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OZET

Kronik lenfositik 16semi (KLL) klinik seyri sirasinda otoimmun hastaliklarla komplike olabilmektedir. immun trombositopeni (IT) KLL
seyrinde %2 oraninda gériiliir. Bununla birlikte varhig1 kotii prognoz ile iliskilidir. IT ile birlikte olan KLL'nin standart bir tedavisi yoktur.
Kirksekiz yasinda erkek olguya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji B.D.'da evre I KLL tanist konuldu. Ilk tanida trombosit
4.810/mm? idi. Birinci basamak tedavi olarak 1 mg/kg/giin dozunda steroid verildi. Yanit alinamadi. ki giin yiiksek doz IVIG (1 g/kg/giin)
tedavisi uygulandi. Yine yanit alinamadi. Sitotoksik tedavi olarak 1 kiir R-CHOP kemoterapisi uygulandi. Tedavinin 3. haftasindan sonra
trombositler 25.000/mm*nin altinda seyretti. Bir miktar yanitli gérdiigiimiiz hastamiza 1 hafta ara ile 375 mg/m?*giin dozunda toplam 4 hafta
rituksimab tedavisi uygulandi. Tedavi sonunda trombosit sayisi maksimum 95.000/mm®e ulasirken 4. doz sonrasi trombosit degeri
52.900/mm? idi. Kismi yanith kabul edildi. Biz olgumuzda rituksimab tedavisinin etkili ve iyi tolere edilen bir alternatif oldugunu diisiinmek-
teyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositik Lésemi. immun Trombositopeni. Rituksimab.

Chronic Lymphocytic Leukemia-associated Inmune Thrombocytopenia Successfully Treated with
Rituximab: A Case Report

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) may become complicated with otoimmune diseases during it’s clinical course. Immune thrombocyto-
penia (IT) has a 2% prevelance in the clinical course of CLL. Also IT indicates a poor prognosis. There are no standard terapies for CLL-
associated IT so far. A 48-year-old male patient was diagnosed with stage I CLL at Uludag University Faculty of Medicine Hematology
Department. Initial thrombocyte count during diagnosis was 4.810/mm?. He was started a 1 mg/kg/d dose of steroids regimen as a first-line
therapy to which the patient did not respond. Later, for a time period of two days he was given high dose (1 g/kg/d) IVIG but again there was
no response to the treatment. One course of R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, prednisolone) chemotherapy
was applied as cytotoxic treatment. Thrombocyte counts of the patient were below 25.000/mm? after the third week of treatment. We consid-
ered this as limited-response and started the patient on 375 mg/m?/d dose of rituximab therapy per week for a total of four weeks. Thrombo-
cyte count was up to 95.000/mm? after treatment and it was 52.900/mm? at the end of the fourth dose of rituximab which we considered as
partial-response. Therefore we believe the rituximab therapy to be efficient and well-tolerated alternative in this case.
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Kronik lenfositik l16semi (KLL); kiiciik, morfolojik
olarak olgun goriinimlii lenfositlerin monoklonal
olarak birikimi ile karakterize B hiicre hastaligidir.
KLL klinik seyri sirasinda otoimmun hastaliklarla
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e-posta: girmak38@mynet.com trombositopeni varligi kotii prognoz ile iliskilidir.

Teshisde 100.000/mm?*'iin altinda trombosit sayist Rai
ve Binet klinik evreleme sistemlerine gore trombosi-
topeni etiyolojisinden bagimsiz olarak ileri evre hasta-
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liga isaret eder™’”. IT ile birlikte olan KLL'nin stan-
dart bir tedavisi yoktur. Idiopatik trombositopenik
purpura i¢in kullanilan steroidler, siklosporin A, sito-
toksik ajanlar, splenektomi burada da ilk sira tedaviler
olarak kullanilir. Son yillarda monoklonal antikorlar
olan rituksimab ve alemtuzumab ile tedavi edilen
hastalarda umut verici sonuglar rapor edilmektedir'*"".
Rituksimab, B lenfositler iizerindeki CD20 antijenini
hedefleyen kimerik monoklonal bir antikordur. Len-
foid B hiicreler tizerine etkili oldugu i¢in KLL ve
nonhodgkin lenfoma tedavi rejmlerinde yer alir'’.
Ayrica rituksimab KLL ile iligkili veya iliskisiz oto-
immun hematolojik hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir''™*. Bunun yamsira fludarabin'in indiikledigi
1Tl4tlesdavisinde de rituksimab basarryla kullanilmis-
tr .

Biz burada ilk sira tedavilere yanitsiz rituksimab teda-
visine iyi yanit veren IT ile birliktelik gosteren KLL'li
bir olgumuzu sunduk.

