelisimine kadar gegen ortalama siire 5 ay olarak tanimlanmais;
siklik sirasimna gore %27 hastada skuaméz ve Merkel hiicreli karsinom, %20 hastada CD20
negatif lenfoma, %15 hastada Kaposi sarkomu saptanmis. Bu hastalarin %69’u lenfoma, geri
kalan1 romatolojik-otoimmun hastaliklar nedeniyle rituksimab tedavisi almis. 26 hastadan 7’si
monoterapi olarak, 6’s1 piirin analoglari ile kombinasyon seklinde rituksimab tedavisi almis.
Bu hastalarin 19’unda yeni malignite gelisimi, geri kalaninda mevcut malignitenin progresyonu

goriilmiis (70).

Fleury ve arkadaslarinin 2016’da yaynladiklar1 derlemede rituksimab ve malignite
arasindaki iligkiyi aragtiran yeni tani/relaps/progresif B hiicreli NHLyi ele alan 9 ¢alisma ve
4621 hasta incelenmis, 73 aylik medyan takipte, rituksimab tedavisi uygulanan hastalar
arasinda ikinci primer malignite riskinde anlamli bir artis goriilmemis. Bu ¢alismada
kadin/erkek orani, NHL histolojik alt tipleri, rituksimab tedavisinin indiiksiyon veya idamede
kullanilmasi ve kiimiilatif rituksimab maruziyeti, ikinci primer malignite riski iizerine etkisiz

olarak degerlendirilmis (73).

4.2.5. B Hiicre Deplesyonu, Disfonksiyonu ve Yenilenmesi

Rituksimab tedavisinin major yan etkisi, son rituksimab infiizyonu sonrasi yaklasik 6-9
ay boyunca devam eden B hiicre deplesyonudur (8). Rituksimabin kesilmesini takiben B hiicre
yenilenme oranlari ¢alismalar arasinda degismektedir ve RA {izerine yapilan kiigiik bir ¢alisma,
B hiicre yenilenmesine kadar ortalama 8 aylik bir siire bildirmistir (74). SLE ve AAV igin
rituksimab tedavisini takiben uzamis B hiicresi deplesyonu rapor edilmistir; ¢alismaya dahil
edilen toplam 37 hastanin %92'si siklofosfamid almis olup uzun siireli B hiicresi tikkenmesinin

bir nedeni olarak siklofosfamid ve rituksimabin sinerjistik bir etkisinden siiphenilmistir (75).

B hiicrelerinin tamamen tilkenmesi rituksimab uygulamasinin tedavi etkinliginin temelini
olusturur (76). B hiicresi 6lgtimlerinin ¢gogu dolasimdaki B hiicrelerine odaklanir ancak bu tiim
B hiicrelerinin yalnizca %2’sini olusturur; bu dl¢iimler kemik iligi, dalak ve lenf nodlarindaki
B hiicre tiikkenmesi ve yenilenmesi acisindan yeterince fikir vermez (77). Tek doz rituksimabin
lenf nodlarindaki B hiicre tiikenmesinde etkili olmadig1 ancak bu B hiicrelerinin fenotipik ve
islevsel olarak degisiklik gosterdigi bir ¢alismada gosterilmistir (78). Bir baska ¢alismada
rituksimab tedavisi alan ve splenektomi yapilan otoimmun trombositopenili hastalarda

dalaktaki B hiicrelerinin azaldigi gosterilmistir (79). Bu ¢alismada ayrica, Ozellikle dalak
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Treg’lerinde ve tedavi basarisiz olan hastalarda proinflamatuar T hiicrelerinde de degisiklik

bulunmustur (79).

B hiicre tiikenmesi tedaviyi takiben giinler icinde meydana gelir ancak yenilenmesi
tedavinin dozu ve siiresi, altta yatan klinik durum, yas gibi bircok faktore baglidir (80).
Lenfoma tedavisi sonras1 B hiicrelerinin tedavi 6ncesi seviyesine donmesi ortalama 12 ay sonra
gerceklesmis (81). Bu siire tedavi dozuna ve es zamanli tedavilere de baglh olarak degisebilir.
Rituksimab monoterapisi alan hastalarda, B hiicre tilkenmesi 6 aya kadar stirerken, KT ile

kombine tedavi sonrasi 18-24 aya kadar uzayabilir (82).

B hiicre tiikkenmesi belirli kosullar altinda azalmis antikor iiretimi ile iligskilendirilebilir
(83). B hiicrelerinin tiikkenme derecesi ve tilkenen B hiicre subtipleri degiskendir (84).
Rituksimab tedavisi sonras1 B hiicre yenilenmesi sirasinda switched bellek B hiicrelerinin (IgD-
CD27+) azaldigi, naif B hiicrelerinin (IgD+CD27-) ise arttigi gozlenmis (85). Naif B
hiicrelerinin baskinliginin hipogamaglobulineminin siiresini etkileyecegi diisliniilmektedir
(86). Ayn1 zamanda, B hiicre yenilenmesi sirasinda olusan naif B hiicrelerinin relapsi 6nleyen
diizenleyici B hiicrelerini icerebilecegi disiiniilmektedir (87). RA hastalarinda yapilan bir
calisma, CD27+ bellek B hiicrelerinin varligi yanitsizlik ve erken niiks ile iligkilendirilmis olup
bir bagka c¢alismada ise otoimmun vaskiilit hastalarinda tedavi sonrasi1 6 ayda CD27- naif B
hiicrelerinin saptanamamasi1 daha yiiksek niiks riski ile iligkili bulunmustur (87, 88).
Lenfoproliferatif ~ hastaliklar ~ve  otoimmun  hastaliklarda  rituksimab  tedavisi
(monoterapi/kombinasyon) sonrasi B hiicre yenilenmesi siirecinde rituksimabin B hiicreleri
tizerine etkisi bellek B hiicrelerinin azalmasi, naif B hiicrelerin artmasi olarak tanimlanmis olup

bu etki yliksek yanit ve diisiik niiks oranlari ile iliskili bulunmustur.

B hiicreli lenfoma hastalarinda yapilan bir ¢aligmada rituksimab alan hastalarin %8’inde
ge¢ baglangicl nétropeni goriilmiis olup 6 aylik siire boyunca B hiicre iyilesmesi ile notrofil
kaybi arasinda SDF-1 (veya CXCL12) tizerinden bir iligski oldugu sdylenmistir. Yiiksek SDF-1
seviyeleri B hiicre iyilesmesini kolaylastirirken kemik iliginden nétrofil salinimimi geciktirdigi

diistiniilmektedir (39).

4.2.6. T Hiicre Inaktivasyonu

Rituksimabin tipik bir anti-B hiicre ajani oldugu bilinmesine ragmen rituksimab tedavisi
sonrast T hiicresine bagli enfeksiyon (pneumocystis carini pnomonisi, multifokal
lokoensefalopati ve HBV reaktivasyonu) (52, 89, 90) riskinde de artis olmasi muhtemel T

fonksiyonlar1 {izerine de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (91).
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Stroonpinsky ve arkadaslarinin bir in vitro ¢alismasinda, T hiicreleri tizerinde azalmis
inflamatuar sitokin tiretimi (azalmis IFN-y ve IL-2 sekresyonu) ve proliferasyon kapasitesi ile
gosterilen azalmis yanita sebep olmustur (91). OIH igin rituksimab alan hastalarda sitokin
iiretiminde in vivo azalma bildiren 6nceki ¢aligmalarda, bunun B hiicre tiikenmesine baglh T
hiicrelerine antijen sunumunun azalmasi yoluyla T hiicre aktivasyonunun azalmasina neden
oldugu distiniilmektedir (44, 92). Ancak rituksimabin T hiicresi iizerinde B hiicresinden
bagimsiz olarak da etkili oldugunu savunan goriisler de mevcuttur. B hiicresi tiikenmis
poplilasyona rituksimabin eklenmesi hem CD4 hem CDS8 T hiicrelerinin aktivasyonunda 6nemli
bir azalmaya yol agmistir. Allojenik dendritik hiicreler, CMV peptidi veya MAb CD3/CD28 ile
poliklonal stimiilasyon dahil ¢esitli uyaranlara T hiicre yanitt rituksimab varliginda
zayiflamistir (91). Bu durum rituksimabin sadece B hiicrelerinin antijen sunumu ile iligkili
sekonder etkisinin 6tesinde T hiicrelerinin farkli uyaranlara yanitini/aktivasyonunu dogrudan
azalttig1 gortsinii desteklemektedir. Bu gorlis 1s18inda, rituksimab tedavisi T hiicresi
inflamatuar ve proliferatif kapasitesinde gecgici ancak onemli bir azalma ile sonuglanir (91).
Calismalar, tedavi bitiminden sonraki ortalama 5 ay icinde T hiicre aktivasyon kapasitesinin

iyilestigini ve buna bagli enfeksiyon riskinin azaldigini gostermistir (20, 91, 93).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirma Protokolii

Arastirmamiz tek merkezli retrospektif kesitsel bir ¢alismadir. Bu ¢alisma i¢in Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan i9-595-

20 karar numarasi ile 10.11.2020 tarihinde onay alinmustir.

5.2. Cahisma Dizaym ve Hasta Secimi

Bu ¢alismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali icerisinde,
2014-2020 tarihleri arasinda poliklinigimize basvuran, potansiyel rituksimab tedavisi
uygulanacak hematolojik hastalik tanilar1 (diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma, mantle hiicreli
lenfoma, Burkitt lenfoma, primer mediastinal B hiicreli lenfoma, folikiiler lenfoma, kronik
lenfositik 16semi/kiiciik lenfositik lenfoma, marjinal zon lenfoma, immun trombositopeni ve
otoimmun hemolitik anemi) ile kayitli hastalar retrospektif olarak incelendi. Calismaya rezidiiel
malign hastaliklarin sitopeniler {izerine etkilerini sinirlamak igin malign hastalik tanili, ilk
basamak rituksimab monoterapisi ve kemoterapi ile kombine tedavi sonrasi remisyona giren
hastalar dahil edildi. Malign hastalik tan1 grubunda ayrica ilk basamak rituksimab
(monoterapi/kombine) tedavisi sonrasi niiks eden hastalar niikse kadar olan remisyon siiresince
degerlendirildi, aktif hastalik ile izlenen veya refrakter hastalar ¢alismadan dislandi. Benign
hastalik tanili hastalardan ilk basamak rituksimab tedavisi ile remisyona giren hasta sayist
oldukga kisitl olup bu gruba rituksimab tedavisi uygulanan yanitli/refrakter ve verilerine

ulagilabilen tiim hastalar dahil edildi.

5.3. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Rituksimab tedavisinin ilk doz uygulamasindan itibaren ilk 2 dénem 3 aylik, sonraki 3
donem 6 aylik, sonraki donemler yillik periyotlar olarak belirlendi. Takibimiz her hasta i¢in
tedavi baslangicindan itibaren giiniimiize; hemogram takiplerinin oldugu son tarihe kadar olan
siireyi kapsamaktadir. Her bir rituksimab kiirii i¢in standart doz 375 mg/m? idi. Bu araliklarda
tam kan degerleri incelendi. Ayrica rituksimab iligkili diger yan etkiler de degerlendirildi. Veri

toplamada tiniversitenin elektronik sistemi olan Avicenna kullanildi.
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Sitopeniler laboratuvar alt limitlerine gére belirlendi; 16kopeni icin 4,5x10%L; ndtropeni
i¢in 1,8x10%L; lenfopeni i¢in 1,5x10%L; trombositopeni i¢in 150x10%L; anemi i¢in kadilarda
11,7 g/dL, erkeklerde 13,1 g/dL degerleri smir kabul edildi. Sitopeniler Ulusal Kanser
Enstitlisii-Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri’ne gore grade 1-4 hematolojik
toksisite olarak derecelendirildi (Tablo 5.1). Tedavinin son doz uygulamasindan itibaren devam
eden sitopeni kalici, sonraki donemlerde ortaya ¢ikan sitopeni ise yeni baslangicli sitopeni

olarak tanimlandi.

Tablo 5.1. Sitopenilerin  Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri'ne gore
derecelendirilmesi

3000 - 4500/uL 2000 - 3000/uL 1000 - 2000/uL <1000/uL
800 - 1500/uL 500 - 800/uL 200 - 500/uL <200/uL
1500 - 1800/pL 1000 - 1500/uL 500 - 1000/uL <500/uL
75.000 - 150.000/uL 50.000 - 75.000/uL | 25.000 - 50.000/uL | <25.000/pL
10 - 11,7 (K)/13,1 (E) g/dL | 8 - 10 g/dL <8 g/dL

5.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma;
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca, u¢ degerler ve ¢eyrekler arasi aralik;
ordinal ve kategorik degiskenler igin ise frekans tablolar1 ile verildi. ki grup arasinda
karsilastirma yapildiginda, normal dagilan sayisal degiskenler igin Student’s T-Testi, normal
dagilmayan sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler icin ise yerine
gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanildi. Ug ve daha fazla sayida grubun karsilastirilmasinda
varyans analizi kullanilds. Iki siirekli degisken arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. ikiden fazla grup arasinda karsilastrma yapildiginda normal dagilmayan
sayisal degiskenler igin Kruskal Wallis Testi, kategorik degiskenler i¢in ise Ki-kare testi
kullanildi. Ikiden fazla grupta, sayisal degiskenler arasinda fark saptandiginda, farkin
kaynaklandig1 grubun tepiti i¢in Bonferroni diizeltmesi ile Mann Whitney U testi kullanilarak
ikili karsilastirmalar yapildi. Sitopenilerin diizelme hizlar1 ve hastaliksiz sagkalim hizlar
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Degiskenlerin sitopeni diizelme veya
hastalik sagkalim hizlar1 lizerinde fark olusturup olusturmadig: ise log rank testi kullanilarak
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incelendi. Alt1 aydan uzun siireli rituksimab kullaniminin sitopeni olusumu ve diger klinik
parametrelere etkisi incelenerek odds ratio hesaplandi. P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

2014-2020 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
Poliklinigi’ne bagvuran, rituksimabin standart tedavi/tedavilerden biri oldugu hematolojik
malign ve benign hastaliklarm (DBBHL, MHL, BL, PMBHL, FL, KLL, MZL, iTP ve OIHA)

tan1 kodlar ile kaydedilen hastalarin listesi hastane bilgi islem sistemi tizerinden elde edildi.

Toplam 19761 hastanin kaydina ulagildi. Bu hasta listesinden tekrarlayan poliklinik
girisleri ¢ikarildi; toplam 2959 hastanin verileri tarandi. 2127 (%71,8) hasta malign hematolojik
hastalik tanilari ile, 832 (%28,2) hasta ise benign hematolojik hastalik tanilar ile kayitli idi.

Sistemde kayitli tan1 kodlar1 6n tani olarak sisteme girilmis olmasi sebebiyle verileri
ayrintili olarak taranan hastalardan malign hematolojik hastalik tan1 kodlari ile kayitli 795 hasta
tanilar1 dogrulanamadigi i¢in calismadan dislandi. Yanlis tanilar dislandiktan sonra toplam
1332 hasta DBBHL, MHL, BL, PMBHL, FL, KLL ve MZL tanilar1 ile malign hematolojik
hastalik grubunda incelendi. Malign hasta grubunda incelenen 1332 hastanin 216’s1 (%16,2)
DBBHL, 66’s1 (%4,9) MHL, 7’si (%0,5) BL, 11’i (%0,8) PMBHL, 80’1 (%6) FL, 154’u
(%11,5) MZL, 798’1 (%59,9) ise KLL tanili idi (Sekil 6.1).

2014-2020 yillan arasinda AUTF
Hematoloji Poliklinigi'ne basvuran
uygun tani kodlar ile kayit olan
19761 hastanin kaytlarina ulasildi.

[
Tekrarlayan poliklinik girisleri cikanidi.
[
2959 hastanin verileri
aynintil olarak incelendi.

Malign hematolojik hastalik Benign hematolojik hastalik
uygun tam kodlan ile kayith uygun tani kodlari ile kayrtl
2127 hastamin verileri tarand.. 832 hastanin verileri tarandi.

‘ Yanlis tani ve patoloji konsiiltasyenlan digland.. ‘ | |

[ ITP tanusi ile kayith OIHA tanisi ile kayith
760 hasta mevcuttu. 72 hasta mevcuttu.
DBBHL, MCL, BL, PMBHL, KLL tanil | |
FL, MZL tarih 798 hasta mevcuttu. | Yanlhs tarlar disland.. ‘ | Yanls tamlar disland.. ‘
534 hasta mevcuttu. | |
ITP tanili OIHA tanili
438 hasta mevcuttu. 57 hasta mevcuttu.

Sekil 6.1. Hasta se¢im akis semasi
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DBBHL tanili 216 hasta incelenmis olup bunlardan 87 (%40) hastanin tani/tedavi/takip
verilerine ulagilamadi, 54 (%25) hasta refrakter hastalik sebebiyle ¢alismadan dislandi, 2 (%1)
hastanin tedavisi aktif olarak devam etmesi sebebiyle calismaya dahil edilmedi, ilk basamak
rituksimab tedavisi sonrasi remisyona giren 73 (%33) hasta dahil edildi. Calismamiz ig¢in
gerekli ve yeterli verisine ulasilamayan 87 hastanin mevcut ulasilabilen verileri
degerlendirildiginde; 12’sinde birinci basamak rituksimab ile kombine KT sonrasi
(kemoimmunoterapi) sonrasi remisyon goriilmiis olup takibinde niiks gelismistir. Buna gore
DBBHL tanili 216 hastanin 54’tinde (%25) refrakter hastalik, 85’inde (%34) ilk basamak
rituksimab ile kemoimmunoterapi sonrasi remisyon goriilmiis; remisyona giren 85 hastanin ise

17°sinde (%20) niiks gelistigi gézlenmistir (Sekil 6.2).

MHL tanili1 66 hasta arasinda 20 (%30) hastanin verilerine ulasilamadi, 40 (%61) hasta
refrakter hastalik sebebiyle dislandi, 1 (%1) hasta tedavisiz izlenmesi sebebiyle ¢caligmaya dahil
edilmedi, 5 (%8) uygun hasta ¢aligmaya dahil edildi (Sekil 6.2).

BL tanili 7 hastadan 3’iiniin (%43) verisine ulasilamadi, 2’si (%28,5) refrakter hastalik
sebebiyle dislandi, 2 (%28,5) hasta bu grupta ¢alismaya dahil edildi (Sekil 6.2).

PMBHL tanili 11 hastanin 5’inin (%45,5) verilerine ulasilamadi, 1’1 (%9) refrakter
hastalik sebebiyle dahil edilmedi, 5 (%45,5) hasta ¢alismaya dahil edildi (Sekil 6.2).

DBBHL MHL

EWTAMYANIT mREFRAKTER mTEDAVIDEVAM VERI YOK  mTAMYANIT mREFRAKTER mTEDAVISIZ [ZLEM mVERI YOK

> 9

PMBHL

ETAMYANIT mREFRAKTER VERI YOK EWTAMYANIT mREFRAKTER WVERI YOK

S

Sekil 6.2. Hastalik alt gruplarinda hastalik seyrine gore dagilimsal grafikler 1
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FL tanili 80 hasta arasinda 38 (%48) hastanin verisine ulasilamadi, 10 (%12) hasta refrakter
hastalik sebebiyle dislandi, 2 (%3) hasta tedavisi aktif olarak devam etmesi ve 5 (%6) hasta
tedavisiz izlenmesi sebebiyle dahil edilmedi, 25 (%31) hasta ¢alismaya dahil edildi (Sekil 6.3).

