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Direngli pemfigus vulgaris olgularinda ritiiksimab tedavisinin
etkinlik ve giivenirligi

Efficacy and safety of rituximab in the treatment of refractory pemfigus vulgaris
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Ozet

Amag: Pemfigus vulgaris (PV) keratinositlerde adezyon kaybi ile iliskili, deri ve mukozalarin 6lime yol acabilen kronik seyirli otoimmin
hastaligidir. Tedavinin temelini tek basina ya da immiunostpresiflerle kombine kortikosteroid tedavisi olusturur. Ritlksimab, anti-CD20
monoklonal antikorudur ve son yillarda 6zellikle direngli PV tedavisinde giderek artan oranlarda kullaniimaktadir. Calismamizin amaci PV
tedavisinde ritksimab kullaniminin etkinlik ve gtvenilirligini klinik ve immunolojik takiple ortaya koymaktir.

Gereg ve Yéntem: Akdeniz Universitesi Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi Bllléz Hastaliklar (initesinde takip edilmekte olan ve
ardisik olarak ritliksimab tedavisi kullanilmis 13 PV hastasi (5 kadin, 8 erkek) klinik muayene verileri, alinan tedaviler ve immunolojik kontrol
sonuglari retrospektif olarak degerlendirmek lzere calismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Ritiiksimab tedavisi bir hastada lenfoma protokoltinde, diger 12 hastada romatoid artrit protokoliinde (1000 mg/inflizyon dozunda
15 glin ara ile 2 kez) uygulandi. Hastalar ortalama 18,5 ay slre ile izlendi. Tum hastalarda ritliksimab tedavi ncesi ylksek degerlerde saptanan
desmoglein 1 ve/veya 3 antikorlarinda, tedavi sonrasi azalma ve/veya negatiflesme saptandi. Desmoglein 3 antikorlarinda bazale gore 3. ve
6. aylarda istatiksel azalma oldugu saptandi. Tim hastalarda bazale gére kortikosteroid ihtiyaci 3., 6. ve 12. aylarda istatiksel olarak anlamli
azalmis olup su an klinik olarak 7 hasta tedavisiz tam remisyon, 1 hasta tedavisiz parsiyel remisyon, 2 hasta minimal tedavi altinda tam
remisyon, 1 hasta tedavi altinda tam remisyon, 1 hasta minimal tedavi altinda parsiyel remisyon durumlarini sirdirmektedir. Bir hasta kontrole
gelmedidi icin takipten diismdistir. izlem siiresince 7 hastada hic yan etki gézlenmezken, en sik goriilen yan etkiler hafif infiizyon reaksiyonlari
ve 3 diyabetik hastada hiperglisemi olmustur. Relaps 7 (%53,8) hastada ortalama 13,8 ayda ortaya ¢ikmistir. Relapslarda idame ritliksimab
uygulamasi tercih edilmistir.

Sonug: Calismamizin sonucuna gore ritliksimab, 6zellikle direngli PV hastalarinda kortikosteroid ihtiyacini azaltmada etkili ve guvenli bir ajan
olarak degerlendirilmistir. (Tlrkderm 2015; 49: 117-24)

Anahtar Kelimeler: Ritliksimab, pemfigus, tedavi

Summary

Background and Design: Pemphigus vulgaris (PV) is a severe, chronic, potentially life-threatening autoimmune blistering disease that affects
the skin and mucous membranes, associated with the loss of cell-cell adhesion and blister formation. Systemic steroids in combination with
immunosuppressive agents are the mainstay of therapy in pemphigus. Rituximab, a chimeric monoclonal anti-CD20 antibody, has been tried
increasingly for the treatment of PV.

Materials and Methods: We sought to test the efficacy and safety of rituximab as an adjuvant therapy by retrospective analysis of clinical
and immunological data of patients.

We performed a retrospective analysis of 13 patients with refractory pemphigus vulgaris who were treated with rituximab at Akdeniz University
Hospital, Clinic of Dermatology and Venereology, Bullous Disease Unit. We evaluated clinical and immunological data with last treatments.
Results: The patients were treated with one cycle of two biweekly infusions of rituximab at a dose of 1000 mg on days 1 and 15, except
one received four doses of 375 mg/m2 weekly. The mean follow-up time was 18.5 months. All patients had a decrease in antibody titers
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or antibodies were completely undetected after treatment. Rituximab use resulted in a significant reduction in steroid dosage during follow-up. At the end of the
follow-up period, 7 patients achieved complete disease remission without therapy, 1 patient achieved partial disease remission without therapy, 2 patients achieved
complete remission on minimal therapy, 1 patient achieved complete remission on therapy, 1 patient achieved partial remission on minimal therapy, and one patient
was lost to follow-up. Rituximab was well tolerated by all patients. Clinical relapse was seen in 7 patients (53.8%) in the mean period of 13.8 months. Relapses have

been managed with additional infusions of rituximab.

