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OZET

Bu ¢aligmada, anti tiimor nekroz faktor alfa (antiTNFa) tedavilere yeterli yanit alinamayan veya yan etki gelisen romatoid artrit (RA) olgula-
rinda rituksimab (RIT) kullaniminin etkinlik ve giivenilirligi degerlendirilmistir. Caligmaya 22 RA’l1 olgu alinmugtir. RIT 6ncesi ve sonrast
(3. ay) hastalik aktivitesi (DAS 28 skoru), akut faz reaktanlar ile RIT 6ncesi kullanilan antiTNFa tedavi sayisi ve RIT tedavisine bagh yan
etkiler incelenmistir. Yirmiiki olgunun 18’i romatoid faktor pozitif idi. Onyedi hastada antiTNFa tedavi yamitsizligi, 2 olguda malignite
gelisimi ve 3 olguda antiTNFa tedaviye bagh diger yan etkiler nedeniyle RIT uygulandi. Ortalama 3. ayda yapilan kesitsel degerlendirmede
DAS 28 skorlarinda anlamli diisme saptandi. Birinci kiir RIT tedavisi sonrasi baglangica gore DAS 28 skorlarinda 5,8 den 4,8’¢ (n=15,
p=0,007), 2. kiir RIT tedavisi sonras1 baglangica gore DAS 28 skorlarinda 5,9 dan 4,3’e (n=9, p=0,008) gerileme gozlendi. RIT tedavisi
stiresince higbir olguda ciddi, tedaviyi sonlandirmayi gerektiren bir yan etki gozlenmedi. Sonug olarak, RA’da RIT deneyimimiz, antiTNFa
tedavilere direngli veya yan etki gelistiren olgularda, RIT 1n etkili ve giivenilir oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Rituksimab, Romatoid artrit, Anti tiimor nekroz faktor alfa.

Rituximab Efficacy and Safety in Patients with Rheumatoid arthritis That are Refractory or Intolerable to Anti Tumor Necrosis
Factor Alpha Agents

ABSTRACT

In this study, we evaluated the efficiency and safety of rituximab (RIT) treatment in patients with rheumatoid arthritis(RA) who were ina-
dequate responders to anti tumor necrosis alpha (antiTNFa) agents or patients that can not tolerate antiTNFo agents because of adverse
events. Twenty two patients with RA were enrolled to the study. Disease activity score(DAS 28) before and after (3. month) the RIT treat-
ment, acute phase reactants, number of antiTNFo agents before RIT therapy and adverse events were analysed. Rheumatoid factor was
positive in 18 of the 22 patients. Seventeen of the 22 patients were inadequate responders to antiTNFa agents, 2 patients developed malig-
nancy and in 3 patients antiTNFa agents could not be used due to other adverse events. In cross sectional analysis of the 3. month, a signifi-
cant decrease was seen in DAS28 from 5,9 to 4,8 (n=15, p<0,05) and after the second cure of RIT treatment DAS28 score was decreased
from the starting score of 5,9 to 4,3 (n=9, p<0,05).No serious adverse event was noted after RIT treatment. In conclusion, our experience in
patients with RA, RIT is an efficient and safe biologic agent for anti TNFa refractory patients or patients that can not receive antiTNFa
agents for some reasons.
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la, MTX’ ten sonra ikinci bir devrim yasanmustir.
Biyolojik tedavi doneminin baslamasiyla birlikte, B
lenfositleri hedefleyen tedavi ¢alismalart da yogun-
lasmis ve uzun siiredir non-Hodgkin lenfoma tedavi-
sinde kullanilan Rituksimab (RIT), RA’da ruhsath
tedavi segenekleri arasina girmistir.

Bu calismada, antiTNFa tedavi kullanimina ragmen
hastalik aktivitesinin baskilanamadigi veya yan etki
nedeniyle tedaviye devam edilemeyen RA olgularinda,
yeni bir tedavi secenegi olan RIT in etkinlik ve giive-
nilirlik sonuglarint degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem

