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OZET

Son yillarda literatiirde anti-CD20 antikoru (rituksimab) tedavisi sonrast gelisen ciddi viral, mikobakteriyel ve fungal
infeksiyonlar bildirilmektedir. Simdiye kadar rituksimab iliskili panoftalmit bildirilmemis olup, CHOP-R tedavisi alan lenfo-
malt bir olguda 6liimle sonlanan panoftalmit tablosu nedeni ile konuya dikkat cekilmesi ve rituksimab tedavileri ile infeksiyon

iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Anahtar sozciikler: anti-CD20, infeksiyon, lenfoma, rituksimab

SUMMARY

Association of Anti-CD20 Antibody-Rituximab and Infection: A Case Report

In recent years, serious viral, mycobacterial and fungal infection cases which developed after anti-CD20 antibodies
(rituximab) have been published. Upto now there was no panophtalmitis case associated with rituximab. In this paper we
aimed to evaluate the relationship between rituximab treatments and infections, and attract attention to the issue with a
panophtalmitis case with lymphoma who was on CHOP-R treatment and ended up with death.
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GIRIS

CD20 antijeni, pre-B ve matiir B lenfositle-
rinden salgilanan bir transmembran proteindir.
Anti-CD20 insan/fare kimerik monoklonal anti-
koru olan rituksimab, CD20 eksprese eden len-
fomalarda kullanilmaktadir. Rituksimab ayrica
otoimmun olaylarda da etkili bulumustur ve bu
nedenle kulanim alani giderek artmaktadir®.
Rituksimab, periferik kandaki B lenfositleri et-
kin bir sekilde deprese ederek serum immiin-
globulin seviyesini azaltmakta ve yine diger ke-
moterapétiklerle birlikte kullanildiginda ciddi
notropeni sikligini arttirmaktadir. Bu nedenle
rituksimabin eklendigi kemoterapilerde, 6zel-

likle de daha 6nce kemoterapi almis ve ileri yas-
taki hastalarda ciddi infeksiyonlar igin artmis
bir risk s6z konusu olmaktadir(19).

Rituksimab ile tedavinin beraberinde ge-
tirdigi diger onemli sorun hipogamaglobuline-
midir. Rituksimabin tek ilag¢ olarak kullanildig:
bir 6n ¢alismada hastalarin % 14’tinde hipoga-
maglobulinemi gelistigi ancak bunun herhangi
bir klinik morbiditeye yol agmadig gosterilmis-
tir15. Ne bu calisma ne de CHOP-rituksimab
kombinasyonu ile yapilan 6n ¢alismalar notro-
penik olmayan infeksiyonlar i¢in major bir
problemin varligim ortaya koymamigtir?). Bu-
nunla birlikte rituksimabin sitotoksik kemotera-
piler ile birlikte kullaniminin, tek ila¢ olarak
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kullanimina gore hipogamaglobulinemiye ve
notropenik olmayan infeksiyonlarin (bronsit, si-
niizit, pnomoni, otitis media, herpes zoster gibi)
olusumuna daha siklikla neden olduguna dair
gozlemler mevcuttur. Ozellikle kadin hastalar-
da fludarabin-rituksimab kombinasyonu ile te-
davide, nedeni belirlenemese de, hipogamaglo-
bulineminin daha sik oldugu gozlenmistir. Bu
kombinasyon ile IgM ve IgG seviyelerinin azal-
dig1, ancak IgA seviyesinin etkilenmedigi dik-
Kkati cekmistir®,

Orbital seliilit, gozde proptoz ile seyreden,
orbita yag inflamasyonu ile karakterize ve olgu-
larm % 50’sinin dort yasin altinda meydana gel-
digi 6nemli bir tablodur. Eriskinde ciddi bir im-
munsupresyonu takiben gelismektedir. Tedavi
edilmez ise kaverndz siniis trombozu, panoftal-
mit ve apseye ilerleyerek oliimciil seyretmekte-
dir. Literatiirde rituksimab tedavisi sonras1 geli-
sen ciddi viral, mikobakteriyel ve fungal infek-
siyonlar ile seyreden olgular(213,1820) bildiril-
mesi ve simdiye kadar rituksimab iliskili panof-
talmit tanimlanmamais olmasi nedeniyle konuya
dikkat cekilmesi amaci ile CHOP-R (endoksan,
doksorubisin, vinkristin, prednol ve rituksi-
mab) tedavisi alan lenfomal1 bir olguda oliimle
sonlanan panoftalmit tablosu sunulmustur.