MZL tanili 154 hasta arasinda 65 (%42) hastanin verisine ulagilamadi, 31 (%20) hasta
tedavisiz izlendi, 18 (%12) hasta refrakter hastalik sebebiyle 5 (%3) hasta da tedavisi devam
etmesi sebebiyle dislandi, 35 (%23) hasta ¢alismaya dahil edildi (Sekil 6.3).

KLL tanil1 798 hasta incelendi. 16 hastanin tanist dogrulanamadi. 782 KLL tanili hasta
ayrintilt degerlendirildi. 92 (%11) hasta rituksimab ile kombine KT almis olup refrakter hastalik
sebebiyle ¢alismamiza dahil edilmedi. 269 (%34) hasta tedavisiz izlendigi ve bu hastalarin
%10’unun takibinin dlimle sonuglandig1 goriildi. 20 (%2) hastanin tedavisi halen devam
etmekte olup bu hastalardan yalnizca 9’unda rituksimab iceren rejimler ile tedavi baglandigi
goriildii; bu hasta grubu ¢alismaya dahil edilmedi. 45 (%6) hastanin rituksimab dis1 tedaviler
aldig1 goriildii. 311 (%41) hastanin tani/tedavi/takip verilerine ulagilamadi. Calisma igin gerekli
verilerine ulasilamayan hastalardan tedavi verilerine ulasilabilen 48’1 rituksimab igeren tedavi
rejimleri almis olup 12 hastanin takibinde relaps gelistigi ve bunlarin da 6’sinin takibinin 6lim
ile sonuclandig1 goriildii ancak relapsa kadar olan siiregteki verilerine ulasilamamasi sebebiyle
calismaya dahil edilmedi. Geri kalan birinci basamak rituksimab iceren tedavi ile remisyona
giren 45 (%6) KLL hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Tedavi verilerine ulasilabilen hastalar
degerlendirildiginde (n=519); toplam 194 (%37,3) hastaya rituksimab ile kombine tedavi, 56
(%10,7) hastaya ise rituksimab dis1 tedavi uygulandigi, 269 (%51,8) hastanin tedavisiz izlendigi
goriildi. Rituksimab alan toplam 194 hastanin 92’sinde (%47,4) refrakter hastalik nedeniyle ikinci
basamak tedaviler uygulandigi, 57 (%29,3) hastanin ise remisyona girdigi goriildii; geri kalan
hastalarin  verilerine ulasilamamasi sebebiyle tedavi yaniti agisindan degerlendirilemedi.
Remisyona giren 57 hastanin 20’sinde (%35) relaps gelistigi ve bu hastalardan 9’unun (%15,7)
takibinin dliimle sonuglandig goriildii. Bu veriler degerlendirildiginde kohortumuzda hastalarin
yaklasik yarisi tedavi endikasyonu olmamasi sebebiyle tedavisiz izlenmis olup tedavi endikasyonu
olan hastalarin da biiyiik bir kismi rituksimab tedavisi almustir. Rituksimab tedavisi uygulanan KLL
hastalariin yaklagik yarisi refrakter hastalik olarak izlenmistir. Rituksimab ile remisyona giren

KLL hastalarimin yaklasik tigte birinde relaps gelismistir (Sekil 6.3).
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FL
mTAM YANIT = REFRAKTER mTEDAVI DEVAM
wTEDAVISIZ [ZLEM  w VERI YOK

KLL

WTAM YANIT W REFRAKTER W TEDAVI DEVAM
mTEDAVISIZ [ZLEM m RTX DISI TEDAVI m VERI YOK

MZL
mTAM YANIT m REFRAKTER mTEDAVI DEVAM
mTEDAVISIZ [ZLEM  mVERI YOK

Sekil 6.3. Hastalik alt gruplarinda hastalik seyrine gore dagilimsal grafikler 2

Toplam 208 hasta ¢alismaya dahil edildi. Caligmamiza dahil edilen 73 DBBHL, 5 MCL,
2 BL, 5 PMBHL olmak iizere toplam 85 hasta agresif malign hastalik, 25 FL, 45 KLL, 35 MZL
olmak tizere toplam 105 hasta indolent malign hastalik, 18 hasta benign hastalik grubu olarak
degerlendirildi. Tiim kohortun yalnizca %9’u benign gruptu. Malign hastalarin biiyiik
cogunlugu ise DBBHL ve KLL hastalartyd1 (Sekil 6.4).

HASTALIK ALT GRUPLARI MALIGN GRUP HASTALIK DAGILIMI

W Agresif mindolent m Benign mDBBHL mMHL mBL WPMBHL mF. mKLL mMZL

TOPLAM 208 HASTA 190 MALIGN HASTA

Sekil 6.4. Hastalik alt gruplarina gore dagilim grafigi

Benign hematolojik hastalik (OIHA ve ITP) tanilar ile kayith 832 hasta mevcut olup
bunlardan 760 hasta ITP, 72 hasta OIHA tanis1 ile kayitli idi. ITP tam1 kodu ile kayitl 322

hastanin tanist dogrulanamadi; bu hastalarin genellikle trombositopeni etyolojisi agisindan
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degerlendirilmek iizere 6n tani olarak ITP tanisi ile kaydedildigi goriildii. Geri kalan 438
hastanin verileri ayrintili olarak incelendi. 15 hasta sekonder ITP olarak takip edilmis olup
caligmaya dahil edilmedi. Sekonder nedenler arasinda lenfoproliferatif ve romatolojik
hastaliklar ile HCV enfeksiyonu goriildii. Geriye kalan 423 hasta primer ITP olarak
degerlendirilmis olup verilerine ulasilabildigi kadariyla; 261 hasta rituksimab dis1 tedaviler
almasi, 33 hasta tedavisiz izlenmesi, 31 hasta rituksimab tedavisi almis olmakla birlikte takip
verilerine ulasilamamasi, 88 hasta ise hem tedavi ve hem takip verilerine ulagilamamasi
sebebiyle ¢alismaya dahil edilmedi. Mevcut durumlar dislandiktan sonra geri kalan rituksimab
tedavisi almis ve verilerine ulasilabilen 10 hasta ¢alismaya dahil edildi. OTHA tanisi ile kayith
72 hasta tarandi. 15 hastanin tanis1 dogrulanamamasi sebebiyle dislandi. 4 hasta sekonder
OIHA olup calismaya dahil edilmedi (Bu hastalar arasinda rituksimab tedavisi alan yoktu). 29
hasta rituksimab dis1 tedaviler almasi ve 1 hasta tedavisiz izlenmesi sebebiyle dahil edilmedi.
23 hasta rituksimab tedavisi almis olup 8 hastanin tedavi ve takip verilerine ulasildi. Sonug
olarak verilerine ulasilabilen, rituksimab tedavisi almis primer ITP tanil1 10 hasta, primer OIHA

tanil1 8 hasta caligsmaya dahil edildi.

6.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismada Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigi’ne bagvurmus, dahil
edilme kriterlerine uygun 208 hasta degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin tani
anindaki yaslar1 18-85 arasinda degismekte olup medyan yas 57,3 (IQR, 49,1-65,2) idi (Tablo
6.1). Calismamizda kadin/erkek oranimiz esitti (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Calismaya dahil edilen hastalarin temel 6zellikleri

Cinsiyet”
Kadin 104 (50)
Erkek 104 (50)
Tam yas1 57,3 (49,1-65,2) (18-85)

“n (%) *ortanca (IQR) (min-max)

Calismaya dahil edilen malign hastalik grubundaki hastalar baslangic klinik 6zellikleri
acisindan degerlendirildi. Tan1 aninda 179 hastanin evre ile ilgili verilerine ulasildi; 65 (%36,3)
hasta erken evre (evre 1-2), 114 (%63,7) hasta ileri evre (evre 3-4) idi. Tan1 aninda toplam 190
hastanin kemik iligi biyopsi patolojilerine ulasildi; 70 (%36,8) hastada kemik iligi tutulumu
mevcut iken 120 (%63,2) hastada kemik iligi tutulumu yoktu. Tan1 aninda B semptom bilgisine
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ulagilan 89 hastanin %46,1’inde (n=41) B semptomlar1i mevcuttu. Ekstranodal organ tutulumu

varlig1 agisindan 190 hastanin verisine ulasildi; hastalarin %11,1’inde (n=21) ekstranodal organ

tutulumu mevcuttu (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Calismaya dahil edilen hastalarin tanisal klinik 6zellikleri

Tam"

DBBHL 73 (35,1)

MHL 5(2,4)

BL 2(1)

PMBHL 5(2,4)

FL 25 (12)

KLL 45 (21,6)

MZL 35 (16,8)

iTp 10 (4,8)

OiHA 8 (3,8)
Evre® 179 hasta verisi

Erken evre 65 (36,3)

Tleri evre 114 (63,7)
Kemik iligi tutulumu” 190 hasta verisi

Yok 120 (63,2)

Var 70 (36,8)
B semptomu” 89 hasta verisi

Yok 48 (53,9)

Var 41 (46,1)
Dalak tutulumu® 190 hasta verisi

Yok 175 (92,1)

Var 15 (7,9)
Ekstranodal organ tutulumu® 190 hasta verisi

Yok 169 (88,9)

Var 21 (11,1)
Bulky kitle® 190 hasta verisi

Yok 183 (96,3)

Var 7(3,7)

Kisaltmalar: DBBHL, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma; MHL, mantle hiicreli lenfoma; BL, Burkitt lenfoma;
PMBHL, primer medi;lstinal B hiicreli lenfoma; FL, folikiiler lenfoma; KLL, kronik lenfositik 16semi; MZL,
marjinal zon lenfoma; ITP, immuntrombositopeni; OIHA, otoimmun hemolitik anemi

“n (%)
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Calismaya dahil edilen hastalarin aldiklar1 rituksimab doz sayisi 1-18 arasinda
degismekte olup medyan doz sayis1 6 (IQR, 6-8) idi. Rituksimab tedavisi sonrasinda intravenoz
immunglobulin (IVIG) tedavi bilgisine ulagilabilen 190 hastanin %5,8’inde (n=11) IVIG
replasmani uygulandigi, enfeksiyon verilerine ulasilabilen 169 hastanin %21,3’{inde (n=36)
ciddi enfeksiyon, %18,9’unda (n=32) febril nétropeni (FEN) gelistigi goriildii (Tablo 6.3). Sekil
6.5’te de belirtildigi tizere 2014-2020 yillar1 arasinda poliklinige bagvuran uygun tani ile kayith
calismaya dahil edilen 208 hastanin 174’1 (%83,6) hasta yeni tan1 almis; 34’1 ise 2014
tarihinden 6nce tani alip takibi 2014-2020 yillar1 arasinda devam etmekte idi. Her hastanin
tedavi baslangicindan itibaren 01.11.2021 tarihine kadar verileri kaydedildi. Toplam 34
(%17,9) hastada takip sirasinda niiks gelisti. Tedavi baslangicindan itibaren takip siiresince

toplam 16 (%7,7) hastanin takibi 6liimle sonu¢landi (Tablo 6.3).

Tablo 6.3. Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi ve prognostik 6zellikleri

Rituksimab doz sayis1* 6 (6-8) (1-18)
IVIG™ 190 hasta verisi

Yok 179 (94,2)

Var 11 (5,8)
Ciddi enfeksiyon” 169 hasta verisi

Yok 133 (78,6)

var 36 (21,3)
FEN" 169 hasta verisi

Yok 137 (81)

Var 32 (18,9)
Niiks~ 190 hasta verisi

Yok 156 (82,1)

Var 34 (17,9)
Exitus” 208 hasta verisi

Yok 192 (92,3)

Var 16 (7.,7)

Kisaltmalar: IVIG, intravendz immunglobulin; FEN, febril ndtropeni
“n (%) *ortanca (IQR) (min-max)
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TANI TARIHI (TUM KOHORT)
ILK TANI SON TANI
07.2020
06.1992 34 hasta 174 hasta :
i | |
i y t
06.1992 01.2014 12.2020
Hematoloji Poliklinigi'ne.
basvuran hastalar |
\ ., A
| Y Y
21 hasta 187 hasta
TEDAVI TARIHi (TUM KOHORT) LK TEDAVI SON TEDAVI
03.2008 08.2020

Sekil 6.5. Hastalarin tani, tedavi ve takip siireci

6.2. Hemogram Parametrelerinin Degerlendirilmesi

6.2.1. Lokopeni ve Lokopeni ile Tliskili Faktorler

Calismaya dahil edilen 208 hastanin tedavi Oncesi baslangic hemogram degerleri ile
tedavi ve takip siiresince hemogram verileri incelendi. Baglangigta yalnizca 10 (%4,8) hastada
grade 1 ve 1 (%0,5) hastada grade 2 lokopeni mevcuttu. Rituksimab igeren tedavi
baslangicindan itibaren 1.donemde (ilk 3 ayda) 206 hastanin hemogram verisi mevcut olup bu
hastalarin %71’inde (n=146) grade 1 ila 4 l6kopeni; %34’linde (n=70) grade 3-4 l6kopeni
oldugu goriildii. 2.donemde (3-6.ay) 197 hastanin hemogram verisine ulasilabildi; %67,6’sinda
(n=133) Iokopeni mevcuttu; bunlardan %27’sinde (n=53) grade 3-4 lokopeni izlendi.
3.donemde (6-12.ay) hemogram takibi olan 199 hastanin %49,2’sinde (n=98) grade 1 ila 4
16kopeni; bunlarin %8’inde (n=16) grade 3-4 16kopeni goriildii. 4.donemde (12-18.ay) toplam
181 hastanin hemogram verisi mevcuttu; %27,2’sinde (n=49) 16kopeni mevcut olup yalnizca 1
(%0,6) hastada grade 3 16kopeni goriildii; grade 4 16kopenik hasta izlenmedi. 5.donemde (18-
24.ay) hemogram takibi bulunan 155 hastanin %20,7’sinde (n=32) yalnizca grade 1-2 16kopeni
izlendi; grade 3-4 16kopenik hasta izlenmedi. 6.dénemde (2-3.y1l) verisi mevcut olan 137
hastanin %13,1’inde grade 1-2 16kopeni mevcuttu; grade 3-4 16kopenik hasta goriilmedi (Tablo
6.4). Total l6kopeni oranlar1 ardisik takip donemleri boyunca azalarak seyretti. Tedavi oncesi
hicbir hastada grade 3-4 16kopeni mevcut degildi; tedavi sonrasi hizla artarak tedavi
baslangicindan itibaren 1.donemde (ilk 3 ay) %34’linde grade 3-4 1okopeni goriildii;
5.dénemden (18-24.ay) itibaren grade 3-4 1okopeni goriilmedi (Tablo 6.4 ve 6.5). En son
4.donemde (12-18.ay) yalnizca 1 (%0,6) hastada grade 3 16kopeni mevcuttu (Tablo 6.4).
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Tablo 6.4. Dénemlere gore 16kopeni oranlart 1

Lokopeni, n (%)

ik 3 ay
(n=206)

18-24.ay
(n=155)

2-3.y1l
(n=137)

Grade 1 48 (23,3) | 49 (249) | 57 (28,6) | 41(22,7) | 28(18,1) | 15 (10,9)
Grade 2 1(05) | 28(136) | 31(157) | 25(12,6) | 7(3.9) | 4(26) |3(2.2)
Grade 3 41(19,9) | 33 (16,8) | 12 (6) 1(0,6)

Grade 4 29 (14,1) | 20 (10,2) | 4 (2)

Tablo 6.5. Donemlere gore 16kopeni oranlart 2

4-5.y1l
(n=59)

5-6.y1l
(n=34)

6-7.y1l
(n=20)

Lokopeni, n (%) 3-4.y1l
(n=87)
Grade 1 1(11,2)

1(11,1)

1(33,3)

Grade 2 1(1,2)

Grade 3

Grade 4

Calismaya dahil edilen hastalarin baslangic 16kosit sayilar1 ve tedavi baslangicindan
itibaren 3 yillik takip boyunca 16kosit sayilarmmin seyrini malign ve benign hastalik alt
gruplarina gore degerlendirildi. Malign hastalik grubunda hastalarin bazal 16kosit ve lenfosit
sayilar1 agisindan lenfoma ve KLL hastalar1 arasinda belirgin fark olmasi sebebiyle 16kosit ve
lenfosit sayilarnin takibi malign hastalik grubu i¢in lenfoma ve KLL olarak iki farkli grupta
degerlendirildi. Lenfoma grubu i¢in baslangicta tedavi oncesi 16kosit medyan degeri yaklasik
8x10%L diizeyinde izlendi, takip eden ilk dénemde (ilk 3 ay) belirgin bir diisiis goriilmiis olup
medyan degeri grade 2 lokopeni diizeyinde izlendi. 2.donemde (3-6.ay) medyan grade 1
diizeyinde 16kopeni devam ettigi goriildii. 3.donemden (6-12.ay) itibaren l6kosit medyan degeri
normal araliklarda izlenmis olup medyan lokosit sayilar1 takip eden donemlerde artarak
seyrettigi goriildii. 6.donemde (2-3.y1l) medyan 16kosit degeri normal araliklarda ancak bazal
degere gore daha diisiik bulundu; medyan 6x10%L civarinda izlendi. KLL grubunda baslangicta
tedavi oncesi 16kosit medyan degeri yaklasik 110x10%L olup tedavi baglangicindan itibaren ilk
2 donem (ilk 6 ay) grade 2, 3.donem (6-12.ay) medyan grade 1 diizeyinde I6kopeni devam ettigi
goriildii. 4.donemden (12-18.ay) itibaren lokosit medyan degeri normal araliklarda izlenmis
olup takip eden 2. ve 3.yi1lda medyan lokosit sayis1 5x10%L civarinda izlendi. Benign hasta
grubunda ise baslangi¢ 16kosit medyan degeri 9x10%L civarida olup takip eden dénemlerde

baslangica gore diisiis olmakla birlikte medyan degerleri l6kopenik sinirlarin iizerinde seyrettigi
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goriildii. 6.donemde (2-3.y1l) medyan 16kosit degerinin baslangigtaki bazal 16kosit medyan
degerine ulastig1 goriildii (Sekil 6.6).

a.

Lenfoma
16000

14000
12000
10000

8000

Lokosit

8000

4000 l

2000

0 3 6 12 18 24 6
b. Zaman (ay)

450000
400000

350000

KLL
300000
10000

250000

8000

Lékosit

200000
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0 0
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C. Zaman (ay)
Benign

20000
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14000
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10000

Lékosit
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2000

0 3 5 12 18 24 36

Zaman (ay)

Sekil 6.6. Hastalik alt gruplarinda donemlere gore 16kosit sayilari; (a) lenfoma alt grubunda,
(b) KLL alt grubunda, (c) benign hastalik alt grubunda 16kosit sayilari

32



Caligmaya dahil edilen tiim hastalar donemlere gore sitopeni diizeyleri ve oranlari ile
degerlendirildi. Ayrica malign hasta grubunda sitopeni siireleri karsilastirmali olarak

degerlendirildi; bu analizlere hasta sayisinin yeterli olmamas1 sebebiyle benign hasta grubu
dahil edilmedi.

Malign gruptaki hastalarin tedavileri tamamlandiktan sonraki takip siiresince toplam 114
(%54,8) hastada herhangi bir zamanda 16kopeni mevcuttu. Lokopeni siiresi medyan 7,2 ay
(IQR, 3,6-15) olup en kisa 15 giin en uzun 70,8 ay oldugu goriildii (Tablo 6.6). Lokopeni
diizelme siiresi ise medyan 7,3 ay (IQR, 5,8-8,7) olarak izlendi (Sekil 6.7). 11 hastada ise takibi
stiresince diizelme goriilmedi. Takibi siiresince 10kopenisi diizelmeyen 11 hastanin medyan

16kopeni siiresi 16,7 ay (IQR, 11,5-35) olarak goriildii (Tablo 6.7).