Conclusion: Rituximab is beneficial in the management of refractory PV, induces prolonged clinical remission and has a steroid-sparing effect. (Turkderm 2015; 49:

117-24)
Key Words: Rituximab, pemphigus, treatment

Giris

Pemfigus deri ve mukozalarin keratinositlerde adezyon kaybi ile
iliskili, 6lime yol acabilen, kronik seyirli bir otoimmun hastaligidir.
Patogenezinde epidermal adezyon molekiilleri olan desmoglein (Dsg) 3
ve/veya Dsg 1'e karsi gelisen otoantikor yanitinin rol oynadigi hastaligin
gbriilme sikligi codrafik farkliiklar gésterir. Ulkemizin genelini yansitan
bir veri olmamakla birlikte Akdeniz bolgesinde yillik insidansi 2,4/milyon
olarak rapor edilmistir!. Pemfigus vulgaris (PV) hastaligin en sik gérilen
alt tipi olup tedavi edilmezse kendiliginden iyilesme egilimi gézlenmez.
Aksine ilerleyici bir seyir gosteren hastalik mukozal ylizeylerde ve/veya
deride gelisen ve giderek genisleyen lezyonlarin etkileri sonucu dlimle
sonlanabilir. Tedavide amag remisyonu saglamak ve slrdirmektir.
Tedavinin temelini ise tek basina ya da adjuvan immdinosupresiflerle
birlikte sistemik kortikosteroid tedavisi olusturur. Gec¢miste bu
hastaliga bagl %80’lerde olan mortalite oranlar glinimuzdeki tedavi
olanaklariyla %5-20 araligina ¢ekilmistir2. Ancak belirgin bigimde
azaltilmis olmasina ragmen giiniimuzde bu hastaliktan 6limdn baslica
nedeni ise hastaligin etkilerinden daha ¢ok basta kortikosteoidler olmak
tzere kullanilan imminosupresif tedavilerin yan etkileridir3. Bu nedenle
son yillarda kortikosteroid yan etkilerini sinirlayan, etkili adjuvan
tedavilerin gelistirilmesi, tedavi arastirmalarinin da baslica konusunu
olusturmaktadir.

Ritiiksimab, secici olarak pre-B ve olgun B lenfositleri hedefleyen, fare
Fab ve insan Fc kismi iceren, simerik yapida bir monoklonal IgG1 anti-
CD20 antikorudur ve son yillarda 6zellikle direncli PV tedavisinde giderek
artan oranlarda kullaniimaktadir. Ritliksimab dolasan B hicrelerini ve
bu hicrelerin antikor Ureten plazma hicrelerine dontisimUnl baskilar
ancak CD20 antijeni tasimayan plazma hicrelerini ve progenitor B
hicrelerini etkilemez4.

Gerec ve Yontem

Bu calismada direncli ve ylksek kortikosteroid dozlarina bagimli yani
relapslara yol agmadan tedavisiz veya minimal tedavili remisyonun
saglanamadigi PV hastalarinda ritksimabin adjuvan olarak etkinligini
ve givenirligini retrospektif bir analizle ortaya koymak amaclanmistir.
Hastalar: Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Bllléz Hastaliklar
Unitesi'nde takip edilmekte olan ve tedavide ritiiksimab kullaniimis
13 PV hastasi calismaya dahil edildi. Hastalarin tedavi Oncesi
ve sonrasl klinik muayene verileri, hastalik tutulum siddetleri,
verilen tedaviler ve immiunolojik takip sonuglari retrospektif olarak
degerlendirildi. Ritiksimab tedavisi icin hastalar asagidaki kriterlere
gore secilmistir:

Klinik, histolojik ve imminopatolojik testlerle (direkt imminofloresan
test, anti-Dsg 1 ELISA ve anti-Dsg 3 ELISA) PV tanisi dogrulanmis,
standart tedavilere yanit vermeyen ya da yuksek kortikosteroid dozlari
relaps olmadan minimal dozlara indirilemeyen, kortikosteroid tedavisi
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yan etkileri nedeniyle ciddi morbidite ve mortalite riski olan ve ritliksimab
tedavisi almay kabul edip yazili onam veren hastalar secildi.
Ritliksimab gebelik ve emzirme, HIV, aktif hepatit B veya C enfeksiyonu ya
da baska bir kontrolsiiz aktif enfeksiyonun varligi, ciddi kalp yetmezIigi,
Urlndn icindeki herhangi bir maddeye veya mirin proteinlerine
karsi asirt duyarliigin  olmasi durumunda uygulanmamistir.  Aktif
enfeksiyon varliginda gerekli antibiyoterapi ritiiksimab tedavisi oncesi
tamamlanmistir. Ritlksimab tedavisi ile birlikte pneumocystis carinii
pndmonisi icin stlfametoksazol/trimetoprim forte tablet ile haftada
iki gin 1 tablet seklinde profilaksi uygulanmis ve izlem slresince buna
devam edilmistir.

Hastallk siddetinin belirlenmesi: Hastalarda tedavi Gncesi
ve takiplerde hastalik klinik siddetini belirlemek icin (daha &nce
tanimlanmis ve gecerliligi gdsterilmis olan) Pemfigus alan indeksi (PAI)
kullanilmistir>.

Tedavi protokolii: Ritliksimab bir hastaya 375 mg/m2 doz hesabi ile
haftada bir inflizyon seklinde 4 defa (lenfoma protokoll) geri kalan 12
hastaya ise 15 glin ara ile iki defa 1000 mg/inflizyon (romatoid artrit
protokoll) dozunda uygulanmistir. Relaps durumunda ve bir yil sonrasi
idamelerde 6 ayda bir 500 mg/inflizyon dozunda ilave uygulama yapildi.
Ritlksimab inflizyonundan 30 dakika 6nce premedikasyon amacli 100
mg iv metilprednizolon, parasetamol tablet 1 gr peroral ve feniramin
ampul iv uygulanmisti. Romatoid artrit protokoliinde 1000 ml serum
fizyolojik icinde hazirlanan 1000 mg rittksimab hasta monitdrize edilerek
50 mg/saat hizla inflizyon seklinde verilmeye baslanmis, ilk 30 dakikadan
sonra vital bulgular stabil ve yan etki gdzlenmemis ise inflizyon hizi her
30 dakikada bir 50 mg/saat olmak Uzere en fazla 400 mg/saat hiza
arttinlarak strddrdlmstir. inflzyon sirasinda herhangi bir reaksiyon
gelismesi durumunda inflizyona ara verilmis, semptomlar ortadan
kalktiginda tekrar dusUk hizla baslanarak infiizyon tamamlanmistir.
Relaps ve idame tedavisi: Klinik ve immuinolojik olarak relaps
isareti olan hastalarda tekrar kortikosteroid baslamak ya da mevcut
kortikosteroid dozlarini arttirmak yerine 500 mg/inflizyon dozunda tek
doz ritliksimab uygulamasi yapilmistir.

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi: Bu amacla 2008 uzlasi
toplantisinda kabul edilen ve asagida belirtilen kriterler kullaniimistir6.
Hastalik aktivitesinin kontroll: Yeni lezyon cikisinin durdugu, var olan
lezyonlarin iyilesmeye basladigi zaman.

Tedavisiz tam remisyon: En az 2 aydir sistemik tedavi almayan
hastada yeni ve eski lezyon olmamasi.

Minimal tedavi altinda tam remisyon: En az 2 aydir minimal tedavi
altindaki hastada yeni ve eski lezyon olmamasi.

Tedavisiz parsiyel remisyon: En az 2 aydir sistemik tedavi almayan
hastada tedavisiz 1 haftada iyilesen yeni gegici lezyonlarin varligi.
Minimal tedavide parsiyel remisyon: Topikal kortikosteroidler dahil
en az 2 aydir minimal tedavi alan hastada 1 haftada tedavisiz iyilesen
yeni gecici lezyonlarin varligi.
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Minimal tedavi: Ginde 10 mg veya altindaki dozda prednizolon ve
esdegeri ve/veya minimal adjuvan tedavi ile izlem.

Relaps: Hastaligin kontrol altina alindidi bir hastada ayda U¢ veya daha
fazla lezyon cikisi ve 1 hafta icerisinde kendiliginden iyilesmeyen yeni
lezyon ¢ikisi olmasi veya var olan lezyonun genislemesi.