Olgu Sunumu

Kirksekiz yasinda erkek olguya Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji B.D.'da Ekim 2012 tarihinde
evre I KLL tanis1 konuldu. Bagka bir sistemik hastali-
g1 yoktu. Bagvuruda 16kosit 56.000/mm?, lenfosit
46.000/mm®, hemoglobin 11,7 g/dl, trombosit
4.810/mm idi. Periferik yaymasinda %85 olgun lenfo-
sit, cok sayida basket hiicresi izlendi. Fizik muayene-
sinde sag servikal 2 cm LAP, kol ve bacaklarda eki-
mozlar1 vardi. Flow sitometresinde CD5, CD19, CD20,
CD23, CD25 (+) idi. Delesyon 13q ve 17p negatif idi.
B semptomlar1 yoktu. Coombs testleri, antitrombosit
antikorlar1 negatif idi. Hastamiza ilk basamak tedavi
olarak 1 mg/kg/giin dozunda steroid verildi. Yanit
alinamadi. ki giin yiiksek doz IVIG (1 g/kg/giin)
tedavisi uygulandi. Yine yanit alinamadi. Ure nefes
testinde helikobakter pylori (+) saptandi. Bu nedenle
klasik 3'li eradikasyon tedavisi (lansoprazol 2x30 mg,
klaritromisin 2x500 mg, amoksisiklin 2x1 g) 14 giin
siireyle verildi. Trombosit sayisinda diizelme olmadi.
Aralik 2012'de hastaya sitotoksik tedavi olarak 1 kiir
R-CHOP kemoterapisi uygulandi. Tedavinin 1. hafta-
sinda trombosit degeri 105.000/mm?'e ulasti. Ancak 2.
haftada 28.500/mm?3, 3. haftada 11.300/mm?* seklinde
diistis gosterdi. Yapilan galigsmalarda ilk sira tedavilere
yanit %50-60 oranindayken %20 oraninda refrakterlik
saptanmlstlrm. Baslangigta rituksimab'li tedaviye iyi
yanit veren ancak kisa siirede trombositopenisi niiks
eden hastamiza laylik ardisik rituksimab tedavisi
uygulanmasina karar verildi. Bir hafta ara ile 375
mg/m?/giin dozunda toplam 4 hafta rituksimab tedavisi
uygulandi. Olgumuzda hipotansiyon, ates, iisiime,
titreme, trtiker, bronkospazm ve anjiyoddem gibi
infizyon iliskili yan etkiler gozlenmedi. Her tedavi
oncesinde 1V antihistaminik, antipiretik ve deksame-
tazon ile premedikasyon uygulandi. Tedavinin 2. haf-
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tasinda trombosit sayist maksimum 95.000/mm®e
ulasirken 4. doz sonrasi trombosit degeri 52.900/mm?
idi. Kanama bulgusuna rastlanmadi. Bazal degere gore
5-6 kat trombosit artig1 vardi. Hasta rituksimab tedavi-
sine kismi yanith kabul edildi. Hastanin steroidi azalti-
larak kesildi. Bir ay sonra bakilan trombosit degeri
86.000/mm?, 2 ay sonraki 96.000/mm?, 3 ay sonraki
76.000/mm?* diizeyinde idi. Olgumuzun takiplerine
devam edilmektedir.

Tartisma

KLL klinik seyrinde IT %2 oraninda gériiliirken bazen
ilk tanida mevcut olabilir. Bununla birlikte KLL'de
laboratuvar ve klinik teshis kriterlerinin standart ol-
mamas1 nedeniyle trombosit sayisinin 100.000/mm?'in
altinda olmasi1 evreleme sistemlerinde Rai'de IV, Bi-
net'de C seklinde siiflanmaktadir'”'®. Trombositope-
ni, daha agresif formu gostermesinden dolayr KLL
yonetiminde yiliksek oneme sahiptir. Trombosit sayi-
sinda hizli ve beklenmeyen bir diisme goriilmesi,
kemik iliginde megakaryosit sayisinda artig ve steroid
tedavisi veya yiiksek doz IVIG tedavisi sonrasi trom-
bosit artis1 gibi indirekt durumlarla birliktelik IT ilis-
kili KLL teshis kriterleri olarak kullanilir'®*. Biz
olgumuzda IT teshisi icin bu standardize olmayan
kriterleri kullandik.