Tablo 6.6. Tedavi tamamlandiktan sonra sitopenik hastalarin sayilar1 ve sitopeni siireleri

Sitopeni Son kontroliinde Sitopeni siiresi, Sitopeni
gozlenen hasta halen sitopenik olan  ay, ortanca (IQR) siiresi, ay,

sayisi (n) hasta sayisi1 (n) min-max
Lokopeni 114 11 7,2 (3,6-15) 0,5-70,8
Lenfopeni 141 38 14,2 (6,6-25,9) 0,7-104,2
Notropeni 94 2 4,4 (2-7,5) 0,3-35,4
Trombositopeni 61 24 10,6 (4,9-28,7) 0,5-93,7
Anemi 80 17 6,2 (3,5-13,9) 0,7-93,7

Tablo 6.7. Tedavi tamamlandiktan sonra takip siiresince sitopenisi diizelmeyen hastalarin
sayilar1 ve sitopeni siireleri

Sitopenisi Sitopeni siiresi, ay, ortanca Sitopeni siiresi, ay,
diizelmeyenler (n) (IQR) min-max
Lokopeni 11 16,7 (11,5-35) 4,2-48,6
Lenfopeni 38 27,5 (12,6-42,8) 3-104,2
Notropeni 2 18,3 4,2-32,5
Trombositopeni 24 23,9 (9,9-34,9) 4,4-93,7
Anemi 17 18,9 (10,1-51,8) 4,8-93,7
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Sekil 6.7. Malign hasta grubunda tedavi tamamlandiktan sonra l6kopeni diizelme hizi
6.2.2. Lenfopeni ve Lenfopeni ile iliskili Faktorler

Calismaya dahil edilen 208 hastanin 63’li (%30,4) baslangicta lenfopenik izlendi; bu
hastalardan 51°1 (%24,6) grade 1 lenfopenik iken sadece 6’sinda (%2,9) grade 3-4 lenfopeni
mevcuttu. Tedavi baslangicindan itibaren 1.donemde (ilk 3 ay) toplam 206 hastadan
%385,5’inde (n=175) grade 1 ila 4 lenfopeni; %39 unda (n=80) grade 3-4 lenfopeni mevcuttu.
Takip eden 2.donemde (3-6.ay) 197 hastadan %82,1’inde (n=161) lenfopeni mevcut olup
%28,5’inde (n=56) grade 3-4 lenfopeni gorildii. 3.donemde (6-12.ay) 199 hastanin
%70,2’sinde (n=139) lenfopeni mevcuttu; bunlardan %10,6’sinda (n=21) grade 3-4 lenfopeni
izlendi. 4.donemde (12-18.ay) hemogram takibi olan 181 hastanin %54,2’sinde (n=98) grade 1
ila 4 lenfopeni; bunlarinda 3 (%]1,7) hastada grade 3 lenfopeni goriildii; grade 4 lenfopenik hasta
izlenmedi. 5.donemde (18-24.ay) ise 63 (%38,7) hastada grade 1-2 lenfopeni mevcuttu; grade
3-4 lenfopenik hasta goriilmedi. 6.donemde (2-3.y1l) 137 hastanin %34,3’linde lenfopeni
mevcut olup yalnizca 1 (%0,7) hastada grade 3 lenfopeni goriildii; grade 4 lenfopenik hasta
izlenmedi (Tablo 6.8). Total lenfopeni oranlart ardisik takip donemleri boyunca azalarak
seyretti. Grade 3-4 lenfopeni tedavi oncesi %2,9 olup tedavi sonrasi hizla artarak tedavi
baslangicindan itibaren 1.donemde %39 olarak goriildii; 5.donemden (18-24.ay) itibaren grade

4 lenfopeni goriilmedi. Grade 3 lenfopeni ise en son 6.y1lda yalnizca 1 hastada goriildii (Tablo

6.9).
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Tablo 6.8. Donemlere gore lenfopeni oranlari 1

Lenfopeni, n

(%)

Bazal
(n=208)

ik 3 ay
(n=206)

3-6.ay
(n=197)

6-12.ay
(n=199)

L 51(246) | 49(239) | 65(33,2)  86(434) | 78(43,1) |53(342) | 43(314)
Grade2 [QYeX) 46 (22,4) | 40 (20,4) | 32(162) |17(94) |7(45) |3(22)
Grade3  (RXeX) 57 (27,8) 44 (224) | 19(9,6) | 3(L7) 1(0,7)
Grade4 [RBR(E) 23(11,2) | 12(61) | 2(1)

Tablo 6.9. Donemlere gore lenfopeni oranlari 2

Lenfopeni, n

(%)
Grade 1

Grade 2

3-4.y1l
(n=87)

21 (24,1)

4-5.y1l
(n=59)

14 (23,7)

5-6.y1l
(n=34)

6-7.y1l
(n=20)

3(3,33)

1(14,3)

1(33,3)

1(14,3)

2 (2,3)
2(23)

2(3,4)

Grade 3 1(2,9)

Grade 4

Calismaya dahil edilen hastalarin baslangi¢ lenfosit sayilar1 ve tedavi baslangicindan
itibaren 3 yillik takip boyunca lenfosit sayilarinin seyrini malign ve benign hastalik gruplarina
gore degerlendirdik. Malign hastalik grubunda hastalarin bazal 16kosit ve lenfosit sayilar
acisindan lenfoma ve KLL hastalar1 arasinda belirgin fark olmasi sebebiyle 16kosit ve lenfosit
sayilarmin takibi malign hastalik grubu i¢in lenfoma ve KLL olarak iki farkli grupta
degerlendirildi. Lenfoma grubu i¢in baglangigta tedavi dncesi lenfosit medyan degeri yaklasik
1,8x10%L olup takip eden ilk dénemde (ilk 3 ay) belirgin bir diisiis goriilmiis olup medyan
degeri grade 2 lenfopeni diizeyinde izlendi. Takip eden 4.doneme (12-18.ay) kadar medyan
grade 1 diizeyinde lenfopeni devam ettigi goriildii. 5.donemden (18-24.ay) itibaren lenfosit
medyan degeri normal araliklarda izlenmis olup medyan lenfosit sayilar1 baglangigtaki bazal
medyan degerine ulastig1 goriildii. KLL grubunda baslangigta tedavi dncesi lenfosit medyan
degeri yaklasik 100x10%L olup tedavi baslangicindan itibaren ilk 3 dénem (ilk 1 y1) medyan
grade 2 diizeyinde lenfopeni goriildii. 4.donemde (12-18.ay) lenfopeninin grade 1 diizeyinde
devam ettigi goriilmiis olup 5.donemden (18-24.ay) itibaren medyan lenfosit degeri normal
araliklarda izlendi; medyan lenfosit degeri 1,5x10%L civarinda izlendi. Benign hasta grubunda
ise baslangic lenfosit medyan degeri 2x10%L civarinda olup takip eden ilk désnemde (ilk 3 ay)
baslangi¢ta medyan grade 1 diizeyinde lenfopeni goriilmiis olup takip eden donemlerde medyan

lenfosit degerleri 2x10%/L-3x10%L arasinda seyrettigi goriildii (Sekil 6.8).
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Sekil 6.8. Hastalik alt gruplarinda donemlere gore lenfosit sayilari; (a) lenfoma grubunda,
(b) KLL grubunda, (c) benign hastalik grubunda lenfosit sayilari

Malign hastalik alt grup analizleri sonucu malign gruptaki hastalarin tedavileri

tamamlandiktan sonraki takip siiresince toplam 141 (%67,7) hastada herhangi bir zamanda
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lenfopeni mevcuttu. Lenfopeni siiresi medyan 14,2 ay (IQR, 6,6-25,9) olup en kisa 20 giin en
uzun 104,2 ay oldugu goriildii. 38 hastada ise takibi siiresince diizelme goriilmedi (Tablo 6.6).
Lenfopenisi diizelmeyen 38 hastanin medyan lenfopeni siiresi 27,5 ay (IQR, 12,6-42,8) olarak
goriildii (Tablo 6.7).

Lenfopeni medyan diizelme siiresi 15 ay (IQR, 11,9-18,1) olarak izlendi. Yaklasik 48.aya
kadar lenfopenik hasta orani azalarak seyretti; yaklasik 2 ila 9.yillar arasinda sabit kald1. 9 yila
kadar uzayan lenfopeni goriildii (Sekil 6.9). Lenfoma ve KLL alt gruplart karsilastirmal
degerlendirildiginde her iki grup lenfopeni diizelme siireleri agisindan anlamli fark bulunmadi
(p=0,47) (Sekil 6.10).
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Sekil 6.9. Malign hasta grubunda tedavi tamamlandiktan sonra lenfopeni diizelme hizi

100

T
a0 ) —: Lenfoma

: —|—Lenfopen|5| diizelmeyen hastalar
80 . —|—Lenf0pen|3| diizelmeyen hastalar
70 _;
60 _Ll'

-‘.
s0 1

“\H{; Log Rank p= 047
40 +

+

+

30

R i‘.'..
20 |
-+—I-+ + +
10 -+

o

Lenfopenisi devam eden hasta orani (%)

+

1] [ 12 18 24 30 36 42 48 54 B0 B F2 ¥8 B4 90 98 102 108

Stire (ay)

Sekil 6.10. Tedavi tamamlandiktan sonra lenfopeni diizelme hizlarmin lenfoma ve KLL alt
gruplarinda degerlendirilmesi
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Bu ¢alismada malign hasta alt grubuna dahil 190 hasta i¢in sirasiyla 12 aydan ve 24 aydan
daha uzun siiren lenfopeni gelisiminde etkili olabilecek faktorleri (hastalarin tedavi 6ncesi bazal
ozellikleri ile hastalik ve tedavi ile ilgili faktorler) ve lenfopeni ile iliskisi olabilecek

sonlanimlar degerlendirildi.

Lenfopenisi 12 aydan uzun siiren hasta sayis1 82 (%58,1), 12 ay veya daha kisa siiren
hasta sayis1 ise 59 (%41,8) olup her iki grup lenfopeni siiresi ile iliskili olabilecek bazal
ozellikleri agisindan karsilastirildi. Uzun siireli (>12 ay) lenfopeni grubunda medyan yas 61
(IQR, 51,5-67,1) iken kisa siireli (<12 ay) lenfopeni grubunda 57,3 (IQR, 48,1-67,4) idi; uzun
sireli lenfopeni grubundaki hastalarin %52,4°ti (n=43) erkek iken kisa siireli lenfopeni
grubunda %52,5’1 (n=31) erkek idi; yas ve cinsiyet acisindan her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,36; p=0,99). Uzun siireli lenfopeni grubunda hastalarin %30,5’1 (n=18), diger
grupta ise hastalarin %28’i (n=23) KLL tanil1 idi; hastalik alt gruplar1 yoniinden her iki grup
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,75). Tan1 aninda kemik iligi tutulumu, hastalik evresi, dalak
tutulumu, ekstranodal organ tutulumu, bulky kitle varligi, intratekal tedavi/radyoterapi gibi ek
tedaviler acisindan her iki grup arasinda anlaml fark yoktu. Uzun siireli lenfopeni grubunda
hastalarin %68,8’1 (n=53) ileri evre iken diger grupta hastalarin %66,1’inin (n=37) ileri evre
hastalik ile tan1 aldig1 goriildii; iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,74). Uzun siireli
lenfopenisi olan hastalarin %67,6’sinda baglangigta B semptomu goriilmemis iken diger
gruptaki hastalarin %59,3’linde baslangicta B semptomu mevcuttu; B semptomu kisa siireli
lenfopeni grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yaygin olarak bulundu (p=0,05).
Her iki grupta da medyan rituksimab doz sayilar1 6 (IQR, 6-8) idi; iki grup arasinda rituksimab
doz say1s1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0,58). Iki grup arasinda baslangig¢ lenfosit degerleri
de dahil olmak {izere baslangic hemogram degerleri agisindan anlaml fark saptanmadi. Uzun
stireli lenfopeni grubunda hastalarin %14,6’sinda (n=12) niiks gelismis iken diger gruptaki
hastalarin %23,7’sinde (n=14) niiks gelistigi goriildi; niiks oranlari agisindan anlamli fark
yoktu (p=0,17). Uzun siireli lenfopeni grubunda 3 (%3,7) hastanin takibi 6liimle sonu¢lanmis
olup diger grupta 12 (%20,3) hastada 6liim goriildi; iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,002) (Tablo 6.10).
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Tablo 6.10. 12 aydan daha uzun siiren lenfopeni ile iligkili olabilecek faktorler ve lenfopeni

iliskili sonlanimlar

Cinsiyet” 0,99
Kadin 28 (47,5) 39 (47,6)
Erkek 31 (52,5) 43 (52,4)
Aktif sigara”,94 hasta verisi 5(12,2) 10 (18,9) 0,38
Sigara oyKkiisii*,94 hasta verisi 13 (31,7) 17 (32,1) 0,97
Tam yast* 57,3 (48,1-67,4) 61 (51,5-67,1) 0,36
Primer Hastahk" 0,75
Lenfoma 41 (69,5) 59 (72)
KLL 18 (30,5) 23 (28)
Evre” 0,74
Erken 19 (33,9) 24 (31,2)
fleri 37 (66,1) 53 (68,8)
Tamda Ki tutulumu” 0,62
Yok 35 (59,3) 52 (63,4)
Var 24 (40,7) 30 (36,6)
B semptom varhg”,60 hasta verisi 0,050
Yok 11 (42,3) 23 (67,6)
Var 15 (57,7) 11 (32,4)
Dalak tutulumu” 1,00
Yok 55 (93,2) 76 (92,7)
Var 4 (6,8) 6 (7,3)
Ekstranodal organ tutulumu” 0,88
Yok 53 (89,8) 73 (89)
Var 6 (10,2) 9 (11)
Bulky kitle” 1,00
Yok 57 (96,6) 80 (97,6)
var 2 (3,4) 2 (2,4)
RTX doz sayisr* 6 (6-8) (1-18) 6 (6-8) (2-16) 0,58
IT tedavi® 0,13
Yok 54 (91,5) 80 (97,6)
Var 5 (8,5) 2 (2,4)
RT" 1,00
Yok 55 (93,2) 76 (92,7)
Var 4 (6,8) 6 (7,3)
Niiks” 0,17
Yok 45 (76,3) 70 (85,4)
var 14 (23,7) 12 (14,6)
Exitus” 0,002
Yok 47 (79,7) 79 (96,3)
Var 12 (20,3) 3(3,7)
Liokosit sayist* 9100 (6750-52720)* 9450 (6380-25950): | 0,59
Notrofil sayis1* 4840 (3250-7000)* 4380 (2835-7315)* 0,61
Lenfosit sayisi* 2080 (1570-48350)" 1700 (1125-10730)* 0,072
Trombosit sayist* 202 (142-291)2 196 (126-250)> 0,39
Hb diizeyi* 12,3 (10,1-14) 12,5 (11-13,9)° 0,94

Kisaltmalar: Hb, hemoglobin

“n (%) *ortanca (IQR) (min-max), *Lékosit, lenfosit ve nétrofil /uL 2Trombosit x10%/L *Hb g/dL
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Lenfopenisi 24 aydan uzun siiren hasta sayisi 42 (%29,7), 24 ay veya daha kisa siiren
hasta say1s1 99 (9%70,2) olup her iki grup lenfopeni siiresi ile iliskili olabilecek bazal 6zellikleri
acisindan karsilastirildi. Uzun siireli (>24 ay) lenfopeni grubunda medyan yas 60 (IQR, 47,9-
65,4) iken kisa siireli (<24 ay) lenfopeni grubunda 60,2 (51,1-67,9) idi; uzun siireli lenfopeni
grubundaki hastalarin %64,3’i (n=27) erkek iken kisa siireli lenfopeni grubunda %52,5’1
(n=52) kadm idi; yas ve cinsiyet agisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,47; p=0,068). Uzun siireli lenfopeni grubunda hastalarin %28,6’s1 (n=12), diger grupta ise
hastalarin %29,3’1i (n=29) KLL tanil1 idi; hastalik alt gruplar1 yoniinden her iki arasinda anlaml
fark yoktu (p=0,93). Tam1 aninda kemik iligi tutulumu, hastalik evresi, dalak tutulumu, B
semptom varligi, ekstranodal organ tutulumu, bulky kitle varligi, intratekal tedavi/radyoterapi
gibi ek tedaviler agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Uzun siireli lenfopeni
grubunda hastalarin %66,7’si (n=26) ileri evre iken diger grupta hastalarin %68,1’inin (n=64)
ileri evre hastalik ile tan1 aldig1 goriildii; iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,87).
Her iki grupta da medyan rituksimab doz sayilar1 6 (IQR, 6-8) idi; iki grup arasinda rituksimab
doz say1s1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0,33). iki grup arasinda baslangi¢ lenfosit degerleri
de dahil olmak iizere baslangi¢c hemogram degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Uzun
sireli lenfopeni grubunda hastalarin %19’unda (n=8) niiks gelismis iken diger gruptaki
hastalarin %18,2’sinde (n=18) niiks gelistigi goriildii; niiks oranlar1 agisindan anlamli fark
yoktu (p=0,90). Uzun siireli lenfopeni grubunda 2 (%4,8) hastada takibi siiresince Olim
goriilmiis olup diger grupta 13 (%13,1) hastada 6liim goriildii; iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,23). Hastalarin bazal 6zellikleri, hastalik iliskili faktorler ve rituksimab
medyan doz sayilari ile uzun siireli lenfopeni (>24 ay) arasinda istatistiksel anlaml bir iliski
saptanmadi. Uzun siireli lenfopeninin niiks ve genel sagkalim iizerine istatistiksel olarak

anlaml1 bir etkisi olmadig1 goriildii (Tablo 6.11).
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Tablo 6.11. 24 aydan daha uzun siiren lenfopeni ile iligkili olabilecek faktorler ve lenfopeni

iliskili sonlanimlar

Cinsiyet” 0,068
Kadin 52 (52,5) 15 (35,7)
Erkek 47 (47,5) 27 (64,3)
Aktif sigara”,94 hasta verisi 9 (13) 6 (24) 0,22
Sigara bykiisii*,94 hasta verisi 20 (29) 10 (40) 0,31
Tam yast* 60,2 (51,1-67,9) 60 (47,9-65,4) 0,47
Primer Hastahk™ 0,93
Lenfoma 70 (70,7) 30 (71,4)
KLL 29 (29,3) 12 (28,6)
Evre” 0,87
Erken 30 (31,9) 13 (33,3)
fleri 64 (68,1) 26 (66,7)
Tamda Ki tutulumu” 0,47
Yok 63 (63,6) 24 (57,1)
Var 36 (36,4) 18 (42,9)
B semptom varhgi*,60 hasta verisi 0,43
Yok 23 (53,5) 11 (64,7)
Var 20 (46,5) 6 (35,3)
Dalak tutulumu”® 0,065
Yok 95 (96) 36 (85,7)
Var 44 6 (14,3)
Ekstranodal organ tutulumu” 0,77
Yok 89 (89,9) 37 (88,1)
Var 10 (10,1) 5 (11,9)
Bulky kitle” 1,00
Yok 96 (97) 41 (97,6)
Var 3(3) 1(1,4)
RTX doz sayisr* 6 (6-8) (1-18) 6 (6-8) (3-16) 0,33
iT tedavi® 1,00
Yok 94 (94,9) 40 (95,2)
Var 5(5,1) 2 (4,8)
RT" 0,48
Yok 93 (93,9) 38 (90,5)
Var 6 (6,1) 4 (9,5)
Niiks” 0,90
Yok 81 (81,8) 34 (81)
Var 18 (18,2) 8 (19)
Exitus” 0,23
Yok 86 (86,9) 40 (95,2)
Var 13 (13,1) 2 (4,8)
Lokosit sayist* 9280 (6820-52690)* 8855 (5750-24293)* 0,36
Notrofil sayis1* 4840 (3210-7000)* 4015 (2598-7508)* 0,39
Lenfosit sayist* 2055 (1400-44053)* 1645 (1060-9640)! 0,084
Trombosit sayist* 202 (134-279)? 170 (121-248)? 0,19
Hb diizeyi* 12,4 (10,7-13,9)° 12,4 (10,4-13,8)3 0,53

Kisaltmalar: Hb, hemoglobin

“n (%) *ortanca (IQR) (min-max), !Lokosit, lenfosit ve ndtrofil /uL 2Trombosit x10%/L *Hb g/dL
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6.2.3. Notropeni ve Notropeni ile iliskili Faktorler

208 hastanin baslangigta 7’sinde (%3,4) grade 1-2 ndtropeni mevcuttu. Tedavi
baslangicindan itibaren 1.dénemde (ilk 3 ay) 206 hastadan %63,4’tinde (n=130) grade 1-4;
%39’unda (n=80) grade 3-4 nétropeni mevcuttu. 2.dénemde (3-6.ay) 197 hastadan %56,2’sinde
(n=110) grade 1-4; %34,2’sinde (n=67) grade 3-4 nétropeni mevcuttu. 3.dénemde (6-12.ay)
199 hastanin %31,9’unda (n=63) grade 1-4; %14,2’sinde (n=28) grade 3-4 nétropeni izlendi.
4.donemde (12-18.ay) 181 hastanin %10,1’inde (n=18) grade 1-4; bunlarin 2’sinde (%1,2)
grade 3-4 notropeni goriildii. 5.dénemde 9 (%5,8) hastada grade 1-2, 1 (%0,6) hastada grade 3
noétropeni mevceuttu; grade 4 notropeni goriilmedi. 6.donemde (2-3.y1l) 137 hastanin %6,5’sinde
(n=9) grade 1-2, 1 (%0,6) hastada grade 3 nétropeni mevcuttu. 5.déonemden (18-24) itibaren
grade 4, 7.donemden (3-4.y1l) itibaren grade 3-4 notropeni goriilmedi (Tablo 6.12 ve 6.13).