Ondan az sayida kutanéz lezyon veya besten az sayida mukozal lezyon
varligi mindr relaps, belirtilen rakamlardan daha fazla kutandz veya
mukozal lezyon varligi ise major relaps olarak kabul edilmistir?.
RitUksimab tedavisi alan hastalarda klinik aktivite ile immunolojik test
sonuglarl arasindaki iliskiyi géstermek amaciyla; anti-Dsg 1 ve anti-
Dsg 3 ELISA istemleri hastaligin seyri sirasinda klinik degerlendirmeye
gore belirlendi. Hastalarin peryodik takipleri klinik ve imminolojik
degerlendirmenin  daha anlamli  olacagi distnulerek, o6nceki
calismalardaki takip protokolleri de dikkate alinarak 3., 6. ve 12.
yapilimistir.

istatiksel analiz: Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA)
kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi,
ortalama, standart sapma gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Alt
bagimli grup arasi (Bazal, 0-3. ay, 0-6. ay, 0-12. ay, 3-6. ay, 3-12. ay, 6-12.
ay PAI, anti-Dsg 1 ve anti-Dsg 3 diizeyleri) karsilastirma Friedman test ile
sonrasinda post hoc test olarak ise Bonferronni diizeltmesi kullanilarak
"Wilcoxon Sign Rank test" ile yapildi. a=0,0083 olarak kabul edildi.

Bulgular

Ritiiksimab tedavi 6ncesi hasta 6zellikleri: Calismaya 13 PV hastasi
alindi. Besi (%38,4) kadin, 8'i (%61,5) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
46,4 (16-72 yas araligi) idi. On bir hastada (%84,6) mukokutandz tip,

2 (%15,4) hastada mukozal tip PV mevcuttu. Hastalik siresi 5 ay-15 yil
arasinda degismekte iken ortalama hastalik stiresi 68,7 aydi. Ritlksimab
Oncesi alinan tedavilere baktigimizda 4 hasta yalniz steroid kullanimi,
9 hasta steroid+azatiopUrin kullanimina sahipti. Bir hastada ise 10 mg/
hafta metotreksat 3 ay kullanimi ve ayni hastada 12 seans plazmaferez
kullanim &ykisu mevcuttu. Ritiiksimab dncesi tedavi komplikasyonlarina
baktigimizda baslica kortikosteroid yan etkileri gorilmekteydi. Kandidal
enfeksiyonlar, obezite, kusingoid goriiniim, hiperglisemi tim hastalarda
izlem slresince mutlaka gelisen komplikasyonlardi. Bunun disinda
osteoporoz 6 hastada, miyopati 4 hastada, diyabet 4 hastada, katarakt
2 hastada, glokom 3 hastada, avaskiler nekroz 1 hastada, rekirren
herpes enfeksiyonu 1 hastada saptandi. Tedavi komplikasyonlari disinda
3 hastada hipertansiyon, 2 hastada koroner arter hastaligi, 1 hastada
aritmi, 1 hastada panik atak mevcuttu. Alti hastada (%46,1) orofarinks
disi mukozal tutuluma bagl disfaji, odinofaiji, disfoni vardi (Tablo 1).

Ritiiksimab tedavisi sonuclan: Ritiksimab ile birlikte tim hastalarda
kademeli olarak azaltilan metilprednizolon ve 2 hastada azatioptrin
100 mg/gin dozunda kullanildi. Kortikosteroid dozlarinin tedavi
suresince degisimine baktigimizda, PV yeni tani déneminde kullanilan
metilprednizolon dozu ortalama degeri 63,6+5,8 mg/glin standart
deviasyon (SD) mg/gun saptandi. Ritlksimab tedavisi ile birlikte alinan
ve hastayl remisyonda tutan baglangig kortikosteroid dozunun ortalama
degeri 32,3+3,3 mg/gtin SD iken, kortikosteroid dozunun tedavinin 3.
ayinda ortalama degeri 12,3+2,1 mg/giin SD (p=0,002), tedavinin 6.
ayinda ortalama degeri 6,5+2,0 mg/glin SD (p=0,002) ve 12. ayinda
olanlarda ortalama degeri 4,2+2,3 mg/glin SD (p=0,005) dozuna
azaldigi ve bu azalmanin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

Tablo 1. Ritiiksimab tedavi 6ncesi hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Hasta | Cins | Yas | Pemfigus | Orofarinks | Hastalik | Hastalk Onceki Ek hastaliklar | Onceki tedavilere bagh yan
no tipi disi baslangic | siiresi tedaviler etkiler
mukozal yasi (ay)
tutulum
1 K 24 MK - 17 66 3y (70, TP Guatr Katarakt, osteoporoz
Plazmaferez