Caligmaya, 1987 ACR (Amerikan Romatoloji Derne-
gi) siniflama kriterleri uyarinca RA tanisi ile izlenen
antiTNFa tedavi kullanmakta iken, yanitsizlik veya
yan etki nedeniyle tedavisi kesilen 22 olgu dahil edildi.
Bu olgulara, 6 ay ara ile en az 1 kiir (15 gilin ara ile
1000 mg) RIT infiizyonu uygulandi. RIT infiizyonu
oncesi, 100 mg metil prednizolon ve feniraminmaleat
ile standart premedikasyon uygulandi. Tiim olgularda,
RIT tedavisi siiresince temel etkili ilag (Metotreksat,
leflunomid) tedavisi siirdiiriildii. Olgularin demografik
verileri, RF diizeyleri, RIT tedavisinin baslangici ile 3.
ay1 ve sonrasina ait hastalik aktivite dlgiitleri (DAS-28
skorlar1), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif
protein (CRP) diizeyleri ile RIT oncesi kullanilan
antiTNFa ilag kullanim1 sayis1 ve tedaviyi sonlandir-
ma endikasyonlar1 dnceden belirlenmis bir protokole
kaydedildi. RIT inflizyonlar: sirasinda ve tedavi siire-
since gelisen yan etkiler kaydedildi. Hastalik aktivite
Olciitii olarak en sik kullanilan ve 28 eklem tizerinden
degerlendirilen, viziiel analog agri1 skalasi, hassas ve
sis eklem sayisi ile ESH degerlerinin yer aldigi
DAS28 skorlama formiiliiyle hesaplandi. Bu 6lgiit ile
hastalik aktivitesi ve tedavi yanitinin degerlendirilme-
si tablo-1’de gosterilmistir’.

Tablo- I: DAS 28 ile hastalik aktivitesi ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesi (2)

Mevcut DAS28 DAS28 deki diizelme

Remisyon <26 |>1,2 0,6-1,2 <0,6
DusUk hastalik aktivitesi <32 |lyicevap  Ortacevap Cevapsiz
Orta hastalik aktivitesi ~ 3,2-5,1 |Orta cevap Ortacevap  Cevapsiz
Yiksek hastalik aktivitesi ~ >5,1 |Orta cevap Cevapsiz Cevapsiz

DAS28 = 0.56 x VHES + 0.28 x VSES + 0.70 x In (ESH)+ 0.014 x VAS

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 16.0
programi ile yapildi. Analizde siirekli degiskenler
ortalama (+ standart sapma), normal dagilim goster-
meyen veriler ortanca deger (minimum- maksimum)
ve gerektiginde kategorik degiskenler siklik (n, %)
olarak sunuldu. Tedavi sonrasi hastalik aktivitesi ile
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ilgili parametrelerin istatistiksel incelemesinde bagim-
It gruplarin karsilastiriimasinda Wilcoxon isaret sira
testi kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

Calismaya 20 kadin, 2 erkek; ortalama yaslar1 48 + 14
yil, tan1 yas1 32 + 14 yl, takip siiresi 14 £ 8.5 y1l olan,
22 RA’ll olgu alindi. Olgularin tamami RIT o6ncesi
antiTNFa kullanmaktaydi. Olgularin 10’unda (% 45)
bir, 8’inde (% 36) iki, 4’iinde (% 18) li¢ antiTNFa ilag
kullanimi1 mevcuttu.

Yirmiiki olgunun 17’sinde antiTNFa ilaglara yanitsiz-
lik, 2’sinde malignite gelisimi ve 3’linde yan etki
gelisimi nedeniyle RIT kullanildi. Bir olguda akciger
adenokarsinomu, bir olguda over adenokarsinomu
gelisimi nedeniyle kullanilan infliksimab kesilerek
RIT basland1, RIT 1. kiir sonrasi1 3. ayda hastalik akti-
vitesinde yanit alindu.

[k RIT uygulamasi, klinigimizde Kasim-2008 tarihin-
de baglatildi. Kiir sonrasi hastalik degerlendirmesi 3.
ayda yapilmistir. Olgularin 7’si ( %32) ilk kiir RIT
tedavisini almig olup kiir sonrasi degerlendirmeleri
yaptlmamis oldugundan istatistiksel analize dahil
edilmemistir. 1 kiir tedavi alan ve kiir sonras1 3. ayda
degerlendirmesi yapilan 6 hasta ( %27), 2 kiir tedavi
alan 6 hasta (%27) ve 3 kiir tedavi alan 3 hasta (%13)
mevcut idi.

RA da RIT tedavi etkinligi yaklagik 2. aydan sonra
daha belirgin olmaktadir. Bu nedenle heniiz 1 kiir RIT
alan olgularin baglangic DAS28 skorlarinin degerlen-
dirmeye alinmadigi sonuglar tablo-2, tablo-3 ve tablo-
4’de gosterilmistir. Tedavi baslangict DAS28 skorlari
ile 1 kiir tedavi sonrast DAS 28 skorlar1 ve 2 kiir teda-
vi sonrast DAS28 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli diisme goézlenmistir (p<0,05). Bir kiir tedavi
sonrast ve 2 kiir tedavi sonrasi degerleri karsilagtiril-
diginda DAS28 skorlarinda 0.4 birimlik bir diigsme
goriilmiis olup, bu diisme istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p=0,072). Ug kiir RIT uygulanan olgu
sayisinin azhigr (n=3) nedeniyle istatistiki analiz ya-
pilmamisgtir.