Tablo 6.12. Dénemlere gore nétropeni oranlart 1

5(24) | 16(78) 1787 |18(91) |13(72) |8(52) | 4(29)
2 (1) 34 (16,6) | 26 (133) | 17(8,6) |3(L7) |1(0.6) | 5(36)
37(18) | 25(12,8) | 18(9,1) |1(06) |1(06) |1(0,7)
43(21) | 42(21,4) | 10(5,1) | 1(0,6)
Tablo 6.13. Dénemlere gére nétropeni oranlari 2
3 (3,4) 129 105 1(12,5)
2023) 234 129 | 10) 1(125) | 1(14,3)

Malign hastalik alt grup analizleri sonucu malign gruptaki hastalarin tedavileri
tamamlandiktan sonra toplam 93 (%44,7) hastada ndtropeni mevcuttu. Notropeni siiresi
medyan 4,4 ay (IQR, 2-7,5) olup en kisa 10 giin en uzun 35,4 ay oldugu goriildii (Tablo 6.6).
Notropenik hasta sayisi 36 aya kadar azalarak devam etti ve 36 aydan sonra ndtropenik hasta
izlenmedi. Notropeni diizelme siiresi medyan 4,6 ay (IQR, 3,7-5,6) olarak goriildii. 2 hastada
ise takibi siiresince diizelme goriilmedi (Sekil 6.11). Diizelme goriilmeyen 2 hastanin medyan
notropeni siiresi 18,3 ay olarak izlendi (Tablo 6.7). Lenfoma ve KLL alt gruplar1 karsilagtirmal
degerlendirildiginde her iki grup notropeni diizelme siireleri agisindan anlamli fark bulunmadi
(p=0,98) (Sekil 6.12).
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Sekil 6.12. Tedavi tamamlandiktan sonra nétropeni diizelme hizlarinin lenfoma ve KLL
gruplarinda degerlendirilmesi

Indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra takip siiresince 208 hastanin %45’ inde (n=94)
herhangi bir zamanda notropeni mevcuttu; bunlarin 7’sinde (%3,3) tedavi tamamlandiktan
sonra notropeni sayilart normal iken takip sirasinda yeni gelisen/ge¢ baslangi¢cli ntropeni
gelistigi goriildii; 87’sinde (%41,3) ise tedavi tamamlandiktan sonra devam eden/uzamis
notropeni goriildii. Geg baslangicli ndtropeni gelisimine kadar gecen medyan siire 4,6 ay (IQR,
2,2-7,8) olarak izlendi. Geg baslangigli nétropeni diizelme siiresi medyan 2,6 ay (IQR, 0,3-5,8)
olarak bulundu; istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamakla birlikte uzamis ntropenti i¢in
medyan siire 4,5 ay (2,1-7,7) olup daha uzundu. Geg baslangi¢li nétropeni ve uzamis nétropeni
olasi risk faktorleri agisindan karsilastirildiginda; ge¢ baslangicl nétropeni grubunun %71,4°1
erkek, uzamis ndtropeni grubunun ise %54,7’si kadindz; istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,25). Geg baslangicli nétropeni grubunda ortanca yas 65,3 (IQR, 57,2-70,2) iken uzamis
ndtropeni grubunda 57,8 (IQR, 51-65,1) olarak goriildii (p=0,11). Geg baslangicl nétropeni
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grubunda medyan rituksimab doz sayis1 8 (IQR, 6-14), uzamis nétropeni grubunda 6 (IQR, 6-
6,5) olarak goriilmiis olup ge¢ baslangi¢li nétropeni grubunda medyan rituksimab doz sayisi
uzamis ndtropeni grubundan istatistiksel olarak anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,038). idame
tedavi alan toplam 18 hastanin 2’sinde (%]11,1) gec baslangi¢h nétropeni, 5’inde (%27,7)
uzamis notropeni gorildii, 11°inde (%61,1) ise tedavi sonrasi takibi siiresince herhangi bir
zamanda nétropeni gelismedigi goriildii. Geg baslangicli ndtropeni grubunda hastalarin %281
(n=2) idame tedavi almis olup uzamis ndtropeni grubunda %>5,7’si (n=5) idame tedavi aldig1
goriildii. Idame tedavisi alan ve ge¢ baslangigli ndtropeni gelisen her iki hasta i¢in notropeni
idame tedavi sirasinda ve 1 hastada idame baglangicindan yaklasik 4 ay sonra gelismis olup 9
giin devam etti, 1 hastada ise yaklasik 1 yil sonra gelismis olup yaklasik 3 ay siirdiigii gortldii.
Gec baslangicli nétropeni gelisen hastalarin ge¢ notropeni siiresince higbirinde ciddi
enfeksiyon/GCSF kullaniminin gerekli olmadig goriildii. Uzamis ndtropeni gelisen 87 hastanin
%10,3’linde uzayan notropeni siiresince ciddi enfeksiyon goriildii; iki grup arasinda nétropeni

ile ciddi enfeksiyon iliskisi a¢isindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 6.14).

Tablo 6.14. Uzamis ve ge¢ notropeni gelisen hastalarin karsilastirmali degerlendirilmesi

Cinsiyet” 0,25
Kadin 47 (54,7) 2 (28,6)
Erkek 39 (45,3) 5 (71,4)
Tam yagi* 57,8 (51-65,1) 65,3 (57,2-70,2) 0,11
Tam™ 0,42
Lenfoma 53 (61,6) 6 (85,7)
KLL 33 (38,4) 1(14,3)
Notropeniye kadar siire, ay* 4,6 (2,2-7,8)
Notropeni diizelme/takip siiresi, ay” 4,5 (2,1-7,7) 2,6 (0,3-5,8) 0,25
RTX doz sayis1” 6 (6-6,5) 8 (6-14) 0,038
Ciddi enfeksiyon”
Yok 78 (89,7) 7 (100)
Var 9 (10,3)
Exitus” 9 (10,5) 1(14,3) 0,56

“n (%) *ortanca (IQR)
6.2.4. Trombositopeni ve Trombositopeni ile iliskili Faktorler

Calismaya dahil edilen toplam 208 hastanin %28,3’1 (n=59) baslangicta
trombositopenikti; %3,8’inde (n=8) grade 3-4 trombositopeni mevcuttu. Tedavi baglangicindan
itibaren 1.donemde (ilk 3 ay) toplam 206 hastadan %48,8’inde (n=100) grade 1 ila 4
trombositopeni; %11,2’sinde (n=23) grade 3-4 trombositopeni mevcuttu. 2.donemde (3-6.ay)
197 hastadan %38,5’inde (n=76) grade 1 ila 4 trombositopeni; %4 (n=8) grade 3-4
trombositopeni mevcuttu. 3.donemde (6-12.ay) 199 hastanin %35,2’sinde (n=70)
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trombositopeni mevcut olup 5 (%2,5) hastada grade 3-4 trombositopeni izlendi. 4.donemde (12-
18.ay) hemogram takibi olan 181 hastanin %27,1’inde (n=49) trombositopeni; 3 (%]1,7) hastada
grade 3-4 trombositopeni goriildii. 5.donemde (18-24.ay) takibi olan 155 hastanin %29,6’sinda
(n=46) trombositopeni mevcuttu; 1 (%0,6) hastada grade 3 trombositopeni mevcut iken grade
4 trombositopenik hasta goriilmedi. 6.donemde (2-3.y1l) 137 hastadan %29,9’unda (n=41)
trombositopeni mevcut olup 4 (%2,9) hastada grade 3-4 trombositopeni goriildii.
Trombositopeni oranlari tedavi oncesi doneme gore tedavi baslangicindan itibaren artig
gostermis olup en yiiksek trombositopeni oranlar1 tedavi baslangicindan itibaren ilk donemde

goriildii. 11k 3 yillik ardisik takip donemlerinde benzer trombositopeni oranlari goriilmiis olup

5.y1ldan itibaren hicbir hastada grade 2-4 trombositopeni goriilmedi (Tablo 6.15 ve 6.16).

Tablo 6.15. Dénemlere gore trombositopeni oranlari 1

Trombositopeni,

n (%)

Grade 1 \ 46 (22,1) | 66 (322) | 63(32) | 60(30,2) | 44(243) | 42(27,1) | 35(255)
Grade 2 5(24) | 11(54) |5(25) |55 | 2(11) |39 |2(L5)
Grade 3 3(14) 1049 |5(5 |35 211 106 |1(07)
Grade 4 5(4) | 13(63) |3(L5) |2(1) 1(0,6) 3(2,2)

Bazal
(n=208)

Ik 3 ay
(n=206)

3-6.ay
(n=197)

6-12.ay
(n=199)

12-18.ay
(n=181)

18-24.ay
(n=155)

2-3.y1l
(n=137)

Tablo 6.16. Donemlere gore trombositopeni oranlari 2

Trombositopeni,

n (%)

3-4.y1l
(n=87)

4-5.y1
(n=59)

5-6.y1l
(n=34)

6-7.y1l
(n=20)

9-10.y1l
(n=3)

Grade 1 20(23) | 10(17,2) | 8(235) | 3(15) 2(222) | 1(14,3)
Grade 2 1(1,1)

Grade 3 1(1,7)

Grade 4 1(1,1)
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Tablo 6.17. Lenfoma grubunda dénemlere gore trombositopeni oranlari

Trombositopeni, n Bazal ilk 3 ay 3-6.ay 6-12.ay 12-18.ay 18-24.ay
(%) (n=145) (n=144) (n=138) (n=137) (n=130) (n=110)

Grade 2 5(3,5) 2 (1,4) 2 (1,5) 1(0,9)
Grade 3 3(2,1) 1(0,7) 1(0,8)
Grade 4 5(3,5) 2(1,4)

Tablo 6.18. KLL grubunda donemlere gore trombositopeni oranlari

Trombositopeni, n Bazal Ik 3 ay 3-6.ay 6-12.ay 12-18.ay
(%) (n=45) (n=44) (n=44) (n=44) (n=34)

Grade 2 3(6,7) 5(11,4) 3(6,8) 2 (4,5 1(2,9)
Grade 3 6 (13,6) 2 (4,5)
Grade 4 2 (4,5) 1(2,3)

Tablo 6.19. Benign hastalik grubunda donemlere gore trombositopeni oranlari

Trombositopeni, n Bazal ik 3 ay
(%) (n=18) (n=18)

Grade 2 1(5.,6) 1(5.,6) 1(5,9) 1(6,3) 2 (18,2)
Grade 3 3(16,7) 1(5,6) 3(200 | 2(118) | 1(6,3) 1(9,1)
Grade 4 4(22,2) 6(333) | 1(67) | 1(9) 1(6,3)

3-6.ay
(n=15)

12-18.ay
(n=16)

Rituksimab yan etkisi olarak trombositopeni degerlendirilmesi sirasinda ITP hastalar1 igin
rituksimab tedavisi ile trombosit sayilarindaki degisiklik yan etkiden daha ¢ok etki profilini
temsil edecegi ve benzer sekilde KLL hastalarinda tedavi sonrasi trombosit sayilari iyilesecegi
diigiiniilerek bu alt gruplarda trombositopeni oranlari ayrica degerlendirildi. Baslangigta
lenfoma grubunda 145 hasta mevcut olup bazal degerleri grade 2-4 trombositopenik olan 2
(%1,4) hasta mevcuttu, KLL grubunda 45 hastadan 3’tinde (%6,7), benign hastalik grubunda
ise cogu grade 4 trombositopenik olmak iizere 18 hastadan 8’inde (%44) grade 2 ila 4
trombositopeni mevcuttu. Tedavi baslangicindan itibaren ilk 3 aylik doénemde lenfoma
grubunda 144 hastanin verisi mevcut olup %9’unda (n=13), KLL grubunda 44 hastanin
%29,5’inde (n=13), benign grupta ise grade 4 trombositopeni oraninda artis ile birlikte
baslangictaki ile benzer sekilde 18 hastanin %44’tinde (n=8) grade 2-4 trombositopeni goriildii.
Takip eden 3 aylik donemde ise lenfoma grubunda 138 hastanin %2,8’inde (n=4), KLL
grubunda 44 hastanin %11,3’tinde (n=5), benign grupta 15 hastanin %26,7’inde (n=4) grade 2-

4 trombositopeni mevcuttu. Rituksimab tedavisini takip eden erken donemde (ilk 3 ay) lenfoma
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ve KLL grubunda trombositopenik hasta oranlar1 belirgin sekilde artmis olup benign hastalik
grubunda ise grade 4 trombositopeni daha fazla goriildii. 3.donemde (6-12.ay) lenfoma
grubunda 137 hastadan %2,2’sinde (n=3), KLL grubunda 44 hastadan %6,8’inde (n=3), benign
grupta 17 hastadan %23,6’sinda (n=4) grade 2-4 trombositopeni izlendi. 4.donemde (12-18.ay)
ise lenfoma grubunda 130 hastadan %0,8’inde (n=1), KLL grubunda 34 hastadan %2,9’unda
(n=1), benign grupta 16 hastadan %18,9’unda (n=3) grade 2-4 trombositopeni goriildii.
5.donemde (18-24.ay) lenfoma grubunda 110 hastadan 1’inde (%0,9), benign grupta 11
hastadan 3’tinde (%27,3) grade 2-3 trombositopeni mevcut iken KLL grubunda grade 2-4
trombositopeni izlenmedi; bu dénemde ili¢ grupta da grade 4 trombositopeni goriilmedi.
Lenfoma ve KLL grubunda 6zellikle ilk 3 ayda trombositopeni oraninda artig goriilmiis olup
takip eden donemlerde azalarak seyretti. Benign grupta ise rituksimab sonrasi erken donemde
toplam trombositopenik hasta orani benzer kalmis olmakla birlikte grade 4 trombositopenide

artig gorildi; takip eden donemlerde ise benzer diizeyde seyretti (Tablo 6.17, 6.18 ve 6.19).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi baslangicindan itibaren
donemlere gore trombosit sayilarinm takibi Sekil 6.13’de gdsterilmis olup ITP olmayan alt
gruplar bir arada degerlendirildiginde (a); baslangicta tedavi dncesi trombosit medyan degeri
yaklasik 210x10%L olup takip eden ilk donemde (ilk 3 ay) trombosit diizeyi medyan yaklasik
150x10%L olarak izlenmis ve takip eden donemlerde 180-200x10%L araliginda seyrettigi
goriildii. ITP grubunda (b) ise baslangicta trombosit medyan diizeyi grade 4 trombositopeni ile
uyumlu idi. Takip eden ilk donemde medyan grade 4 diizeyinde trombositopeni devam etmis
olup 2.dénemden itibaren medyan trombosit diizeyi artmis ve 2-5.donemlerde medyan grade 1
trombositopeni diizeyinde seyrettigi goriildii. 6.donemde ise trombosit diizeylerinde diisiis

goriilmiis olup medyan grade 3 diizeyinde trombositopeni izlendi (Sekil 6.13).
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Sekil 6.13. Dénemlere gore trombosit sayilart; (a) malign grup ve OIHA, (b) ITP hastalarmin
trombosit sayilari

Malign hastalik grubuna dahil 190 hastanin tedavileri tamamlandiktan sonraki takip
stirecinde 54’tinde (%25,9) herhangi bir zamanda grade 1-4 trombositopeni mevcuttu.
Trombositopeni siiresi medyan 10,6 ay (IQR, 4,9-28,7) olup en kisa 15 giin en uzun 93,7 ay
oldugu goriildii (Tablo 6.6). 18 hastada ise takibi siiresince diizelme goriilmedi (Tablo 6.7).
Malign hasta grubu igin trombositopeninin diizelme siiresi medyan 11,3 ay (IQR, 8,8-13,8)
olarak bulundu (Sekil 6.14). Lenfoma ve KLL alt gruplarinda trombositopeni diizelme hizlari

arasinda anlamli fark saptanmadi (Sekil 6.15).
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Sekil 6.15. Tedavi tamamlandiktan sonra trombositopeni diizelme hizlarinin lenfoma ve KLL
gruplarinda degerlendirilmesi

6.2.5. Anemi ve Anemi ile fliskili Faktorler

Calismaya dahil edilen 208 hastanin baslangigta %48,5’i (n=101) anemikti; 8 (%3,8)
hastada grade 3 anemi mevcuttu. Tedavi baslangicindan itibaren 1.donemde (ilk 3 ay) toplam
206 hastadan %77,3’tinde (n=159) grade 1 ila 3; %11,7’sinde (n=24) grade 3 anemi mevcuttu.
2.dénemde (3-6.ay) 197 hastadan %70,7’sinde (n=140) grade 1 ila 3; %4,5 (n=9) grade 3 anemi
mevcuttu. 3.dénemde (6-12.ay) 199 hastanin %38,4’linde (n=76) anemi mevcuttu; 2 (%]1)
hastada grade 3 anemi izlendi. 4.donemde (12-18.ay) hemogram takibi olan 181 hastanin
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%22,2’sinde anemi; 2 (%1) hastada grade 3 anemi goriildii. 5.donemde (18-24.ay) 155 hastanin
%18,1’inde (n=28) anemi mevcut olup 1 (%0,6) hastada grade 3 anemi goriildii. 6.donemde (2-
3.y1l) 137 hastanin %?20,3’tinde anemi mevcuttu; 1 (%0,7) hastada grade 3 anemi izlendi.

5.yildan itibaren higbir hastada grade 3 anemi saptanmadi (Tablo 6.20 ve 6.21).