2 E 18 MK - 16 15 KS, AZA

3 K 47 MK - 42 54 KS, AZA Osteoporoz

4 E 49 MK - 44 54 KS

5 K 48 MK - 32 186 KS, AZA Miyopati, glokom

6 E 51 MK - 34 198 KS, AZA Glokom, rekirren herpes

7 E 57 M + 56 16 KS, AZA Avaskiler nekroz, osteoporoz
Panik atak, . -

8 E 55 MK + 53 30 KS, AZA koroner arter Katarakt, miyopati, diyabet,

. osteoporoz

hastaligi

9 E 44 MK + 42 30 KS Osteoporoz

10 E 72 | MK 3 72 11 KS, AZA Hipertansiyon, | 1. -bet
aritmi
Koroner arter

11 K 50 M + 40 126 KS, AZA hastaligl, Miyopati, glokom, diyabet
hipertansiyon

12 E 43 MK - 42 18 KS Miyopati

13 K |46 |MK + 39 90 KS Psoriasis, Diyabet, osteoporoz
hipertansiyon

M: Mukozal PV, MK: Mukokutandz PV, KS: Kortikosteroid, AZA: Azatiopirin, MTX: Metotreksat
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Calismamizda ritlksimab sonrasi ortalama izlem siresi 18,5 aydi.
Bir hasta kontrollere gelmeyerek takipten cikmistir. Hastalik aktivitesi
kontrol sliresi 9 (%75) hastada 2 hafta, 2 (%16,6) hastada 4 haftadir.
Bir hastada yeni lezyon cikislari devam etmis fakat hastalik siddeti
azalmis ve klinik dlzelmistir. Tam remisyona ulasma slresi ortalama 2,4
aydir (tam remisyon sadlanan 11 hasta icin). Bir hastada yalniz parsiyel
remisyon saglanabilmistir. Ritlksimab &ncesi ortalama 21,57+7,0 SD
olarak saptanan PAI degeri ritilksimab tedavisi sonrasi 3. ayda ortalama
2,55+1,7 SD (p=0,028), 6. ayda ortalama 1,50+1,2 SD (p=0,027)
ve 12. ayda ortalama 3,00+2,4 SD (p=0,043) olarak saptanmistir.
istatiksel olarak anlamli olmasa da bazale gdre PAI degerlerinde 3.
ve 6. aylarda azalma gdzlenmistir. Altinci ay PAI degeri ile 12. ay PAI
degeri arasinda ise istatiksel olarak anlamli saptanmasa da (p=0,336)
yikselme oldugu gortlmustir. Ritlksimab sonrasi izlemi bulunan ve 6.
aya ulasan 12 hastadan 10 (%83,3) hasta minimal tedavi altinda tam
remisyon, 1 (%8,3) hasta tedavi altinda tam remisyon, 1 (%8,3) hasta
tedavi altinda parsiyel remisyonda izlenmektedir. Ritlksimab sonrasi
izlemi bulunan ve 12. aya ulasan 8 hastadan 2 (%25) hasta tedavisiz
tam remisyon, 1 (%12,5) hasta tedavisiz parsiyel remisyon, 4 (%50)
hasta minimal tedavi altinda tam remisyon, 1 (%12,5) hasta tedavi
altinda parsiyel remisyondadir. izlemi olan hastalarin calisma sonunda
klinik son durumlari su sekildedir: Yedi (%58,3) hasta tedavisiz tam
remisyon, 1 (%8,3) hasta tedavisiz parsiyel remisyon, 2 (%16,6) hasta
minimal tedavi altinda tam remisyon, 1 (%8,3) hasta tedavi altinda tam
remisyon, 1(%8,3) hasta minimal tedavi altinda parsiyel remisyondadir.
Bir hastanin kontrollere gelmedigi icin takip verileri bulunmamaktadir.
Calisma sonunda izlemi bulunan 12 hastanin 10'unda (%83,3) tedavi
altinda veya tedavisiz tam remisyon saglanmistir. Parsiyel remisyon ile
birlikte degerlendirildiginde hastalarin tamaminda (%100) remisyon
saptanmistir (Tablo 2).