KLL iliskili IT'nin optimal tedavisi hala belirsizdir ve
bilinen kurallar1 yoktur. KLL'de otoimmun kompli-
kasyonlarin ilk sira tedavisinde glukokortikoid, sitok-
san, vinkristin yoluyla immunosupresyon, steroide
refrakter formlarda yiiksek doz IVIG ve splenektomi
kullanilir. Steroide devamli yanit, yapilan ¢aligmalar-
da %350-80 oraninda bildirilmistir***. IVIG tedavisi
ile hastalarin %80'den fazlasinda hizli yanit elde edi-
lirken bu yanmit gecicidir. Basagrisi, miyalji, artralji
siktir ve inflizyon siiresi uzundur. Renal yetersizlik ve
trombozis gibi ciddi yan etkileri vardir’. Splenekto-
miye yanit oranlari ise yaklasik %80 dir. Yanitin en az
5 yil devam etme orani %66 olarak bildirilmistir.
Ancak olasi cerrahi riskler, tedaviye yanitsizlik, yasa-
mu tehtid eden gecikmis enfeksiyonlar, cerrahi kont-
rendikasyonlar, hastalarin cerrahiyi istememe gibi
durumlar s6z konusudur®. Bagka bir konu da, IT ile
birlikte olabilen H. pylori aktif enfeksiyonu tespit
edilmesidir. Bu durumda eradikasyon tedavisi sonrasi
IT ilave tedavisiz diizelebilmektedir™’. IT tedavisinde
H. pylori eradikasyonu ile Jackson ve arkadaslart %52,
Veneri ve arkadaslar1 %68.7, Emelia ve arkadasla-
11 %50 basar1 saglamlslard1r25'27. Biz de olgumuzda H.
pylori (+) oldugu icin klasik eradikasyon tedavisi
(lansaprazol 2x30 mg, amoksisiklin 2x1 g, klaritromi-
sin 2x500 mg, 14 giin) uyguladik. Ancak trombosito-
penide diizelme olmadi.

Son zamanlarda anti-CD20 monoklonal antikoru ri-
tuksimab ile tedavi edilen komplike IT olgular1 yayin-



KLL lliskili IT Olgusu ve Rituksimab
lannustir'™"'. Bu molekiil normal ve malign B lenfo-
sitlerin ylizeyinde var olan CD20 antijeni i¢in spesifik
insan-fare kimerik monoklonal antikorudur. Komple-
man bagimli sitotoksisite ve antikor bagimli seliiler
toksisite olusturur. Bu sekilde rituksimab B hiicre
deplesyonu saglar®™®”. Rituksimab tedavisi sirli
sayida KLL iligkili IT tanih hastada denenmistir. Gii-
niimiizde farkli semalar onerilmektedir. Ornegin;
standard doz (SD, 375 mg/m*hafta, 4 uygulama),
diisiik doz (DD, 100 mg/hafta, 4 uygulama) veya 1000
mg dozda 1. ve 15. gilinler seklinde uygulamadir. Zaja
ve arkadaslar1 57 hastada SD ve DD rituksimab uygu-
lamasin1 karsilagtirmiglar; SD gurubunda tam yanit
(TY) %60, DD gurubunda %40 bulmuslardir®®*'.
Rituksimab ile tedavi edilen hastalarin uzun dénem
takiplerinde hepatit B reaktivasyonu, firsat¢1 enfeksi-
yonlar, progressif multifokal l6koensefalopati, gecik-
mis sitopeniler nadir olarak goriilebilmektedir’”. Bu
nedenle hastamiza tedavi Oncesi viral belirtegler ba-
kild1 ve negatif olduklar1 goriilerek tedaviye emniyetli
olarak baglandi. Olgumuzda SD yani 4 hafta siireyle

375 mg/m?/giin dozunda rituksimab tedavisi uygulandi.

Herhangi bir yan etki gozlenmedi. Tedavi sonunda
kismi yanit (KY) elde edildi. Herhangi bir kanama
bulgusuna rastlanmadi. Ug ay sonra hasta hala tedavi-
ye yanitlt idi.

Bir italyan c¢alismasinda; KLL ile birlikte immun
trombositopenili 21 olguda rituksimab tedavisine
TY %57 olguda izlenirken, %29 olguda ise KY sap-
tanmugtir. Ayni ¢aligmada yanitsiz olgular %14 bu-
lunmustur. Yanit siiresi ortalama 21 ay (4 ay-49 ay
arasi) izlenmistir'®. Cabrera ve arkadaslar refrakter
IT'li, %14'i KLL olan 92 hastada retrospektif olarak
yaptiklar1 bir ¢aligmada, tim yamit (TY+KY) orani-
n1 %55 olarak bildirmislerdir®. Perotta ve arkadaslari
SD rituksimab uyguladiklari refrakter IT'li 10 hastanin
5'inde TY, l'inde KY elde etmisler ve yanit siiresini
lay-14 ay olarak raporlamuslardir®®. Stasi ve arkadas-
lar1 yine ayn1 dozda rituksimab uyguladiklar1 refrakter
IT'i 25 hastamin %20'inde TY veya KY, %]I2'inde
mindr yanit elde etmislerdir'>.

Biz olgumuzda rituksimab tedavisinin etkili ve iyi
tolere edilen bir alternatif oldugunu diisiinmekteyiz.
Ozellikle splenektomiye uygun olmayan veya kabul
etmeyen hastalar i¢in yada splenektomiye yanitsiz
olgularda akilda tutulmalidir. Tedavinin zamanlamasi
ve sliresinin optimal tayini i¢in daha fazla hasta sayisi
iceren ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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