Tablo 6.20. Dénemlere gore anemi oranlari 1

64(30,8) | 77(37,4) 98 (49,5) | 59(29,8) | 33(18,3) | 23(14,9) | 23(16,7)
29(13,9) | 58(282) 33(167)  15(7,6) | 5(2,8) 4(26) | 4209
8 (3,8) 24(11,7) | 9(45) | 2(D) 2(11) 1(06) |1(07)
Tablo 6.21. Donemlere gore anemi oranlari 2
10(11,5) | 11(18,6) | 6(182) | 3(15) 6(66,7) | 2(28,6)
3 (3,4) 1(1,7) |13 1 (5)
1(1,7)

OIHA hastalarinda rituksimab etkinligi ile aneminin iyilesecegi ve benzer sekilde KLL
hastalarinda tedavi sonrasi hemoglobin (Hb) diizeylerinin iyilesecegi diisiiniilerek bu alt
gruplarda anemi oranlar1 ayrica degerlendirildi. Baslangigta lenfoma grubunda 145 hasta
mevcut olup bazal degerleri grade 2-3 anemik olan 16 (%11,3) hasta mevcuttu, KLL grubunda
45 hastadan 14’tinde (%31,1), benign hastalik grubunda ise 18 hastadan 7’sinde (%38,9) grade
2-3 anemi mevcuttu. Tedavi baglangicindan itibaren ilk 3 aylik donemde lenfoma grubunda 144
hastanin verisi mevcut olup %34,7’sinde (n=50), KLL grubunda 44 hastanin %56,9’unda
(n=25), benign grupta ise 18 hastanin %38,9’unda (n=7) grade 2-3 anemi goriildi. Takip eden
3 aylik dénemde ise lenfoma grubunda 138 hastanin %23’tinde (n=32), KLL grubunda 44
hastanin %15,9’unda (n=7), benign grupta 15 hastanin %20’sinde (n=3) grade 2-3 anemi
mevcuttu. 3.donemde (6-12.ay) lenfoma grubunda 137 hastadan %3,7’sinde (n=5), KLL
grubunda 44 hastadan %13,6’sinda (n=6), benign grupta 17 hastadan %35,3’tinde (n=6) grade
2-3 anemi izlendi. 4.dénemde (12-18.ay) ise lenfoma grubunda 130 hastadan %2,3’iinde (n=3),
KLL grubunda 34 hastadan %3’tinde (n=1), benign grupta 16 hastadan %17,7’sinde (n=3)
grade 2-3 anemi goriildii. 5.donemde (18-24.ay) lenfoma grubunda 110 hastadan 3’iinde
(%2,7), KLL grubunda 1’inde (%3) grade 2 anemi; benign grupta 11 hastadan 1’inde (%10)
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grade 3 anemi mevcuttu. Lenfoma ve KLL grubunda 6zellikle ilk 3 ayda anemi oranlarinda

artig goriilmis olup 6.aydan sonra malign grupta grade 3 anemi goriilmedi (Tablo 6.22, 6.23 ve

6.24).

Tablo 6.22. Lenfoma grubunda dénemlere gore anemi oranlari

Anemi, n (%)

Grade 2

Grade 3

Bazal
(n=145)

ik 3 ay
(n=144)

37 (25,7)

3-6.ay
(n=138)

27 (19,4)

6-12.ay

(n=137)

2(1,4)

13 (9)

5 (3,6)

Tablo 6.23. KLL grubunda dénemlere gore anemi oranlari

Anemi, n (%)

Grade 2

Grade 3

Tablo 6.24. Benign hastalik grubunda donemlere gore anemi oranlart

Anemi, n (%)

Grade 2
Grade 3

Bazal
(n=45)

12 (26,7)

Ik 3 ay

(n=44)
16 (36,4)

3-6.ay
(n=44)

5 (11,4)

6-12.ay
(n=44)

6 (13,6)

2(4,4)

9 (20,5)

2(4,5)

Bazal
(n=18)

3(16,7)

ilk 3 ay
(n=18)

5 (27,8)

3-6.ay
(n=15)

1(6,7)

6-12.ay
(n=17)

4 (23,5)

(n=16)
1(59)

12-18.ay

4(22,2)

2 (11,1)

2 (13,3)

2 (11,8)

2 (11,8)

1 (10)
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Sekil 6.16. Donemlere gore Hb diizeyleri; (a) malign grup ve ITP, (b) OIHA hastalarmin Hb
diizeyi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin tedavi oncesi ve tedavi baslangicindan itibaren
donemlere gore Hb diizeylerinin takibi Sekil 6.16’da gosterilmis olup OIHA olmayan alt
gruplar bir arada degerlendirildiginde (a); baslangigta medyan Hb diizeyi yaklasik 12 g/dL iken
takip eden ilk 3 aylik donemde medyan Hb diizeyinde diisiis ile birlikte grade 1 anemi ile
uyumlu idi, takip eden dénemler boyunca iyilesme ile birlikte 1.yildan itibaren medyan Hb
diizeyleri normal sinirlarda izlendi. OIHA grubunda (b) ise medyan degerler ve araliklar,
donemlere gore diizensiz seyirli izlenmis olup bu hasta grubunda rituksimab ile belirgin yanit
saglanamadig1 goriildi ve mevcut veriler ile yan etki profili yoniinden degerlendirme

yapilamadi (Sekil 6.16).

Malign hastalik alt grup analizleri sonucu 190 malign hastanin tedavileri tamamlandiktan

sonraki takip siirecinde toplam 64 (%30,7) hastada herhangi bir zamanda anemi mevcuttu.
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Anemi siiresi medyan 6,2 ay (IQR, 3,5-13,9) olup en kisa 20 giin en uzun 93,7 ay oldugu
goriildii (Tablo 6.6). 15 hastada ise takibinde diizelme goriilmedi. Malign hasta grubu igin
anemi diizelme siiresi medyan 6,9 ay (IQR, 4,7-9,1) olarak bulundu (Sekil 6.17). Lenfoma ve

KLL alt gruplarinda anemi diizelme hizlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (Sekil 6.18).
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Sekil 6.18. Tedavi tamamlandiktan sonra anemi diizelme hizlarinin lenfoma ve KLL
gruplarinda degerlendirilmesi

6.3. Niiks ve Genel Sagkalim

2014-2020 yillar1 arasinda 174 (%83,6) hasta yeni tan1 almis olup tiim hastalar i¢in tedavi
sonrasi takip stiremiz ortalama 3,6 + 2 yil, medyan 3 yil (IQR, 2-5) olup min 6 ay, max 10 yil
arasinda degismekteydi. Toplam 34 (%17,9) hastada takip sirasinda niiks geligsmis olup niikse
kadar gecen siire ortalama 3,7 £+ 2,2 yil medyan 3,5 yil (IQR, 2-5) olup min 6 ay, max 10 yil
arasinda degismekteydi. Tedavi baslangicindan itibaren takip siiresince toplam 16 (%7,7)
hastanin takibi 6liimle sonuclandi. Tiim hastalarin genel sagkalim medyan siiresi %95 giiven
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araliginda 14,7 yil (IQR, 8-21,4) olarak bulunmustur (Sekil 6.19). Malign hastalik alt gruplari
lenfoma ve KLL karsilastirmali analizinde her iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalim acisindan istatistiksel fark saptanmamis olup medyan sagkalim siirelerine heniiz

ulagilamamustir (p=0,52 ve p=0,27) (Sekil 6.20 ve 6.21).
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Sekil 6.19. Rituksimab tedavisi alan tiim kohortun genel sagkalim egrisi
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Sekil 6.20. Lenfoma ve KLL alt gruplarinda karsilagtirmali hastaliksiz sagkalim egrileri
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Sekil 6.21. Lenfoma ve KLL alt gruplarinda karsilastirmali genel sagkalim egrileri

6.4. Hipogamaglobulinemi

Bu ¢alismada, ayrica rituksimab 6ncesi ve sonrasi kantitatif immiinoglobulinleri dlgiilen
hastalarda rituksimabin etkisi incelendi. Calismamiza dahil edilen 208 hastadan 116’sinin
(%55,8) Ig diizeylerine ulasildi; 33 (%28,4) DBBHL, 4 (%3,4) MHL, 1 (%0,9) BL, 2 (%1,7)
PMBHL, 14 (%12,1) FL, 22 (%19,0) MZL, 33 (%28,4) KLL, 6 (%5,2) ITP, 1 (%0,9) OIHA
tanili hastanin geriye doniik tedavi 6ncesi ve sonrasi IgG, IgM ve IgA diizeyleri incelendi. Ig
verilerine ulasilabilen 116 hastanin 20’sinde baglangigta Ig diizeyi degerlendirilmemisti;
baslangicta toplam 112 (%53,8) hastanin Ig diizeyi mevcut degil iken 96 (%46, 1) hastada tedavi
oncesi Ig diizeylerinin degerlendirildigi goriildii. Bu kohortta ¢ogu hastanin baglangigta Ig

diizeylerinin kontrol edilmedigi tespit edildi.

Serum IgG seviyesinin 7 g/L’nin altinda olmas1 hipogamaglobulinemi olarak tanimlandi.
Hipogamaglobulinemi derecelerini tanimlayan ortak bir kilavuz olmamasi sebebiyle
immunyetmezlik durumlarinda kullanilan verilere dayanarak hipogamaglobulinemi siddetine
gore 3 hasta kategorisi tanimlandi: 4-6,99 g/L hafif; 2-3,99 g/L orta; 0-1,99 g/L siddetli.
Semptomatik hipogamaglobulinemi ise rituksimab kullanimindan sonra 6 aylik bir siire i¢inde
hipogamaglobulinemiye eslik eden 2 veya daha fazla non-nétropenik ve IVIG replasmani
gerektiren enfeksiyon gelismesi olarak tanimlandi. Baslangigta Ig diizeyleri degerlendirilen
hastalarda hipogamaglobulinemi; rituksimab sonrasi yeni gelisen hipogamaglobulinemi ve

rituksimab sonrasi derinlesen progresif hipogamaglobulinemi olarak 2 grupta incelendi (29).

Hastalar rituksimab tedavisi sonras1 hemogram degerlerinin takip edildigi periyotlarla Ig

diizeyleri acisindan degerlendirildi. Rituksimab tedavisi oncesi 83 (%86,5) hasta normal IgG

55



diizeylerine sahip iken, 13 (%13,5) hastanin IgG hipogamaglobulinemisi mevcuttu. Bu hastalar
hipogamaglobulineminin siddetine gore degerlendirildiginde 7’si (%53,8) hafif, 6’s1 (%46,2)
ise orta siddetli hipogamaglobulinemi degerlerine sahipti; baslangicta hicbir hastada siddetli
hipogamaglobulinemi yoktu. Rituksimab kullanimindan sonra baslangicta IgG diizeyi normal
olan hastalarin %43,4’{inde (n=36) hipogamaglobulinemi gelistigi goriildii. Bu grupta 31 hasta
(%86,1) hafif, 5 hasta (%13,9) ise orta siddetli hipogamaglobulinemi degerlerine sahip iken
izlem sirasinda higbir hastada siddetli hipogamaglobulinemi izlenmedi. Baslangicta
hipogamaglobulinemisi ~ olan  hastalarin ~ %23,1’inde  (n=3) rituksimab  sonrasi
hipogamaglobulineminin derinlestigi, %61,5’inde (n=8) aym kaldig1i, %15,4’inde (n=2)
tyilestigi/normal diizeylere dondiigii goriildii. Baslangigta verisi olmayan 20 (%9,6) hastanin
%?35’inde (n=7) takipleri sirasinda hipogamaglobulinemi gelistigi goriildi. Bu grupta 6 hasta
(%85,7) hafif, 1 hasta (%14,3) ise orta siddetli hipogamaglobulinemi degerlerine sahipti; higbir
hastada siddetli hipogamaglobulinemi yoktu (Tablo 6.25).

Rituksimab kullaniminin diger izotipler iizerine etkisi de incelendi. IgA diizeyi ve IgM
diizeyleri de benzer sekilde degerlendirildi. De novo hipogamaglobulinemisi olan hastalar
(n=67) arasinda %29,9 (n=20) 3 farkli Ig izotipte de diisiis goriilmiis olup %38,8 (n=26) 2
izotipte, %31,3 (n=21) 1 izotipte disiis gorildi. Progresif hipogamaglobulinemisi olan
hastalardan (n=17) ise %11,8 (n=2) 2 farkl Ig izotiplerinde diislis goriilmiis olup %88,2 (n=15)
3 izotipte de diisiis goriildii.

Buna gore baslangicta Ig diizeyi bakilan 96 hastanin 67’sinde (%69,7) de novo, 17’sinde
(%17,7) progresif olmak {lizere toplam 84’iinde (%87,5) yeni gelisen/progresif

hipogamaglobulinemi mevcuttu.

Semptomatik hipogamaglobulinemi 9 (%?7,7) hastada goriildii; bu hastalarin 3’iinde
(%27,2) tiim izotipler diisiik saptanirken 4’iinde (%36,3) IgM ve IgA izotipleri, 1’inde (%9,1)
IgG ve IgA izotipleri, 1’inde (%9,1) ise sadece IgA izotipi diisiiktii. Ayrica 2 hasta Ig diizeyleri
acisindan hipogamaglobulinemisi saptanamamis olup aralikli IVIG replasman ihtiyact olmasi
sebebiyle semptomatik hipogamaglobulinemi gelismis olabilecegi ancak yeterli takip olmamasi
ve replasman sonras1 goriilen kontrol degerler sebebiyle laboratuvar degerlerine yansimadigi
diistiniildii. Bu grupta 1 hasta hafif, 3 hasta ise orta siddetli hipogamaglobulinemi degerlerine
sahipti; hi¢cbir hastada siddetli hipogamaglobulinemi yoktu. Bu hastalarin 8’inde (%72,7)
progresif hipogamaglobulinemi mevcuttu; yani semptomatik hipogamaglobulinemi gelisen
hastalarin biiyiikk cogunlugunun baslangicta da hipogamaglobulinemisi mevcuttu. Hastalarin
%63,6’s1 (n=7) fludarabin bazli tedavi almaktaydi. Bu hastalarin 6’sinda (%54,5) ciddi/grade

3-4 (yatis gerektiren) enfeksiyonlar goriildii; yani semptomatik hipogamaglobulinemi gelisen
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hastalarin %354,5’inde enfeksiyonlar ciddi idi; Ig verilerine ulagilabilen toplam 116 hastanin
%S5,1’inde hipogamaglobulinemiye bagli ciddi enfeksiyonlar goriildii (Tablo 6.25). Genel
olarak hipogamaglobulinemi gelisen hastalardaki enfeksiyon sikligi hipogamaglobulinemi
gelismeyen hastalara gore daha yliksek olsa da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,329). Hipogamaglobulinemi gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda genel

sagkalim a¢isindan fark saptanmadi (p=0,433).

Tablo 6.25. Hipogamaglobulinemi siniflamasina gore hastalarin frekans dagilimlari

Hipogamaglobulinemi (IgG, IgM, IgA)
Baslangig Ig diizeyi olanlar, 96 hasta verisi 84 (87,5)
De novo hipogamaglobulinemi 67 (69,7)
Progresif hipogamaglobulinemi 17 (17,7)
Baslangic Ig diizeyi olmayanlar, 20 hasta verisi 7 (35)
Hipogamaglobulinemi (IgG) 39 (40,6)
De novo hipogamaglobulinemi 36 (37,5)
Hafif (4-6,99 g/L) 31 (32,2)
Orta (2-3,99 g/L) 5(5,2)
Siddetli (0-1,99 g/L)
Progresif hipogamaglobulinemi 3(3,1)
Semptomatik hipogamaglobulinemi 11 (9,4)
De novo hipogamaglobulinemi 3(2,5)
Progresif hipogamaglobulinemi 8 (6,8)
Grade >3 enfeksiyon 6 (5,1)

De novo hipogamaglobulinemisi olan hastalar arasinda rituksimab kullanimindan
hipogamaglobulinemi gelisimine kadar gegen medyan siire 6 ay (IQR, 3-10,5) olarak goriildii.
Progresif hipogamaglobulinemisi olan hastalarda da benzer sekilde rituksimab kullanimindan
hipogamaglobulineminin derinlesmesine kadar ge¢cen medyan siire 6 ay (IQR, 3-12) olarak
goriildi. De novo hipogamaglobulinemi siiresi 18 ay (IQR, 12-24), progresif
hipogamaglobulinemi siiresi ise 24 ay (IQR, 10,5-30) olarak bulundu.

Idame rituksimab tedavisi alan hastalarda %76,2 (n=16) hipogamaglobulinemi geligirken,
idame tedavi almayan hastalarda oran %57,9’du (n=11) (p=0,217); idame rituksimab tedavisi
alan hastalarda hipogamaglobulinemi gelisme orani1 daha yiiksekti; ancak bu fark anlamlhi
bulunmadi (Sekil 6.22). Benzer sekilde 2 grup arasinda semptomatik hipogamaglobulinemi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,469). Toplam ya da idame rituksimab tedavi doz sayis1
ile hipogamaglobulinemi gelisimi arasinda iligski saptanmadi. Toplam rituksimab doz sayisi ile
semptomatik hipogamaglobulinemi arasinda da anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,427).
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Kemoterapi bazli tedavi smiflamasi ile tedaviler; fludarabin bazli, bendamustin bazli ve
alkilleyici kemoterapi bazli kemoimmunoterapi olarak gruplandiginda farkli tedavi
seceneklerindeki hipogamaglobulinemi gelisim oranlar1 arasinda fark olmadigi saptandi
(p=0,437) (Sekil 6.22). Hipogamaglobulinemi gelisen hastalarin tani yasi 58,0 + 13,4 iken
gelismeyen hastalarin ortalama tani yas1 55,1 + 11,7°di (p=0,252). Her iki cinsiyette de

hipogamaglobulinemi oraninin ayni oldugu belirlendi (%68).