Relaps calisma izlem siresince ortalama 13,8 ayda yalniz 7 hastada
(% 58,3) gorlldi. Bir hastada major relaps, diger 6 hastada ise minor
relaps nedeniyle idame tedavisine gerek duyuldu. idame ritiiksimab
tedavisi 1 hastada 3 defa, 1 hastada 2 defa, diger 5 hastada 1 defa
uygulandi.

immunolojik degerlendirme: Hastalarin ritliksimab tedavisi éncesi
ve sonrasi immunolojik takiplerine bakildiginda 6ncesinde ortalama
52,9+14,5 IU/ml SD olarak saptanan anti-Dsg 1 dizeylerinin tedavi
sonrasinda 3. ayda ortalama 16+8,9 IU/ml SD (p=0,063), 6. ayda
ortalama 13,318,7 IU/ml SD (p=0,063), 12. ayda ortalama 31,7+24,9
IU/ml SD (p=0,046) saptanmistir. istatiksel olarak anlamli olmasa da
bazal degere gore 3. ve 6. aylarda azalma olmustur. Ancak 6. ay ile 12.
ay anti-Dsg 1 duzeyleri arasinda yapilan analizde istatiksel olarak anlamli
saptanmasa da ylkselme oldugu gorilmustir.

Benzer sekilde anti-Dsg 3 takiplerine baktigimizda ritliksimab tedavisi
Oncesi ortalama 165+21,4 1U/ml SD olan anti-Dsg 3 dizeyinin 3. ayda
ortalama 60,9+20,8 IU/ml SD (p=0,005), 6. ayda ortalama 53,6+23,6
lU/ml SD (p=0,008), 12. ayda ortalama 120,12+32,2 IU/ml SD
(p=0,028) olarak istatiksel olarak anlamli azalmanin bazale gére 3. ve 6.
aylarda oldugu saptanmustir. En belirgin azalma ilk tg ayda gortlmustar.
Ancak 6. ay Dsg 3. ile 12. ay anti-Dsg 3 dizeylerini karsilastirdigimizda
istatiksel olarak anlamli olmasa da (p=0,068) anti-Dsg1’'e benzer sekilde
artis oldugu gortlmastir (Sekil 1).

Ritliksimab tedavisi yan etkileri: Ritliksimab hastalarin tamaminda iyi
tolere edilmis ve ciddi bir yan etki gézlenmemistir. ilk infiizyon sirasinda
tedavinin kesilmesini gerektirmeyen ve inflizyon hizinin yavaslatiimasi ile

diizelen 1 hastada hipotansiyon, 1 hastada ise hipertansiyon gelismistir.
infiizyon sonrasi ise 3 diyabetik hastada birkac giin siiren hiperglisemi
gozlenmistir.

Tartisma

Calismamiz  sonucunda konvansiyonel tedavilere direncli olan ve
Ozellikle uzun sireli ylksek doz kortikoterapiye bagl komplikasyonlar
gelisen PV'li hastalarda uyguladigimiz ritiksimab tedavisinin etkili ve
guvenli oldugu saptanmistir.

Ritliksimab romatoid artrit ve B hiicreli lenfoma tedavisinde FDA onayl
olarak yaklasik 15 yildir kullanilan bir tedavidir. Patolojik veya antijen
sunan B hicreleri baskilamasi nedeniyle son yillarda lenfomalar disinda
B-hlicre aracill otoimmin hastaliklarda (sistemik lupus eritematozus,
idiyopatik trombositopenik purpura, otoimmin hemolitik anemi,
kriyoglobulinemi, wegener granlilomatozu, miyastenia  gravis,
dermatomyozit/polimyozit, multipl skleroz ve otoimmin billéz
hastaliklar) da kullanlmaya baslanmistir8.  Otoimmin  builléz
hastalik olan PV'de bilindigi Uzere patolojik antikorlar desmosomal
transmembran glikoproteinlerden Dsg 3 ve Dsg 1'e karsl gelisir. Anti-
Dsg otoantikorlarin hedeflerine baglanmasi keratinositler arasi adezyon
kaybina ve intaepidermal bul olsumuna yol acar®.