OLGU

71 yasindaki kadin hasta ti¢ ay once diffiiz
biiytik B hiicreli lenfoma tanisi almis ve CHOP-
R tedavisi baslanmistir. Iki kiir tedavi almasini
izleyen iki hafta i¢inde bulanti-kusma ve sol
gozde sislik, kizariklik ve akint1 yakinmalar ile
acilde goriilerek derin anemi (Hct: % 19) ve or-
bital infeksiyon tablosu nedeni ile yatirilmustir.
Ciddi metabolik asidoz, suur bozuklugu ve 16-
kopeni saptanan hastada ¢ekilen kontrastl orbi-
tal aksiyel tomografide sol preseptal mesafe ve
yumusak dokuda inflamasyon, sol retrobulber
yag dokuda oblitere goriiniim ve rektus kasla-
rinda kalinlagsma saptanmis ve panoftalmit tani-
s1 konulmustur. Tedavi amagh orbital eksizyon
Onerilmesine ragmen hasta bu girisimi kabul et-
memistir. Serebral MR’da kontrast tutulumu ol-
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mayan ve iskemi olarak degerlendirilen lezyon-
lar1 kronik serebral infarkt olarak degerlendiril-
mistir. Yapilan lomber ponksiyonda beyin omu-
rilik sivist normal olarak degerlendirilmistir.
Kilttirleri almman hasta mevcut septik tablosu
nedeni ile yogun bakimda meropenem ve gliko-
peptid tedavisi ile izlenmis ve hastanin kan, goz
akint1 sivis1 kiiltiirlerinde tireme saptanmamis-
tir. Takibinde Candida’ya bagli nozokomiyal tiri-
ner infeksiyon gelisen hastaya flukonazol teda-
visi eklenmistir. Bu tedavilerle suurda diizelme,
g0z bulgularinda gerileme saptanarak Onkoloji
Klinigine devredilmistir. Takiplerinde yeniden
suur bozuklugu gelisen hasta iki giin sonra yo-
gun bakima alinmistir. Burada mekanik ventila-
tor ile izlenen, akut bobrek yetmezligi gelisen
hastaya hemodiyaliz uygulanmis ancak hastane-
ye yatisiin ikinci aymda kaybedilmistir.

TARTISMA

Olgu kemoterapi sonrasi gelisen agir goz
infeksiyonu nedeniyle yatirilmistir. Herhangi
bir travma, goz operasyonu ve lokal predispo-
zan faktorlere dair bir 6zge¢misi olmayan hasta-
da aldig1 kemoterapinin bu hizli ve 6liimctil tab-
loya katkisinin oldugu diistintilmiistiir.

Hastaya uygulanan CHOP-R protokolii-
niin, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tedavisin-
de kiir oranini artirdigy gosterilmis ve standart
tedavi olarak kabul edilmigtir(10). Rituksimabin
hematolojik malignitelerde kullanimina dair ya-
pilan 11 ¢alismadan 7’si CHOP rejimi ile rituksi-
mab kombinasyonunun, CHOP’a kars: etkinlik
karsilastirmasidir. Bu c¢alismalardan birinde
CHOP-R rejiminde daha az infeksiyon, birinde
benzer oranda infeksiyon ve diger besinde % 1-
2 oraninda artmis infeksiyon oranindan bahse-
dilmektedir(6.9-12,17),