Hipogamaglobulinemi Ylizdeleri

Fludarabin Kemoimmunoterapi I 714
Bendamustin Kemoimmunoterapi - I 53,3

AlkilisyiciKemoimmuncterapi - I G52

Rruksmab idame - G 570

Riuksmab idame + I 752

Sekil 6.22. Malign grupta tedavi alt gruplarina gore hipogamaglobulinemi yiizdeleri
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Sekil 6.23. Hastalik alt gruplarina gére hipogamaglobulinemi yiizdeleri

Lenfoma grubunda hastalarin %65,8’inde, KLL grubunda %81,8’inde ve benign grupta
%28,5’inde hipogamaglobulinemi gelistigi goriildii (Sekil 6.23). Sekil 6.23’de goriildiigi gibi
ylzdeler 0-100 arasinda degismekte olup bu gruplarda hasta sayilarina goére diizeltme

yapildiginda yalnizca KLL ve benign grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,018).
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6.5. HBV Reaktivasyonu

Toplam 208 hastadan 190 hastanin tedavi Oncesi hepatit seroloji bilgisine ulasildi.
Bunlardan 96 (%46,1) hastanin HBV ile karsilagmamis/agilanmamis oldugu goriildii. 30
(%14,4) hastada as1 ile bagisiklik saglanmis olup 51 (%24,5) hastada gecirilmis HBV
enfeksiyonu sonrasi dogal bagisiklik kazanildigi oldugu goriildi. 13 (%6,2) hasta ise tedavi
oncesinde kronik HBV enfeksiyonu ile tedavisiz izlenmekte idi. Gegirilmis HBV enfeksiyonu
sonucu dogal bagisik ve kronik HBV enfeksiyonu ile izlenen toplam 64 hastadan 49’unda
profilaksi altinda tedaviye baslandigi goriildii. Geri kalan 15 hastanin profilaksi bilgisine
ulasilamadi. Mevcut veriler dahilinde ulasilabildigi kadariyla toplam 8 (%3,8) hastada HBV
reaktivasyonu goriildii; bu hastalardan 3’i kronik HBV enfeksiyonu ile takipli olup rituksimab
tedavisi bagladiktan sonra akut alevlenme gelismis olup 2’sinin profilaksi bilgisine ulagilamadi;
4’1 karsilagsmis bagisik olup 3’liniin profilaksi bilgisine ulasilamadi. Mevcut verilerle 13
hastada reaktivasyon gelisip gelismedigi belirlenemedi. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin
tamami1 malign hastalik grubuna dahil idi. Reaktivasyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
yapilan analizlerde yas, cinsiyet, sigara, ek hastalik varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

6.6. Enfeksiyonlar

Calismaya dahil edilen tiim hastalar tedavi baslangicindan ve rituksimab ilk dozundan
itibaren enfeksiyonlar yoniinden degerlendirildi. Tedavi sirasinda ve takibinde enfeksiyonla
iligkili veriler 169 hasta i¢in mevcuttu. Enfeksiyonlar indiiksiyon tedavisi sirasinda ve
indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra gelisen enfeksiyonlar olarak 2 grupta
degerlendirildi. Ayaktan ve/veya oral antibiyotik ile tedavi edilen enfeksiyonlar hafif; yatis
vel/veya intravendz antibiyotik destegi gerektiren enfeksiyonlar ciddi enfeksiyon olarak
tanimlandi. Tedavi sirasinda enfeksiyon 53 (%25,4) hastada goriildii; hafif enfeksiyon 30
(%14,4), ciddi enfeksiyon 28 (%13,4) hastada goriildii. Tedavi tamamlandiktan sonra
enfeksiyon toplam 42 (%20,1) hastada goriilmiis olup hafif enfeksiyonlar 33 (%15,8), ciddi
enfeksiyonlar 13 (%6,2) hastada goriildii. Tedavi sirasinda ciddi enfeksiyon 28 (%13.4) hastada
goriilmiis olup bunlarin %67,8’1 (n=19) febril nétropeni, %32,2’si (n=9) non-ndtropenik
enfeksiyon idi. Tedavi sirasindaki hafif enfeksiyonlarin ise %30°u (n=9) febril nétropeni iken
%701 (n=21) non-ndtropenik enfeksiyon idi. Tedavi sirasinda gelisen ciddi enfeksiyonlar
sirasinda hastalarin %96,4’ti (n=27) lenfopenik idi. Tedavi tamamlandiktan sonra ciddi
enfeksiyon 13 (%6,2) hastada goriilmiis olup bunlarin %23’ (n=3) febril nétropeni, %77’si,

(n=10) non-nodtropenik enfeksiyon idi. Hafif enfeksiyonlarin yalnizca %6’s1 (n=2) febril
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nétropeni idi. Tedavi tamamlandiktan sonra gelisen ciddi enfeksiyonlar sirasinda hastalarin

%S53,8’1 (n=7) lenfopenik iken %46,2’si (n=6) non-lenfopenik idi (Tablo 6.26).

Tablo 6.26. Tedavi sirasinda ve tamamlandiktan sonra takip siiresince enfeksiyonlarin
siddetine ve tipine gore dagilimi

Tedavi Sirasinda, Tedavi Tamamlandiktan Sonra,

n (%) n (%)
Enfeksiyon 53 (25,4) 42 (20,1)
Hafif enfeksiyon 30 (14,4) 33 (15,8)
Febril notropeni 9 (4,3) 2(0,9)
Non-nétropenik enfeksiyon 21 (10) 31(14,9)
Ciddi enfeksiyon 28 (13,4) 13 (6,2)
Notropeni durumuna gore
Febril notropeni 19 (9,1) 3(1,4)
Non-nétropenik enfeksiyon | 9 (4,3) 10 (4,8)
Lenfopeni durumuna gore
Lenfopenik enfeksiyon 27 (12,9) 7(3,3)
Non-lenfopenik enfeksiyon | 1 (0,4) 6 (2,8)

B Enfeksiyon m Hafif mCiddi FEN

30
25
20
15

10

Tedavi Takip

Sekil 6.24. Tedavi sirasinda ve tedavi tamamlandiktan sonra takip siiresince enfeksiyon
goriilen hastalarin enfeksiyon siddetine ve tipine gore ylizdeleri

Tiim kohortu tedavi sirasinda ve sonrasinda olarak ayirmadan rituksimab ilk dozdan
itibaren enfeksiyon gelisimi agisindan hastalik alt gruplarmma gore karsilastirmali olarak
degerlendirdigimizde enfeksiyonlar; lenfoma grubunda 60 (%41,4) hastada, KLL grubunda 17
(%37,8) hastada, benign grupta ise 2 (%11,1) hastada goriilmiis olup ciddi enfeksiyonlar
lenfoma grubunda 27 (%18,6) hastada, KLL grubunda 10 (%22,2) hastada goriildii. Benign
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grupta tedavi ve takip siiresince hi¢bir hastada ciddi enfeksiyon goriilmedi. Malign grupta KLL
ve lenfoma arasinda tedavi siiresince veya tedavi tamamlandiktan sonra hafif ve/veya ciddi
enfeksiyonlar agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Lenfoma grubunda hafif enfeksiyon
medyan sayis1 1 (IQR, 1-4), ciddi enfeksiyon medyan sayis1 1 (IQR,1-3) iken, KLL grubunda
hafif enfeksiyon medyan sayisi 1 (IQR, 1-9), ciddi enfeksiyon medyan sayis1 1 (IQR, 1-3)
olarak goriildii (Tablo 6.27).

Tablo 6.27. Tedavi baslangicindan itibaren hastalik alt gruplarinda enfeksiyonlarin siddetine
ve sikligina gore dagilimi

Enfeksiyon” 60 (41,4) 17 (37,8) 2(11,1)
Hafif enfeksiyon” 42 (29) 11 (24,4) 2(11,1)
Ciddi enfeksiyon® 27 (18,6) 10 (22,2) -

Enfeksiyon goriilen hastalarda,
enfeksiyon atak sayis1*

Hafif* 1 (1-4) 1(1-9) 1,5 (1-2)
Ciddi* 1(1-3) 1(1-3) -

“n (%) *ortanca (min-max)

Tedavi sirasinda goriilen ciddi enfeksiyon goriilen 28 (%13,4) hastada toplam 32 ciddi
enfeksiyon goriilmiis olup bunlarin %18,7’si (n=6) pnémoni idi, 22’sinde (%68,7) odak belli
degil iken, 1 hastada CMV reaktivasyonuna bagli CMV gastroenteriti, 1 hastada aktif zona
enfeksiyonu, 1 hastada HBV reaktivasyonu sonrasi akut HBV enfeksiyonu, 1 hastada ise kronik
osteomyelit nedeniyle yatis gerektigi goriildii. Indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra ciddi
enfeksiyon goriilen 13 (%6,2) hastada toplam 17 ciddi enfeksiyon goriilmiis olup bunlarin
%47’s1 (n=8) pndmoni idi, 6’sinin (%35,2) odag1 belli degil iken 1 hastada kateter enfeksiyonu,
1 hastada kronik osteomyelit nedeniyle yatis gerektigi goriildi. Tedavi sirasinda ciddi
enfeksiyon gelisen hastalarin 5’inde, tedavi tamamlandiktan sonra ise 3’{inde sepsis ve yogun

bakim tinitesinde takip gerekli oldugu goriildii.

Ciddi firsatg1 enfeksiyonlar kohortumuzda nadir goriilmiistiir. PCP siiphesi olan ve
ampirik tedavi verilen hastalar olmakla birlikte kesin PCP pnomonisi olarak bildirilen hasta
yoktu. KLL tanisi ile takip edilen 57 yasinda 1 (%0,4) hastada 1 kiir R-FC sonras1 CMV
reaktivasyonuna bagli CMV gastroenteriti gelismis olup bu nedenle hastane yatis1 ve intravendz
antiviral tedavi gerekliligi oldugu goriildii. CMV reaktivasyonu sonrast tedaviye devam
edilmemis olup hasta takibinde remisyonda izlendi. VZV enfeksiyonu (zona enfeksiyonu) 3
(%1,4) hastada goriildii; 1 hastada yatis gerektiren diizeyde idi ve tedavi sirasinda gortildii. 2

hastada tedavi sirasinda, 1 hastada ise tedavi tamamlandiktan 3 ay sonra goriildii.
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Rituksimab tedavisinin baglangicindan itibaren ilk ciddi enfeksiyon gelisimine kadar

gecen medyan siire ise 3,2 ay (IQR, 0,5-6,1), indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonraki ilk

ciddi enfeksiyon gelisimine kadar gegen medyan siire 9,5 ay (IQR, 4,5-16) idi (Tablo 6.28).

Indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra ciddi enfeksiyon gelisen 13 hastanin rituksimab

dozlar ile ciddi enfeksiyon gelisimi arasindaki zamansal grafik Sekil 6.25’te gosterilmistir.

Rituksimab baslangicindan sonraki 1 yil i¢inde 49 (%29,0) hastada enfeksiyon meydana geldi;
26 (%53,1) hastada ciddi enfeksiyon, 5 (%3,0) hastada 6liimciil enfeksiyon tespit edildi.

Tablo 6.28. Tedavi baslangicindan itibaren ilk ciddi enfeksiyon gelisimine kadar gecen
stirelerin hastalik alt gruplarina gore karsilastirmali degerlendirilmesi

Tiim hastalar

3,2 (0,5-6,1) (0,3-33,5) 37

9,5 (4,5-16) (1,3-33,5)

Lenfoma

3,2 (0,4-4,8) (0,3-33,5) 27

8,4 (4,5-20,1) (4-33,5)

KLL

2,5 (0,5-10,3) (0,4-17,5) 10

9,5 (2,9-15) (1,3-17,5)

*ortanca (IQR) (min-max)

13
12
11

h - 0 W
[ B BN BN BN B BN BN BN BN BN BN BN

(=T N R TV ]

ilk mavi RTX ilk doz
ikinci mavi RTX son doz
Kirmizi enfeksiyon

Sekil 6.25. Tedavi tamamlandiktan sonra ilk ciddi enfeksiyon gelisimi ile rituksimab dozlari
arasindaki zamansal grafik
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Tablo 6.29. Ilk ciddi enfeksiyon tan1 aninda sitopenik hasta oranlar

Lokosit sayisi” 2035 (1000-4613) (110-39710)*
Lokopeni”

Yok 9 (25)

Grade 1 5(13,9)

Grade 2 4(11,1)

Grade 3 10 (27,8)

Grade 4 8 (22,2)
Notrofil sayisi* 1040 (200-3215) (0-12880)*
Notropeni”

Yok 14 (38,9)

Grade 2 4(11,1)

Grade 3 5(13,9)

Grade 4 13 (36,1)
Lenfosit sayisi* 535 (343-983) (90-34350)!
Lenfopeni”

Yok 4(11,)

Grade 1 8(22,2)

Grade 2 7 (19,4)

Grade 3 16 (44,4)

Grade 4 1(2,8)
Trombosit sayis1* 156 (118-246) (33-497)?
Trombositopeni”

Yok 18 (50)

Grade 1 13 (36,1)

Grade 2 1(2,8)

Grade 3 4(11,1)
Hb diizeyi* 10,3 (8,8-11,8) (6,7-13,9)°
Anemi”

Yok 8 (22,2)

Grade 1 11 (30,6)

Grade 2 13 (36,1)

Grade 3 4(11,1)

Kisaltmalar: Hb, hemoglobin
“n (%) *ortanca (IQR) (min-max) ‘Lokosit, lenfosit ve notrofil /uL Trombosit x10%L *Hb g/dL

I1k ciddi enfeksiyon tan1 aninda hastalarin medyan Idkosit sayis1 2,03x10%L (IQR, 1,00-
4,61) olup 22 (%61,1) hastada grade 2-4 l16kopeni oldugu saptandi. Medyan nétrofil sayisi
1,04x10%L (IQR, 0,20-3,21) olup 22 (%61,1) hastada grade 2-4 ndtropeni mevcuttu. Medyan
lenfosit sayis1 0,53x10%L (IQR, 0,34-0,98) olup 24 (%66,6) hastada grade 2-4 lenfopeni
mevcuttu. Medyan trombosit sayist 156x10%L (IQR, 118-246) olup 5 (%13,9) hastada grade 2-
3 trombositopeni mevcuttu. Medyan Hb diizeyi 10,3 g/dL (IQR, 8,8-11,8) olup 17 (%47,2)
hastada grade 2-3 anemi mevcuttu (Tablo 6.29). ilk ciddi enfeksiyon sirasinda hastalarin cogu

16kopenik, lenfopenik, nétropenik ve anemik olarak saptandi.
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Sekil 6.27. Zamana gore sitopenik hasta oranlari

Sekil 6.26 ve 6.27°de sitopenilerin enfeksiyonlarla iligkisini vurgulamak amactyla yillara
gore enfeksiyon insidansi ile sitopenik hasta oranlar1 gosterilmistir. Toplamda, kohorttaki
enfeksiyonlarin insidans yogunlugu 100 hasta-yili basina 33,3 enfeksiyondu; ciddi
enfeksiyonlar i¢in 100 hasta-yil1 basina 10,1 idi. Calismamizda enfeksiyon gelisen hastalarin
%62’sinde enfeksiyonlar Rituksimab kullanimini takip eden ve sitopeni oranlariin en yiiksek
oldugu ilk 1 yilda goriildii. 3.y1ldan sonra ciddi enfeksiyon goriilmedi. Tedavi tamamlandiktan

sonra takip stliresince higbir hastada ciddi enfeksiyon iliskili 6liim goriilmedi.

Tedavi tamamlandiktan sonraki takip siirecinde ciddi enfeksiyon 13 (%6,25) hastada
goriildii. Takip sirasinda ciddi enfeksiyon gelisen hastalarin medyan yasi 60,5 (IQR, 55,1-70,4)
iken gelismeyen hastalarin medyan yas1 57,4 (IQR, 49,2-65,5) idi; ciddi enfeksiyon gelisen
hastalarin %69,2’si (n=9) kadin iken gelismeyen hastalarin %45,8’1 (n=81) kadin idi; yas ve
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cinsiyet agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,12; p=0,10). Takip sirasinda
ciddi enfeksiyon gelisen 13 hastanin 8’1 (%61,5) lenfoma, 3’1 (%38,5) KLL tanili iken
gelismeyen hastalarin %77,4’t (n=137) lenfoma, %22,6’s1 (n=40) KLL tanili idi; iki grup
arasinda hastalik alt gruplar1 yoniinden anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta da ileri evre
hasta oran1 daha yiiksek bulunmus olup iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Ciddi enfeksiyon
ile iliskili bulunmayan diger faktorler arasinda tan1 aninda kemik iligi tutulumu, B semptom
varligi, dalak tutulumu, ekstranodal organ tutulumu, bulky kitle varligi, intratekal
tedavi/radyoterapi gibi ek tedaviler de yer aldi. Iki grup baslangi¢ hemogram degerleri
acisindan karsilastirildiginda ciddi enfeksiyon gelisen hastalarin medyan Hb diizeyi 11,3 g/dL
(9,2-12,3) iken, gelismeyen hastalarda 12,8 g/dL (10,8-14,1) idi ve fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,031). Diger hemogram degerleri yoniinden degerlendirildiginde
baslangi¢ 16kosit, notrofil, lenfosit ve trombosit sayilar1 arasinda anlamli fark yoktu. Takip
sirasinda ciddi enfeksiyon gelisen hastalarin medyan lenfopeni siiresi 11,9 ay (IQR, 3,7-24,4)
iken gelismeyen hastalarda 14,7 ay (IQR, 6,9-26,4) olarak bulundu; medyan lenfopeni siireleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,36). Ciddi enfeksiyon gelisen hastalarin 8’inde (%72,7)
lenfopeni 6 aydan uzun, 5’inde (%45,5) 12 aydan uzun, 3’iinde (%27,3) ise 24 aydan uzun
stireli iken, gelismeyenlerin %77,7’sinde (n=101) lenfopeni siiresi 6 aydan uzun, %59,2’sinde
(n=77) 12 aydan uzun, %30’unda (n=39) 24 aydan uzun siireli idi; her iki grup arasinda
lenfopeni siireleri arasinda anlaml fark yoktu (p=0,71; p=0,53; p=1). Her iki grubun niiks
oranlar1 da benzerdi; ciddi enfeksiyon ile niiks arasinda da anlamli bir iliski saptanmadi. Her
iki grubun 6liim oranlar1 da benzerdi; ciddi enfeksiyon gelisen hastalardan yalnizca 1’inde 6liim
goriildii; KLL ile takip edilen ve 6 kiir rituksimab ile bendamustin tedavisi alan hastada tedavi
baslangicindan 1 y1l sonra endometrium kanseri gelismis olup takiben sepsis nedeniyle 6liim
bildirilmis. Her iki grup aldiklari medyan rituksimab doz sayist yoniinden karsilastirildiginda
ciddi enfeksiyon gelisen grubun medyan rituksimab doz sayisi 6 (IQR, 4,5-6) (min-max, 4-16)
iken gelismeyen grubun medyan rituksimab doz sayist 6 (IQR, 6-8) (min-max, 1-18) idi;
anlaml fark saptanmadi (p=0,13) (Tablo 6.30).
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Tablo 6.30. Malign hasta grubu igin indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra ciddi
enfeksiyon gelisimi ile iligkili olabilecek 6zelliklerin degerlendirilmesi

Cinsiyet” 0,10
Kadn 81 (45,8) 9 (69,2)
Erkek 96 (54,2) 4 (30,8)
Aktif sigara”,129 hasta verisi | 20 (16,7) 3(33,3) 0,20
Sigara oykiisii*, 129 hasta 37 (30,8) 3(33,3) 1,00
verisi
Tam yasr* 57,4 (49,2-65,5) (18-85) | 60,5 (55,1-70,4) (51-83) 0,12
Primer Hastahk” 0,19
Lenfoma 137 (77,4) 8 (61,5)
KLL 40 (22,6) 5 (38,5)
Evre” 0,77
Erken 61 (36,7) 4 (30,8)
fleri 105 (63,3) 9 (69,2)
Tamda Ki tutulumu” 0,56
Yok 113 (63,8) 7 (53,8)
Var 64 (36,2) 6 (46,2)
B semptom varhgi”,89 hasta 0,66
verisi
Yok 46 (54,8) 2 (40)
Var 38 (45,2) 3 (60)
Dalak tutulumu”® 0,071
Yok 165 (93,2) 10 (76,9)
Var 12 (6,8) 3(23,1)
Ekstranodal organ 0,64
tutulumu”®
Yok 158 (89,3) 11 (84,6)
var 19 (10,7) 2 (15,4)
Bulky kitle” 1,00
Yok 170 (96) 13 (100)
Var 74 0(0)
RTX doz sayisr* 6 (6-8) (1-18) 6 (4,5-6) (4-16) 0,13
IT tedavi® 1,00
Yok 169 (95,5) 13 (100)
Var 8 (4,5) 0(0)
RT” 0,61
Yok 164 (92,7) 13 (100)
Var 13 (7,3) 0(0)
Niiks” 0,71
Yok 146 (82,5) 10 (76,9)
Var 31 (17,5) 3(23,1)
Exitus p>0,05
Yok 162 (%91,5) 12 (%92,3)
Var 15 (%8,5) 1 (%7,7)

“n (%) *ortanca (IQR) (min-max)
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Tablo 6.30. (devami) Malign hasta grubu i¢in indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra ciddi
enfeksiyon gelisimi ile iligkili olabilecek 6zelliklerin degerlendirilmesi

Likosit sayist* 8890 (6875-19170) | 10420 (7600-88105)" 0,42
Nétrofil sayisi* 4700 (3245-6715)1 | 7370 (3320-7860)" 0,28
Lenfosit sayst* 2100 (1450-8565) | 2210 (1400-71665)" 0,70
Trombosit sayisi* 229 (149-295)? 196 (137-367)? 0,99
Hb diizeyi* 12,8 (10,8-14,1)3 11,3 (9,2-12,3)% 0,031
Lenfopeni siiresi, ay* 14,7 (6,9-26,4) 11,9 (3,7-24,4) 0,36
Lenfopeni siiresi” 0,81
0-6 ay 29 (22,3) 3(27,3)
6-12 ay 24 (18,5) 3(27,3)
12-24 ay 38 (29,2) 2(18,2)
24-48 ay 33 (25,4) 2 (18,2)
>48 ay 6 (4,6) 1(9,1)
Lenfopeni siiresi” 0,71
0-6 ay 29 (22,3) 3(27,3)
>6 ay 101 (77,7) 8 (72,7)
Lenfopeni siiresi” 0,53
0-12 ay 53 (40,8) 6 (54,5)
>12 ay 77 (59,2) 5 (45,5)
Lenfopeni siiresi” 1,00
0-24 ay 91 (70) 8 (72,7)
>24 ay 39 (30) 3(27,3)

Kisaltmalar: Hb, hemoglobin
“n (%) *ortanca (IQR) (min-max) ‘Lokosit, lenfosit ve notrofil x108/L 2Trombosit x10%/L 3Hb g/dL

6.7. Diger Yan Etkiler

Rituksimab tedavisi ile toplam 8 (%3,8) hastada infiizyon iligkili alerjik reaksiyon
goriilmiis olup bunlardan 4’tinde (%1,9) her tedavi Oncesi desensitizasyon gerekli oldugu

goriildii. Higbir hastada ciddi mukokutanz reaksiyon gézlenmedi.