Pemfigus tedavisinde ritlksimab ilk kez 2002'de kullanilmistir’0.
Uygulama haftada bir olmak Uzere 4 defa 375 mg/m2 (lenfoma
protokoli) ya da son yillarda daha ¢ok 15 giin ara ile 2 defa 1000
mg/inflzyon (romatoid artrit protokoll) seklinde iki protokolle
yaplimaktadir3. Ritlksimab CD20 antijenine baglandiktan sonra
transmembran sinyal iletiminin bozulmasi, hicre-hicre farklilasmasi
ve aktivasyonunda bozulmaya yol acar bu da periferik kan, lenf nodu,
dalak ve kemik iligindeki CD20 (+) B hiicrelerinde belirgin azalmaya
neden olmaktadir. RitUksimab tedavi sonrasi hizla olusan B hcre
azalmasi 3 mekanizma ile olmaktadir. Bunlar; antikor bagimli hiicresel
sitotoksisite, kompleman bagmli sitotoksisite ve direkt apopitozun
indUklenmesidir'1.12. PV'de ritiksimab etki mekanizmasi iki 6nemli
calismada arastirilmisti. Mouguet ve ark.'nin calismalarinda ritlksimab
tedavisinden 21 glin sonra periferal B hiicre sayisinda belirgin azalma
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Sekil 1. Ritliksimab (RTX) tedavisi Oncesi, 3., 6. ve 12. aylarda
Pemfigus alan indeksi (PAi), Dsg 1, Dsg 3 ortalama dederlerinde
gorilen degisimler
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saptanmistir. Calismada saptanan B hicre kinetigi daha énce B hiicreli
lenfoma ve otoimmdin hastaliklarda tanimlanan ile benzer bulunmustur.
B hiicre baskilanmasi tedavi sonrasi 6-12 ay devam etmistir. B hicre
yeniden yapilanmasi ritlksimab sonrasi 6.-9. aylarda baglamistir.
Tedaviden 1 ve 2 yil sonra hastalarin sadece %10 ve %50’sinin eski
periferik B hlicre sayilarina geri ulasabildigini gostermislerdir. Ayrica

ritlksimab tedavisi ile B hicre repertuarinda degisiklik olmakta ve B
hicrelerin dolasimda yeniden ortaya ¢ikisi ile patojen klonlar silinmekte
ve saf B hicre klonlar ortaya c¢ikmaktadir. Ek olarak ritiksimab
sonrasinda anti-Dsg 1 ve 3 antikorlarinda dramatik azalma saptanmistir.
Mouquet ve ark.'nin calismalarinda ritiksimab sonrasi periferik T hiicre
subgruplarinda degisim veya T hiicre sayisinda azalma saptanmamistir.

Tablo 3. Pemfigus hastalarinda ritiiksimab tedavisinin etkinligi ve giivenligi konusunda farkh ilkelerden bildirilen

calisma sonuclarinin karsilastirmasi

Rapor/yil Hasta sayisi/ RTX Eslik eden Relaps | Relaps | Son vizit | Toplam | RTX'e bagh yan etkiler (hasta
pemfigus tipi protokolii | tedaviler orani suresi izlem sayisl)
% ort, suresi
(
ay) (ort/ay)
Mevcut ylece Hafif inflizyon reaksiyonu (2)
13/direncli PV LP/12 KS, AZA 58,3 13,8 %83,3 TR | 18,5 T Infuzyon reaxsty d
calisma Hasta RAP gecici hiperglisemi (3)
Dissemine herpes (1), akciger
Balighi K absesi (1), sepsis (1), pnédmoni
. . KS, MTX, AZA (3), kaverndz sinus trombozu
7 N 1 ’ 0, 1
ve ark. 40/direngli PV LP iViG, MMF 52,5 7.9 %100 TR | 12 (1), derilabsasi (2)) deriniven
trombozu (3), artralji (1), Steven
Johnson sendromu (1)
Leshem YA . . o Torasik herpes zoster (1),
ve ark.21 UQyfeliegl 27 RAP KS, AZA 67 10 D R 22 hipotansif inflizyon reaksiyonu (1)
Baum S
. . KS, AZA, MTX %61,1 TR . .
23 1 ' 1 ’
ve ark. 18/direngli PV LP MME 33,3 9 %111 PR 9 Yan etki g6zlenmemis
LP (3 ve L .
10/siddetli PV+PF | fazla 375 | < AZA VIG5 173 | B6OTR
Cho H Siklosporin %40 PR oo . ) .
mg/m?) Inflzyon reaksiyonu (hafif ge
ve ark.22 25,6 Y -aKsiyonu thatit gegicl
13/hafiforta LP (2doz | KS, AZA, MME, 0 T ates ve tasikardi) (1)
375mg/ Dapson, 23 5 >
PV+PF : . %30 PR
m?2) Siklosporin
Leshem Y o infiizyon reaksiyonu (6),
ve ark.21 47 PV RAP KS, AZA, MMF 22 8 1 I 18 dermatomal herpes zoster (1),
IVIG veya PR . .
tinea corporis (1)
infiizyon reaksiyonu (2), herpetik
Kasperkiewicz . . KS, AZA, MTX, %58 TR enfeksiyon (2), artralji (1), anemi
ve ark.20 Sisjiiendl Fsee | LP MME A, IVIG %36 PR (1), derin ven trombozu (1),
sepsis (1)
inflizyon reaksiyonu (12),
Cianchini G 42/Direndli PV RAP KS 47 16 %86 TR 26,5 herpeUF kergtlt (1 ) herpes zoster
ve ark.18 (1), pnémoni (2), idrar yolu
enfeksiyonu (6)
%42 TR
0
Grup 1 (12/ PV) | LP (2 doz) |KS %067 11,5 %33 PR
Kim JH 18 ay
ve ark.19 SPS }/e I siire %73 TR 15,7 Yan etki gdzlenmemis
aha fazla . . o
Grup 2 (15/PV) 375mg)/ KS Hi¢ yok | izlemde %7 PR
> relaps
m?)
yok
Requiai Z
ve ark.17 13/Direngli PV LP KS 53 18 %100 TR | 41 Yan etki g6zlenmemis
s - ; P
Joly P ve ark. 21/Direnli PV+PF | LP KS 2 18.9 %836 TR 37 Sepsis, piyelonefrit, hafif inflizyon