Tablo Il. Tedavi baslangicinda DAS 28 skoru ile 1
kiir tedavi sonrast DAS 28 skorlarinin
karsilagtirilmasi

Tedaviye baslangic DAS 28
skoru

1.Kur rituksimab tedavisi

sonrasi DAS 28 skoru P

DAS 28

e 15 5, 80 (5,10- 6,4)

4,80 (3,34- 6,50) 0,007**

**p< 0,05



RA Hastalarinda Rituksimab Kullanim

Tablo 111: Tedavi baslangicinda DAS 28 skoru ile 2
kiir tedavi sonrast DAS 28 skorlarinin
kargilagtirilmasi

Tedaviye baslangic DAS 28
skoru

2.KdUr rituksimab tedavisi

sonrasi DAS 28 skoru P

DAS 28
n=9
**p<0,05

5,90 (5,55- 6,70) 4,30 (2,86- 5,48) 0,008**

Tablo IV: 1 kiir tedavi sonras1t DAS 28 skoru ile 2 kiir

tedavi sonras1 DAS 28 skorlariin
karsilagtirilmasi
R . L 2.Kdir rituksimab tedavisi
conras: DAS 36 (Oriatemay | 071381 DAS 20 P
Df;:S728 5,00+ 0,82 4,6+ 0,60 0,072
(p>0,05)

RIT uygulanan 22 olgunun 19’unda (% 86) yan etki
gdzlenmemistir. Infiizyon sirasinda 1 olguda hipertan-
siyon, 2 olguda mindr infiizyon reaksiyonu (intrave-
ndz antihistaminik ve metilprednisolonla gerileyen)
gozlenmistir. Hicbir olguda tedavi sonlandirmayi
gerektirir ciddi yan etki gelismemistir.

Tartisma

Biyolojik tedavilerin, ozellikle antiTNFa ilaglarin
2000’li yillarda RA tedavisinde kullanimiyla birlikte
romatolojide yeni bir ¢ag agilmistir. MTX gibi gele-
neksel temel etkili ilaglara yanitsiz RA olgulariin
onemli bir bolimiinde antiTNFa ilaglarla olumlu
yanitlar gozlenmistir. Bununla birlikte, 6nemli sayida
olguda (% 25-40) antiTNFa tedavilere direng veya
yan etki nedeniyle tedavi basarisizlig1 goriilebilmekte-
dir*®. AntiTNFa tedavilerin kullanildigi biiyiik ko-
hortlara ait uzun siireli takip verilerinde, 5 y1l sonunda
olgularin yalnizca % 44’tinde baslangigtaki tedavinin
strdirtldiigi, % 25 oraminda tedaviye devam edile-
medigi gosterilmistir’. Bu kiigiimsenemeyecek oranlar,
yeni tedavi seceneklerine gereksinimi ortaya koymus-
tur.

Biz calismamizda, RA’da nisbeten yeni bir tedavi
secenegi olan RIT kullanimina iligkin, kiigiik bir olgu
grubuna ait kisa donem etkinlik ve giivenilirlik verile-
rini ortaya koymay1 amagladik.

RIT, uzun yillardir non-Hodgkin lenfoma tedavisinde
kullanilan, CD20 pozitif B hiicrelerini hedef alarak, B
hiicre deplesyonu yapan bir monoklonal antikordur
(8,9). Son yillarda, B lenfositlerin RA patogenezinde-
ki dneminin anlasilmasiyla birlikte RIT, ¢ok sayida
ilkede RA tedavisinde ruhsathi tedaviler arasinda
yerini almugtir'®

RIT, tilkemizde antiTNFa tedavilere direngli olgularda
kullanilmak iizere ruhsatlandirilmistir. Biz de kendi
vakalarimizda baglangigta ilk antiTNFa tedaviye di-
rengli hastalarda baska bir antiTNFa ge¢isi daha sik

uygularken son zamanlarda 6zellikle RF(+) olgularda
rituksimaba ge¢meyi tercih etmekteyiz. Bu nedenle
RIT &ncesi kullanilan antiTNFa sayisinin zaman igin-
de daha da azalacagini 6ngorebiliriz. Ancak antiTNFa.
tedaviye iyi yanit alinan, ilaci tolere edemeyen olgu-
larda ikinci bir antiTNFa tedavi se¢imi de yapilabilir'?,

RA’da RIT kullanimint 6n plana ¢ikaran bir baska
neden de, tiiberkiiloz gibi firsatg1 infeksiyonlar veya
malign hastaliklar nedeniyle antiTNFo tedavilerin
kullanilamadig1 durumlardir. Serimizde, infliksimab
tedavisi altinda remisyonda seyreden bir olguda, akci-
ger adenokarsinomu gelismesi nedeniyle antiTNFa
tedavi kesildi. Bu olguda, RIT kullaniminin 3. ayinda
remisyon saglandi. Over adenokarsinomu saptanan
ikinci olguda da benzer sekilde infliksimab kesilerek
RIT baglanmasiyla olumlu yanit almmustir. Infliksi-
mab kullanimiyla solid tiimér gelisimi arasinda bugii-
ne kadar net bir iliski gosterilememis olmakla beraber,
bizim 22 olguda 2 malign olay goriilmesi bu konuda
yine de dikkatli olmamiz gerekliligini diisiindiirmek-
tedir'®.