Hastalarin tedavi baslangicindan giiniimiize kadar takibi siiresince toplam 3 (%]1,4)
hastada ikinci primer malignite-solid organ malignitesi gelistigi goriildii. Bu hastalardan 1’i
folikiiler lenfoma tanisi ile takipli ve 6 kiir R-CHOP sonrasinda 12 doz rituksimab tedavisi
almig olup ilk dozdan 4,5 y1l sonra kolon kanseri, 1’1 KLL tanisi ile takipli ve 6 kiir R-Benda
tedavisi almis olup ilk dozdan 1,5 y1l sonra endometrium kanseri, 1’1 ise folikiiler lenfoma tanis1
ile takipli ve 4 doz haftalik rituksimab tedavisi almis olup ilk dozdan 6 ay sonra mesane kanseri

tanis1 almistir. Rituksimab ilk dozu ile malignite gelisimi arasinda medyan siire 1,5 yildi. SMZL
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ile takipli ve 4 kiir R-F tedavisi aldiktan sonra remisyona giren 1 hastada tedavi baslangicindan

itibaren 5.y1lda DBBHL transformasyonu goriildii.

Ayrica incelememizde tedavi sirasinda ve tedavi tamamlandiktan sonraki takibinin ilk
yilinda 3 hastada arteryel tromboz iliskili 4 hastada vendz tromboz iliskili olmak iizere az sayida

trombotik olay gelistigi de gozlendi.

Calismaya dahil edilen hastalardan PMBHL tanili ve intrakranyal kitle nedeniyle
intratekal tedavi de alan 1 hastada R-CHOP ilk kiir tedaviden 10 giin sonra biling durumunda
degisiklik sebebiyle PML siiphesi oldugu ve tedaviye ara verildigi goriildd; ileri incelemeler
sonucu PML olarak degerlendirilmedigi ve rituksimab iceren kemoimmunoterapiye devam
edildigi gozlendi. Kohortumuzda higbir hastada rituksimab iliskili progresif multifokal

l6koensefalopati gézlenmedi.

dd —.—
il Enfie ks yan [EN | )
Enfeksiyon e
I ay sanras) Hipogamaglobulinem I ]
12 ay Lenfopeni .
1L ay Ldkopen —.
24, ay Lenfopeni -
24 ay Likapen| -

Sekil 6.28. Rituksimab doz sayist1 ile yan etkiler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

6 doz veya daha az rituksimab alan ve 6 dozdan fazla rituksimab alan hastalar
karsilastirdigimizda enfeksiyonlar, uzayan hipogamaglobulinemi, uzayan lenfopeni ve

16kopeni agisindan anlamli fark yoktu (Sekil 6.28).

6.8. Benign Hastahklar

OIHA tanisi ile kaydedilen 72 hastadan tanis1 dogrulanamayan 15 hasta dislandiktan
sonra geriye kalan primer ve sekonder OIHA tanil1 hastalarin (n=57) verileri ayrintili olarak
incelendi. 1 (%]1,7) hastanin karaciger sirozu olmasi sebebiyle tedavisiz izlenmesi planlanmis
olup diger hastalara tedavi baslandigi goriildii. Tedavi edilen hastalarin (n=56) biiyiik
cogunlugunun ilk basamak tedavide steroid ile izlendigi goriildii. Primer OIHA ile izlenen 53
(%92,9) hastanin 44’iinde (%83) remisyon bilgisine ulagilamadi. Remisyon bilgisine

ulasilabilen 9 hastadan tek basamak steroid tedavisi ile remisyona giren hasta olmadig: gortildi.
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Yalnizca 1 (%1,7) hastada ilk basamak tedavide tek basina rituksimab verildigi goriildi;
rituksimab sonrasi remisyona giren hasta takip siiresince remisyonda izlendi. 4 (%7) hastada
ilk basamak tedavide steroid ile birlikte rituksimab verilmis olup bu tedavi ile 3 (%5,2) hastada
kalic1 remisyon saglandigi, 1 (%1,7) hastada niiks gelistigi goriildii. Refrakter OIHA ile takip
edilen ve sonraki basamaklarda rituksimab tedavisi verilen verisine ulasilabilen hastalar (n=13)
arasinda 3 (%5,2) hastanin rituksimab sonrasi remisyona girdigi goriildii, higbir hastada kalic1

remisyon goriilmedi.

ITP tanis1 ile kayitli 760 hastadan tanis1 dogrulanamayan 322 hasta dislandiktan sonra
geriye kalan primer ve sekonder iTP tanili hastalar (n=438) ayrintil olarak incelendi. Toplam
33 (%7,5) hastanin tedavisiz izlendigi goriildii. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ilk basamak
tedavide tek basina veya diger tedaviler ile kombine sekilde steroid verildigi gortildi. Higbir
hastada ilk basamak tedavide rituksimab verilmemis olup refrakter ITP ile takip edilen
hastalardan verilerine ulasilabilen ve rituksimab tedavisi alan 31 (%7) hastanin %32,2’si (n=10)

remisyona girmis olup %19,3’iinde (n=6) kalic1 remisyon saglandig1 goriildii.

ITP nedeniyle tedavi edilen degerlendirilebilir 10 hasta ¢alismamiza dahil edilmis olup
bu grupta medyan yas 35,5’ti ve hastalarin %70’i (n=7) kadindi. Rituksimab tedavisine
baslamadan 6nce 10 hastanin 7’sine (%70) splenektomi uygulanmis olup rituksimab tedavisi
basladiginda tiim hastalar bagka immunsupresif tedaviler de almusti. Inceledigimiz rituksimab
tedavisi alan ITP hastalar1 rituksimab tedavisini standart dozda (375 mg/m?) haftalik/4 hafta
protokolii ile almisti. Rituksimab tedavisi ile 10 hastanin 8’inde (%80) tam yanit edildigi
goriildii. Yanit veren 8 hastadan 8’i de hastanemizdeki son takip kayitlari itibariyle halen tam

yanitl idi, ek tedavi ihtiyaci olmadig1 goriildii.

OIHA nedeniyle rituksimab tedavisi alan degerlendirebildigimiz 8 hasta calismamiza
dahil edilmis olup medyan yas 57,5, kadin/erkek oran1 7/1 olarak goriildii. 8 hastanin 3’iine
rituksimab oncesi splenektomi uygulanmis ve rituksimab tedavisi basladiginda 3 hasta bagka
immunsupresif tedaviler de almisti. Rituksimab tedavisi ile es zamanli olarak baska
immunsupresif tedaviler alan 3 hasta da dahil olmak {izere 8 hastanin 5’inde tam yanit edildigi
goriildi. Rituksimab ile Hb diizeyinde en az 1,5 g/dL artis olan tiim hastalar, rituksimab tedavisi
sona erdikten en az 1 ay sonra Hb diizeyini 10 g/dL'nin lizerinde korumustur. Yanit veren 5
hastanin tiimii hastanemizdeki son takip kayitlar itibariyle halen tam yanith idi, ek tedavi

ithtiyaci olmadig1 goriildii.
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7. TARTISMA

Rituksimab, hematoloji, romatoloji, immunoloji gibi uzmanlik alanlar1 basta olmak tizere
glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Giivenlik profili iizerine gliniimiize kadar yapilmis
cok sayida calisma mevcuttur. Literatiirde rituksimabin hematolojik hastaliklarda kullanimi ile
ilgili uzun dénemde 6zellikle sitopeniler ile iligkisinin ve bagisiklik yaniti iizerindeki uzun
donem yan etkilerinin yetiskinlerde hematolojik malign ve benign durumlarin karsilastirilarak

degerlendirildigi ¢alismalar kisithdir.

Calismamizda hematolojik malign ve benign hastaliklarda rituksimab kullaniminin uzun
donemde hemogram parametreleri iizerine etkisi degerlendirildi. Rituksimabin sitopenilerle
iligkisinin degerlendirildigi ¢alismamizda sitopeniler ile iliskili olabilecek 6zellikle rituksimab
ile kombine olarak verilen kemoterapi, hastalarin baslangigtaki hemogram degerleri, hastalarin
tan1 yas1 ve hastalik alt tipi gibi faktorlerin etkisi géz oniinde bulundurularak karsilagtirma
yapildi. Literatiirde tedavi ile iliskili sitopenilerin basta enfeksiyonlar olmak tizere tedavi iliskili
sekonder maligniteler, niiks, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iligkili oldugunu
One siiren ¢aligmalar mevcuttur (94). Bu ¢aligsma ile rituksimab tedavisi verilen hematolojik
malign ve benign hastaliklarda sitopenilerin prevalansi ve klinik 6nemi hakkinda objektif bir
fikir olusmasina katki saglamak amaciyla sitopeni gelisimi, baslangic zamani, siiresi ve diger

klinik parametrelerle korelasyonu incelendi.

Calismamiz daha 6nce bildirilen bazi raporlara benzer sekilde rituksimab tedavisinin geg
baslangicli ve uzamis sitopeniler ile iligkili olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Bu
caligmalarda bildirilen en yaygin sitopeni tipi ndtropeni olup izole ndtropeni ve/veya
trombositopeni/anemi ile birlikte goriilmiistiir (34-39). Erken baslangigli sitopeniler, genellikle
kemoterapinin komplikasyonudur (32). Rituksimab tedavisini takiben ge¢ baslangich nétropeni
nadir degildir. Ge¢ baslangi¢li ndtropeni (izole veya trombositopeni veya anemi ile birlikte),
hastalarin %5-15"inde, rituksimab uygulamasindan 1 ay ila 1 y1l sonra ortaya ¢ikabilir (8, 35).
Romatoid artrit ve otoimmun hastaliklarda rituksimab iligkili ge¢ baslangi¢li ntropeni ile ilgili
veriler ¢ok daha smirlidir (35). Salmon ve arkadaslari, genis prospektif bir kohortta romatoid
artrit ve otoimmun hastaliklarda ge¢ baslangichi ndtropeninin nadir (RA’da %1,3, OIH’de
%2,3) ve komplikasyonlarin orta siddette oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada da onceki
otoimmun hastaliklar ve lenfomalarla ilgili ¢alismalardakine benzer sekilde ortalama baslangi¢
stiresi 5 ay olarak bulunmustur (35). Mevcut ¢alismalar degerlendirildiginde benign
hastaliklarda rituksimab sonrasi ge¢ baslangi¢li notropeni sikligi hematolojik malignitelerde

bildirilenden ¢ok daha diisiiktiir (35). Bizim ¢alismamizda da benign hastalik grubunda geg
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baslangicli ndtropeninin hicbir hastada gelismedigi gortildi. Rituksimab iligkili ndtropeninin
cogunlukla asemptomatik olmasi ve romatolojik hastaliklarda takip sikligimin az olmasi,
hematolojik maligniteleri olan hastalarda daha sik nétropeni saptanmasini agiklayacak
sebeplerden biri olabilir (35). KLL hastalarinda yapilan ¢alismalarda, tek basina FC alanlar ile
R-FC alanlar karsilastirildiginda; R-FC alanlarda uzamis ve/veya ge¢ baslangicli ndtropeni
daha sik gozlenmis; uzamis nétropeni siklig1 %8,5, ge¢ baslangicli ndtropeni sikligt ise %14,8
olarak bulunmus (1). Calismamizda hastalarin %41,8’inde uzamis ndtropeni, %3,3’{inde
rituksimab baslangicindan medyan 4,6 ay sonra geg¢ baslangicli nétropeni gelistigi goriildii. Geg
baslangi¢cli notropeni siklikla birkac giin i¢inde kendiliginden diizelen asemptomatik seyir
gostermekle birlikte daha nadiren kronik seyirli, filgrastime zayif yanit veren karakterde,
enfeksiyonlar ve daha ciddi problemlerle iliskili olabilir (36, 37). Bizim kohortumuzda geg
baslangi¢cli ndtropeni diizelme siiresi medyan 2,6 ay olarak bulunmus olup ge¢ baslangich
notropeni gelisen hastalarda ge¢ ndtropeni siiresince ciddi enfeksiyon bildirilmedigi gorildii;
istatistiksel anlamli fark olmamakla birlikte erken baslangi¢li olup tedavi sonrasinda uzayan
ndtropeni gelisen hastalarin ise %10,3’linde uzayan notropeni siiresince ciddi enfeksiyon
gelistigi goriildi. Baz1 vaka raporlar1 enfeksiyoz komplikasyonlarla iligkili ge¢ baslangi¢l
ndtropeni tanimlamakta olup bir meta-analizde rituksimab oncesi KT tedavisi ve dort dozdan
fazla rituksimab uygulanmasinin enfeksiy6z komplikasyon riski artmadan daha yiiksek

gecikmis nétropeni riski oldugunu ortaya koymustur (34, 38).

B hiicrelerinin tamamen tiikenmesi rituksimab uygulamasinin tedavi etkinliginin temelini
olusturur (76). Rituksimab tedavisinin major yan etkisi, son rituksimab infiizyonu sonrasi
yaklasik 6-9 ay boyunca devam eden, B hiicre deplesyonudur (8). Rituksimabin kesilmesini
takiben B hiicre yenilenmesi siireci ¢aligmalar arasinda degiskenlik gdstermektedir ve RA
hastalarinda yapilan kii¢iik bir ¢alisma, B hiicre yenilenmesi icin ortalama 8 aylik bir siire
bildirmistir (74). SLE ve AAV igin rituksimab tedavisini takiben uzamis B hiicre deplesyonu
rapor edilmistir; calismaya dahil edilen toplam 37 hastanin %92'si siklofosfamid almis olup
uzun siireli B hiicresi tiikkenmesinin bir nedeni olarak siklofosfamid ve rituksimabin sinerjistik
etkisinden siiphenilmistir (75). B hiicre tilkenmesi tedaviyi takiben giinler i¢inde meydana gelir
ancak yenilenme siireci tedavinin dozu ve siiresi, altta yatan klinik durum, yas gibi bir¢ok
faktore baglidir (80). Lenfoma tedavisi sonrasi B hiicrelerinin tedavi 6ncesi seviyesine donmesi
ortalama 12 ay sonra ger¢eklesmis (81). Bu siire tedavi dozuna ve es zamanli tedavilere de bagh
olarak degisebilir. Rituksimab monoterapisi alan hastalarda, B hiicre tiikenmesi 6 aya kadar
stirerken, KT ile kombine tedavi sonras1 18-24 aya kadar uzayabilir (82). Literatiirde 6zellikle
lenfoma hastalarinda ve KT ile kombine rituksimab tedavisi alan hastalarda olasilikla sinerjistik

etki ile agiklanabilecek 48 aya kadar uzayan lenfopeni bildirilmis. Burada ortalama B hiicre
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yenilenmesi igin literatiirde bildirilen siire 12 ay; rituksimab monoterapisi alan hastalarda
yaklagik 6 ay iken, KT ile kombine tedavide 18-24 ay olarak bildirilmis olup 48 aya kadar
uzayan vakalar rapor edilmis. Caligmamizda hastalarin tedavileri tamamlandiktan sonra %67,7
hastada lenfopeni mevcut olup lenfopeni siiresi medyan 14,2 ay (IQR, 6,6-25,9) olup en kisa
20 giin en uzun 104,2 ay oldugu goriildii. 38 hastada ise takibi siiresince diizelme goriilmedi ve
lenfopenisi diizelmeyen 38 hastanin medyan lenfopeni stiresi 27,5 ay (IQR, 12,6-42,8) olarak
goriildii. Caligmamizda yaklagsik 48.aya kadar lenfopenik hasta orani azalarak seyretti; yaklagik

2 ila 9.yillar arasinda sabit kaldi. 9 yila kadar uzayan lenfopeni goriildii.

Calismamizda ayrica rituksimab oncesi ve sonrasi kantitatif immiinoglobulinleri 6l¢iilen
hastalarda rituksimabin etkisi incelendi. Cogu hastada rituksimab, mevcut antikor seviyelerini
onemli Ol¢lide azaltmaz clinkil antijene 6zgii IgG, yiizey CD20'sini eksprese etmeyen plazma
hiicreleri tarafindan tiretilir. Bununla birlikte, bir hasta alt grubu, kalic1 ve klinik olarak anlaml
olabilen, ciddi enfeksiyonlara neden olan ve enfeksiyonlar: 6nlemek i¢in antibiyotik profilaksisi
veya immiinglobulin replasman tedavisi gerektiren hipogamaglobulinemi gelistirir.
Rituksimabin yaygin kullanimima ve klinik olarak 6énemli hipogamaglobulinemi raporlarina
ragmen bununla ilgili hastalarin takibi agisindan ortak kilavuzlar olusturulmamistir. Birgok
saylda yayin rituksimab alan hastalarda uzamis ve semptomatik hipogamaglobulinemiyi
tanimlamistir. Bu gelismeler 1s18inda rutin immunolojik taramaya yonelik bazi gelismeler
olmustur. Rituksimab Uzlas1 Uzman Komitesi, RA tedavisi i¢in rituksimab baslatilmadan 6nce,
her rituksimab dongiisiinden once IgG diizeylerinin Olgiilmesini Snermistir. Bu Onerilere
ragmen rituksimabin kullanildigi bircok uzmanlik alaninda bu rutin immunolojik
degerlendirme gergeklesmemektedir (95). Bu ¢alismada da rituksimab alan hastalarin 6nemli
bir kisminda; %53,8’inde tedavi Oncesi; %44,2’sinde ise tedavi 6ncesi ve sonrasindaki takibi
boyunca immunglobulin diizeylerinin degerlendirilmedigi goriildii. Baslangicta normal serum
IgG seviyelerine sahip olan B hiicreli lenfomali 211 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada,
%39'unda hipogamaglobulinemi ve %6,6'sinda tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar,
%?7’sinde enfeksiyonlarin kontrolii igin IVIG replasmani gerekliligi goriilmiis (29). Londra’da
yapilan 114 hastanin, 1 yillik retrospektif ¢aligmasinda rituksimab alan hastalarin %24 iinde
hipogamaglobulinemi  gelistigi ~ goriilmiis  (96).  Rituksimabin  neden  oldugu
hipogamaglobulinemi ve enfeksiyonlarla iligkisi yaklasik 5000 hastay1 kapsayan genis bir
kohort c¢alismasinda incelenmis olup baslangicta IgG diizeyi degerlendirilen hastalarin
%20’sinde yeni gelisen ya da progresif hipogamaglobulinemi gdzlenmis ve grubun tamaminda
hipogamaglobulinemi ilk rituksimab tedavisinden sonraki 18 ay boyunca, ¢ogu ilk 6 ayda
meydana gelen, yaklasik %30'u hastaneye yatis gerektiren ciddi enfeksiyonlar goriilmiis (95).