Bu olguda olusan infeksiyon tablosuna ri-
tuksimabin katkisinin net olarak belirlenemeye-
cegi agikardir. Ayrica serum immiinglobulin se-
viyelerindeki degisikligin rutin klinik pratikte
monitorize edilmemesi, infeksiyon ve hipoga-
maglobulinemi arasindaki iliskiye dair bilginin
kisitlanmasina neden olmaktadir. Bunun disin-
da ileri yas, altta yatan hastalik ve aldig1 diger
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kemoterapotikler, hastada immunsupresyonun
diger nedenlerini olusturmaktadir. Bazi rando-
mize kontrolli ¢alismalarin erken donem so-
nuclarinda rituksimabin tedaviye eklenmesinin
infeksiyon riskinde degisiklige yol agmadig; ifa-
de edilse de, bu ilagla gelisen ciddi infeksiyonla-
rin bildirildigi olgularm sayismin giderek artti-
g1 bilinmektedir(213,1820). Rituksimab tedavisi
sonras! viral infeksiyonlarin ge¢mise doniik ola-
rak irdelendigi bir calismada, bildirilmis 64 olgu
raporunun % 39’unu HBV, % 23’tini CMV,
% 9'unu VZV olusturmus ve HBV infeksiyonlu
olgularm % 52’sinin hepatik yetmezlikten kay-
bedildigi belirlenmistir). Ayrica yapilan bagka
bir calismada rituksimab alan 6zellikle 80 yasin
iizerindeki hastalarda ve kemik iligi tutulumu
olanlarda fungal infeksiyon sikliginin istatistik-
sel olarak anlamli derecede artti$1 gosterilmis-
tir(3). Pek ¢ok hastaligin tedavisinde monotera-
pi ya da kombine olarak ve siklig1 giderek artan
sekilde kullanilan rituksimab ve diger monoklo-
nal antikorlarin olusturabilecegi immunsupres-
yonun g6z Oniinde tutulmas: gerektiginin vur-
gulanmasi amaci ile olgunun paylasilmas: di-
stunilmiistir.

Rituksimabin 6zellikle fludarabin ve siklo-
fosfamid ile birlikte kullanildiginda belirgin
lenfotoksisiteye yol actig1 bilinmektedir(®-21).
Ayrica fludarabin ile kombinasyonda B lenfosit
sayisinin normal seviyeye ¢ikmasinin aylar aldi-
g1 (~12-18 ay) ve tedavi siiresi uzadikga bu siire-
nin uzadig1 da bildirilmektedir®. Ancak B hiic-
re azalmas! ve hipogamaglobulinemi yaninda,
rituksimabin kombinasyonda ve monoterapide
kullanildig1 tedavi protokollerinde gegici notro-
peniye yol actig1 da gosterilmistir®>-14). Kemote-
rapiye immunoterapinin (monoklonal antikor-
lar) eklenmesinin kemoterapinin tek bagma
yaptig1 hematotoksisiteyi arttirip arttirmayacagt
net degildir. Ancak bu kombinasyonlarin kulla-
nimi durumunda notropeninin 6nlenmesi igin
biiylime faktorlerinin kullanimi yararli olabil-
mektedir(10). Rituksimab, diger kemoterapotik-
lerle kombine kullanildiginda intravenéz im-
munglobulin, baz1 secilmis hastalarda diistinii-
lebilir(18).

Hastada panoftalmite yol acan etkenin be-
lirlenememesinin en 6nemli nedeni derin doku
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orneklemesi yapilmamasidir. Ampirik antibak-
teriyel tedavi ile hastanin kliniginde goreceli
olarak diizelme olmasina karsin, takibinde no-
zokomiyal iiriner infeksiyon icin aldig1 flukona-
zol tedavisi ve yine derin doku kiiltiirtiniin ya-
pilmamas1 hastada fungal orbital infeksiyonun
dislanmasin giiglestirmektedir. Hastanin cerra-
hiyi kabul etmemesinin mortaliteye katkida bu-
lundugu distinilmiistiir. Ayrica takibinde geli-
sen akut bobrek yetmezligi tabloyu daha komp-
like bir hale sokmustur.

Erken randomize calismalar infeksiyon
riskinde belirgin artis olmadigin1 gosterse de
gec infeksiyonlarin gelisimi ile ilgili ¢calismala-
rin az sayida olusu ve ¢ok sayida olgu sunum ve
serilerini de goz Oniine alarak, rituksimab teda-
visinin 6zellikle de kombine tedavide verildigi
hastalarda, infeksiyon varligi daha ciddi ve dik-
katli sekilde izlenmelidir.
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