AntiTNFa ilaglarin ilging ve nadir bir yan etkisi olan
direngli psoriasis gelisimi nedeniyle 1 olguda siklos-
porin-A beraberinde RIT kullanilmis ve olumlu yanit
almmuistir. Psoriatik dokiintiilerde de kismen gerileme
olmustur.

Lenfomali olgularda uzun yillara dayanan RIT tecrii-
besi, ilacin giivenilirlik profilinin oldukga iyi oldugu-
nu gostermektedir. Olgu serimizde, hafif infiizyon
reaksiyonlar1 disinda herhangi bir yan etki gdzlenme-
mistir.

Sonug olarak, RA tedavisinde RIT, antiTNFa tedavile-
re direngli veya tiiberkiiloz, malignite gibi nedenlerle
bu ilaglarin kullanilamadig: olgularda etkili, giivenilir
ve uygulamasi kolay bir tedavi segenegi olarak go-
ziikmektedir.

Kaynaklar

1. Boh LE, Schuna AA, Pitterle ME, Adams EM, Sundstrom WR.
Low-doseweekly oral methotrexate therapy for inflammatory
arthritis. Clin Pharm, 1986;5:503-8.

2. Smolen JS, Breedveld FC, Schiff MH, et al. A simplified
disease activity index for rheumatoid arthritis for use in clini-
cal practice. Rheumatology 2003; 42(2): 244- 257

3. Keystone EC, Schiff MH, Kremer JM, Kafka S et al. Once-
weekly administration of 50 mg etanercept in patients with ac-
tive rheumatoid arthritis: results of a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial Arthritis Rheum,
2004;50:353-63.

4.  Lipsky PE, van der Heijde DM, StClair EW. AntiTumor
Necrosis Factor Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomi-
tant Therapy Study Group. Infliximab and methotrexate in
thetreatment of rheumatoidarthritis. N Engl J Med.
2000;343:1594-602.

5. Weinblatt ME, Keystone EC, Furst DE. Infliximabandmethot-
rexate in thetreatment of rheumatoid arthritis. Anti Tumor
Necrosis Factor Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomi-
tant Therapy Study Group ArthritisRheum. 2003;48:35-45.

129



10.

130

Weinblatt ME, Kremer JM, Bankhurst AD. A trial of etaner-
cept, a recombinant tumor necrosis factor receptor:Fc fusion
protein, in patients with rheumatoid arthritis receiving methot-
rexate. N Engl J Med, 1999;340:253-9.

Van Vollenhoven RF, Carli CC, Bratt J. Six year report of the
STURE registry for biologicals in rheumatology: satisfactor-
yover all results but plenty of room for improvement. Arthri-
tisRheum 2005;52 Suppl 9:5135.

Reff ME, Carner K, Chambers KS Depletion of B cells in vivo
by a chimeric mouse human monoclonal antibody to CD20.
Blood 1994;83:435-45.

Anderson DR, Grillo-Lopez A, Varns C. Targeted anti cancer
the rapy using rituximab, a chimaeric anti CD20 antibody
(IDEC-C2B8) in the treatment of non-Hodgkin’s lymphoma.
Biochem, Soc Trans 1997;25:705-8.

Mease PJ, Revicki DA, Szechinski J Improved healthrelated
quality of life for patients with active rheumatoid arthritis re-
ceiving rituximab: Results of the Dose-Ranging Assessment:

11

12.

13.

E. Dalkilig, ark.

International Clinical Evaluation of Rituximab in Rheumatoid
Arthritis (DANCER) Trial. J Rheumatol. 2008;35:20-30.

Cohen SB, Emery P, Greenwald MW. REFLEX Trial Group.
Rituximab for rheumatoid arthritis refractory to anti-tumor
necrosis factor therapy: Results of a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase Ill trial evaluating
primaryefficacy and safety at twenty-fourweeks. Arthritis
Rheum, 2006;54:2793-806.

Finckh A, Ciurea A, Brulhart L. Which subgroup of patients
with rheumatoid arthritis benefits from switching to rituximab
versus alternative anti-tumour necrosis factor (TNF) agents af-
ter previous failure of an anti-TNF agent? Ann Rheum Dis.
2010;69:387-93.

Onel KB, Onel K. Anti-tumor necrosis factor therapy and
cancer risk in patients with autoimmune disorders. Arthritis-
Cares, 2010;62:1024-8.