Rituksimab tedavisi alan RA hastalarinin uzun dénem -9,5 ve 11 yil- izleminde genel olarak,
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rituksimab ile tedavi edilen hastalarin %22,4'tinde IgM, %3,5’inde IgG diizeyleri 4 aydan daha
uzun siire diisiik seyretmistir ve bu hastalarda ciddi enfeksiyon oranlar1 IgG diizeyi diisiik olan
hastalarda hipogamaglobulinemi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda benzer olup hig
hipogamaglobulinemi gelismeyen hastalardan daha yiiksek bulunmustur (46). Calismamizda
tedavi oncesi Ig diizeylerinin degerlendirildigi 96 hastanin analizi 67’sinde (%69,7) de novo,
17°sinde (%17,7) progresif olmak iizere toplam 84’iinde (%87,5) yeni gelisen/progresif
hipogamaglobulinemi mevcut olup %9,5 semptomatik hipogamaglobulinemi tespit ettik.
Semptomatik  hipogamaglobulinemi  gelisen hastalarin  8’inde  (%72,7) progresif
hipogamaglobulinemi mevcuttu; semptomatik hipogamaglobulinemi gelisen hastalarin biiytik
cogunlugunun baslangigta da hipogamaglobulinemisi mevcuttu. Bu hastalarin 6’sinda (%54,5)
ciddi/grade 3-4 (yatis gerektiren) enfeksiyonlar goriildii; yani semptomatik
hipogamaglobulinemi gelisen hastalarin %55’inde enfeksiyonlar ciddi idi; tiim kohortun
%2,9’unda hipogamaglobulinemiye bagh ciddi enfeksiyonlar goriildii. Bu durum baslangicta
da Ig diizeylerinin rutin taranmasinin, rituksimab tedavisi sonrasi ciddi enfeksiyoz
komplikasyonlara yatkin hastalar1 belirlemeye yardimci olabilecegini gosterir. Istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte genel olarak hipogamaglobulinemi gelisen
hastalardaki enfeksiyon siklig1 hipogamaglobulinemi gelismeyen hastalara gore daha ytiksekti.
Rituksimab doz sayisi ile hipogamaglobulinemi riski arasinda anlamli iligki saptanmamakla
birlikte idame rituksimab tedavisi alan hastalarda daha yiiksek hipogamaglobulinemi oranlari
goriildii. Ayrica semptomatik hipogamaglobulinemisi olan hastalarin %63,6’s1 fludarabin bazl
tedavi almisti. Bu konuda daha fazla genis kohortlu ve prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu

diisiiniiyoruz.

Rituksimab, 6zellikle antiHBc total seropozitif hastalarda, CD20 pozitif B hiicreli non-
Hodgkin lenfoma (CD20+ NHL) olan HBsAg seronegatif hastalarda hepatit B viriisiiniin
(HBV) reaktivasyonuna neden olur. HBV hiperendemik bir bdlgede asilanmamis HBsAg
seronegatif erigkinlerde nispeten yiiksek antiHBc seropozitifligi prevalanst nedeniyle,
rituksimab ile iligkili reaktivasyon gelisimini etkileyen ek faktorlerin arastirilmasi amaglandi.
Rituksimab ile tedavi edilen hastalarda HBV reaktivasyonu goriilebilir; bazi vakalarda
reaktivasyon iligkili fulminan hepatit, karaciger yetmezligi ve Olim gorilebilir (7).
Reaktivasyon oranlar1 birgok faktore gore degisiklik gosterir. Genellikle rituksimab tedavisinin
baslangicindan 3 ay sonrasi ile bitiminden 1 ay sonrasina kadar gelisme riski vardir; bazi
durumlarda bitiminden 2 yildan daha uzun bir siire sonra da goriilebilir (47-49). Reaktivasyon
riski erkek cinsiyet, HBsAg pozitifligi, precore mutant HBV, yiiksek HBV DNA diizeyi,
transplant alicilari, lenfoma hastalar1 ve eszamanli kombinasyon kemoterapisi veya steroid

alanlarda artar (50-52). En yiiksek reaktivasyon oranlar1 kombinasyon kemoterapisi alan ve
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profilaksi verilmeyen HBsSAg pozitif hastalarda goriilir (53). Rituksimab ile tedavi edilen
hastalar HBV reaktivasyonu riski tasir ve bu nedenle tedaviye baglamadan énce HBV icin
taranmalidir. Van Vollenhoven ve arkadaslarinin rituksimab ile tedavi edilen 401 RA hastasinin
11 yillik uzun doénem izleminde higbir hastada HBV reaktivasyonu bildirilmemistir (46).
Calismamizda 8 (%4,2) hastada reaktivasyon gelismis olup tiimii malign grupta gorildii.
Reaktivasyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda yapilan analizlerde yas, cinsiyet, sigara,
ek hastalik varlig1 ve medyan rituksimab doz sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Rituksimab kullanimini takiben bildirilen enfeksiyon prevalanst oldukg¢a degiskendir;
poplilasyonlarin heterojenligi ve farkli calisma tasarimlari nedeniyle %10 ile %70 arasinda
degismektedir. Mart 2021°de JAMA’da yayinlanan genis kohortlu onkolojik ve non-onkolojik
hastalardan olusan pediatrik bir rituksimab ¢alismasinda toplam enfeksiyon insidans1 100 hasta-
yil1 bagina 64, ciddi enfeksiyon insidansi 100 hasta-y1l1 basina 13 olarak goriilmiis ve en yaygin
olarak rituksimab kullanimini takiben ilk 6 ayda gézlenmis (97). Van Vollenhoven ve
arkadaslarimin rituksimab ile tedavi edilen RA hastalarinin klinik bir deneme programindan
uzun donemde 9,5 ve 11 yillik gézlemleri sonucu tiim ciddi enfeksiyonlarin orani 100 hasta-
yili basma 3,94 olarak bulunmus olup enfeksiyon oranlar1 zaman iginde ve birden fazla
rituksimab dozunda sabit kalmistir (46). Non-Hodgkin lenfomada rituksimabin tek kollu
caligmalarinda hastalarin <%5'inde ciddi enfeksiyonlar meydana gelmistir (7). Bizim
kohortumuzda toplamda enfeksiyonlarin insidans yogunlugu 100 hasta-yili basma 33,3
enfeksiyondu; siddetli enfeksiyonlar i¢in 100 hasta-yili bagina 10,1 idi. Calismaya dahil edilen
tim hastalarin %13’iinde tedavi sirasinda, %6’°sinda ise tedavi tamamlandiktan sonraki takibi
stiresince ciddi enfeksiyon gelistigi goriildi. Calismamizda enfeksiyon gelisen hastalarin
%62’sinde enfeksiyonlar rituksimab kullanimini takip eden ilk 1 yilda goriildi. Hematolojik
malignite ve solid organ transplantasyonlarinda rituksimab kullanimi artmis enfeksiyoz
komplikasyonlarla iliskilendirilirken buna karsilik otoimmun hastaliklarda rituksimab
kullanimi ile enfeksiy6z komplikasyonlar daha nadir goriiliir; bu muhtemelen daha diistik
kiimiilatif rituksimab dozlar1 ve daha az eszamanli immunsupresif tedavi uygulanmasi ile
ilgilidir (44-46). Calismamizda enfeksiyonlar belirgin sekilde malign grupta daha fazla goriildi;
benign grupta ciddi enfeksiyon tedavi ve takip siiresince gozlenmedi. Aksoy ve arkadaslarinin
calismasinda rituksimab ile tedavi edilen hastalarda CMV enfeksiyonunun HBV
enfeksiyonundan sonra ikinci en sik viral enfeksiyon oldugu goriilmiis. Ayni ¢calismada VZV
enfeksiyonu rituksimab ile tedavi edilen lenfoma hastalarinda %9,4 siklikla iigiincli en sik
enfeksiyon olarak saptanmis (53). Bagka bir ¢alismada ise 7 yildan uzun siireli takip sirasinda

ilk yi1lda VZV enfeksiyon sikliginda anlamli bir artis goriilmiis ancak genel insidansta anlaml
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bir fark goriilmemis (56). Bu verilere gore kohortumuzda firsatg1 viral enfeksiyonlar nadir
goriildii ancak HBV reaktivasyonu gelisen bazi hastalarin takibinde siroz gelistigi goriildii;
CMV reaktivasyonu mortalitesi yiiksek yatis gerektiren ciddi bir enfeksiyon olarak seyretti ve
takibinde tedavinin kesilmesine yol acti; VZV enfeksiyonlarindan biri de siddetli yatis
gerektiren diizeyde enfeksiyon olarak bildirilmisti. Viral reaktivasyonlar nadir de olsa ciddi
advers olaylar olarak kaydedilmistir. Aksoy ve arkadaglar1 tarafindan, idame tedavisi sirasinda
lenfomal1 hastalarda rituksimabin enfeksiydz komplikasyonlarini degerlendiren sistematik bir
derleme ve meta-analizde, idame alan hastalarda almayanlara gore enfeksiyon oranlarinin
anlamli 6l¢iide arttig1 goriilmistiir (41). Calismamizda tedavi sirasinda veya sonrasindaki takip
siirecinde ciddi enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalar karsilagtirildiginda medyan
rituksimab doz sayilar1 arasinda anlamli fark yoktu. Rituksimab doz sayisinin artiginin

enfeksiyon riskini artirmadigi gozlendi.

Rituksimab ile ilgili klinik deneyler, hastalarin %50 ila %90'1nda infiizyon reaksiyonlari
bildirmistir, ancak bu reaksiyonlar cogu durumda hafif olmustur. Klinik deneylerin disinda, cok
daha diisiik oranlarda rapor edilmistir. Ciddi inflizyon reaksiyonlarinin insidansi, ¢aligmalar
arasinda %1 ila %4'tlir. Reaksiyonlar ¢cogunlukla ilk dozu takiben ortaya ¢ikar, ancak daha
sonraki dozlar1 takiben reaksiyonlar miimkiindiir (97). Ciddi inflizyon reaksiyonu insidansi
mevcut ¢aligmalar ile uyumludur. Calismamizda rituksimab infiizyonu ile iliskili reaksiyonlar

yaygin degildi ve nadiren siddetli reaksiyonlar goriildi.

Rituksimabin kanser riskini artirip artirmadigi ile ilgili veriler calismalarda da heniiz net
degildir. Calismamizda 3 (%1,4) hastada rituksimab ilk dozundan medyan 1,5 yil sonra ikinci
primer malignite-solid organ maligniteleri gelistigi goriildii; timii malign hasta grubunda
gorildi.

Calismaya rituksimab tedavisi alan hematolojik malign ve benign hastalik alt gruplari
dahil edilmis olup temelde malign ve benign hasta grubunu olmak iizere hastalik alt gruplarini
karsilagtirarak yan etkilerin degerlendirilmesi planlanmistir. Ancak benign hasta grubunda hem
rituksimabin genellikle ilk basamak tedavide kullanilmamasi sebebiyle hem de rituksimab ile
genellikle remisyon saglanamamis olmasi nedeniyle bu hasta grubunda aldiklar1 farkh
immunsupresif tedavilerin etkileri ve mevcut hastalik aktivitesi sebebiyle 6zellikle hemogram
verileri tlizerinde istatistiksel olarak anlamli degerlendirme ve karsilastirma yapilamamustir.
Calismamizin kisithiliklarn arasinda retrospektif caligsmalarin dogasi geregi bu calismada da
tibbi kayitlardaki eksiklik ya da yanligliklar sebebiyle arastirdigimiz advers olaylar-sonlanimlar
tizerinde 6l¢giilemeyen etkilere karsi saptama yanlilig1 riski tasimaktadir. Ayrica immunglobulin

verilerinin seyrekligi ve diizensiz takibi; hipogamaglobulinemi ve hemogram degerleri ile
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enfeksiyonlar arasindaki iliskilerin kesin bir gekilde arastirilmasini engellemistir. Ayrica
subklinik olaylarin veya merkezimiz disinda gelisen enfeksiyon ve diger advers olaylarin
yakalanmasi ile ilgili eksiklikler olabilecegi de g6z 6niinde bulunduruldugunda bu konuda daha

fazla genis prospektif ¢caligmalar yapilmalidir.
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8. SONUC ve ONERILER

Rituksimab tedavisi alan hematolojik hastaliklarda rituksimabin uzun donemde
hemogram degerleri iizerine yan etkileri ve bu etkilerin klinik sonlanimlar1 ve rituksimab iliskili

diger yan etkiler degerlendirildiginde;

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin analizi sonucu lenfopeni ve ndtropeni oranlari ilk
6 ayda belirgin sekilde yiiksekti. Ortalama 6 aylik bir siirede kemoimmunoterapi tamamlanmisti
ve bu donemdeki sitopeniler agirlikli olarak KT ile iliskilendirildi. 12.ayda ilk 6 aya gore
belirgin diisiis goriildii ancak halen bazal degerlere gore yiiksekti. 12.ayda %10 hasta
lenfopenik, %14 hasta ndtropenikti; 6.y1ldan sonra grade 3-4 lenfopenik, 3.y1ldan sonra grade

3-4 nétropenik hasta goriilmedi.

Malign hasta grubunda lenfopeni diizelme siiresi medyan 15 aydi. Yaklasik 48.aya kadar
lenfopenik hasta orani azalarak seyretti ve 2 ila 9.y1llar arasinda sabit kald1. 9 yila kadar uzayan
lenfopeni goriilmiis olup lenfopeni diizelme hizlar1 agisindan lenfoma ve KLL hastalar1 arasinda
anlamlh fark yoktu. Malign hasta grubunda tedavi tamamlandiktan sonraki siirecte %45,1
(n=94) hastada notropeni goriildii; bu hastalarin %41,3’tinde uzamis, %3,3’linde ise ge¢
notropeni goriildii. Lenfoma ve KLL gruplar1 arasinda nétropeni insidanlari benzerdi. Geg
notropeni gelisimine kadar gecen medyan siire 4,6 ay, diizelme siiresi ise medyan 2,6 ay, uzamis
notropeni sliresi medyan 4,5 aydi. Uzamis lenfopeni ve uzamis notropeni insidanslari
literatiirdeki ¢alismalarla karsilastirildiginda yiiksek bulunmustur. Geg¢ nétropeni grubunda
hi¢bir hastada ciddi enfeksiyon goriilmezken uzamis ndtropeni grubunda %10’unda ciddi
enfeksiyon goriildii. Ge¢ notropeni grubunda medyan Rituksimab doz sayist 8, uzamis

nétropeni grubunda 6 olup istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,038).

Tiim hastalar ilk dozdan itibaren enfeksiyon agisindan da degerlendirildi. %25 hastada
tedavi sirasinda, %20 hastada takip sirasinda enfeksiyon goriildii; tedavi sirasinda %13, takip
sirasinda %6 hastada ciddi enfeksiyon goriildii. Tedavi sirasindaki ciddi enfeksiyonlarin biiyiik
cogunlugu febril nétropeniydi. Hem tedavi sirasinda hem takip sirasinda ciddi enfeksiyonlarin
biiylik ¢ogunlugu lenfopenikti. Ciddi enfeksiyonlar i¢cinde de en yaygin goriilen pndmoniydi.
Hastalik alt gruplarina gore karsilagtirdigimizda ise malign grupta enfeksiyon insidansi benign
gruba gore anlamli diizeyde yiiksek olup lenfoma ve KLL arasinda benzerdi. Benign grupta
hicbir donemde ciddi enfeksiyon goriilmedi. Rituksimab baslangicindan itibaren ilk ciddi
enfeksiyon gelisimine kadar gegen medyan siire ise 3,2 aydi. Takip sirasinda ilk ciddi

enfeksiyon gelisimine kadar medyan siire 9,5 aydi. Bizim kohortumuzda ise toplamda,
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kohorttaki enfeksiyonlarin insidans yogunlugu 100 hasta-y1l1 basina 33,3 enfeksiyondu; siddetli
enfeksiyonlar i¢in 100 hasta-yili bagina 10,1 idi. Calismamizda enfeksiyon gelisen hastalarin
%62’sinde enfeksiyonlar Rituksimab kullanimini takip eden ilk 1 yilda goriildii. 3.y1ldan sonra
ciddi enfeksiyon goriilmedi. Tedavi tamamlandiktan sonra takip siiresince higbir hastada ciddi
enfeksiyon iliskili 6liim goriilmedi. Ciddi firsatg1 enfeksiyonlar kohortumuzda nadir goriildii.
PCP pnomonisi bildirilen hasta goriilmedi. 1 hastada CMV reaktivasyonuna bagli CMV
gastroenteriti, 3 hastada VZV enfeksiyonu goriildii. PML hi¢bir hastada goriilmedi.

Tedavi Oncesi Ig diizeylerinin degerlendirildigi 96 hastanin analizi sonucu hastalarin
%387’sinde yeni gelisen/progresif hipogamaglobulinemi goriildii. Tiim kohortun %9,5’inde
(n=11) semptomatik hipogamaglobulinemi bu grubun da yaklasik %50’sinde ciddi enfeksiyon

goriildii. Medyan diizelme siireleri de novo grupta 18, progresif grupta 24 aydi.

6 doz veya daha az RTX alan ve 6 dozdan fazla RTX alan hastalar1 karsilastirdigimizda
enfeksiyonlar, uzayan hipogamaglobulinemi, uzayan lenfopeni ve 16kopeni agisindan anlamli

fark yoktu. Rituksimab, zaman i¢inde ve doz sayisindan bagimsiz iyi tolere edildi.

Bu calismada rituksimab tedavisi alan hematolojik hastaliklarda rituksimabin uzun
donemde hemogram degerleri iizerine yan etkileri ve bu etkilerin klinik sonlanimlari
degerlendirildi. Bu analiz, rituksimabin, yayinlanmis veriler ve klinik deneylerle de tutarli bir
giivenlik profili ile zaman i¢inde ve doz sayisindan bagimsiz olarak iyi tolere edildigini
gostermektedir. Calismamizda ciddi enfeksiyonlara bagli 6liim oranlarinda artis gézlenmemis
olmakla birlikte 6zellikle daha nadir goriilen ancak hastalarin klinik sonlanimlaria daha uzun
stireli takiplerde etki edecegini diistindiigiimiiz 6nemli enfeksiyonlar geligsmistir. Uzun siireli
sitopeni ve hipogamagalobulineminin yiiksek insidanslar1 ve ciddi enfeksiyonlarla iligkisi goz
onlinde bulundurularak hastalarin uzun donemde hemogram parametrelerinin ve Ig
diizeylerinin takibinin yapilmasin1 ve rituksimab uzun dénem etkilerinin arastirilmasi i¢in daha

genis prospektif calismalar yapilmasini 6neriyoruz.
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