reaksiyonu

PV: Pemfigus vularis, PF: Pemfigus foliaseus, RTX: Rittiksimab, LP: Lenfoma protokoll, RAP: Romatoid artrit protokold, KS: Kortikosteroid, MTX: Metotreksat, AZA: AzatiopUrin,
MMF: Mikofenolat mofetil, IA: immiinoadsorbsiyon, IVIG: intravenéz Immunglobulin, TR: Tam remsiyon, PR: Parsiyel remisyon
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Sonug olarak pemfigus hastalarinda ritlksimab tedavisinin terapotik
etkisi 2 mekanizmaya baglanmistir:

1. Otoreaktif B hicrelerin eliminasyonu (hastalarin cogunda anti-Dsg
antikorlarinda azalma ile sonuclanmaktadir).

2. Normal B hticre klonlarinin gelisimi (hastalarin bazilarinda gérilen
uzun sureli remisyonlari agiklamaktadir)13.

Eming ve ark.’nin calismalarinda ise farkli olarak IFN-gama sekrete
eden Th1 ve Dsg 3 spesifik IL-4 sekrete eden Th2 hiicrelerinde anlamli
azalma saptanmisti. Remisyondaki hastalarda Th1 ve Th2 hcre
sayisl distk seviyede kalirken, relaps gdzlenen hastalarda 6-12 ay
icinde bu hiicrelerde artis saptanmisti. Bu bulgu ritiiksimab etkisinin
hem B hem T hiicreler Uzerinden oldugunu gostermektedir'4. B ve
T hicreleri arasindaki yakin etkilesime bagl olarak, selektif B hicresi
azalmasi T lenfositlerde azalmayla sonuglanan dolayli bir etkiye sebep
olabilmektedir14.15,

Pemfigus tedavisinde ritliksimabin ilk kez kullanildigi 2002'den bu
yana &zellikle standart tedavilere yanit vermeyen hastalarda, giderek
artan sayllarda olduk¢a umut verici sonuglar bildirilen olgu sunumlari
ve serileri yayinlanmistir (Tablo 3)7.1624. Bu serilerden en genislerinden
birisi olan ve Fransa'da gerceklestirilen 2007 tarihli cok merkezli bir
acik calismada standart tedavilerle yanit alinamayan 21 hastaya (14
PV, 7 PF) bir kdrltk (375 mg/m?2/hafta dozunda 4 hafta) ritliksimab
infizyonu uygulanmistir. Hastalarin %86" sinda 3 ay icinde tam
remisyon saglanmistir. Hastalarin yaridan fazlasi iki yili asan slreler
boyunca remisyon halini strdlrmus ve sistemik kortikosteroid ihtiyacini
ortadan kaldiran adjuvan etki gzlenmistir. Relaps hastalarin %42'sinde
ortalama 19 ayda gelismistir'6. Reguiai ve ark.'nin yaptigi 2011 tarihli
calismada tiim hastalarda tam remisyona ulasiimis ve %53 oraninda
relaps ortalama 18 ayda gérillmiistiir’?. Chiahinni ve ark’nin italya’da
yaptigi tek merkezli ve bes yil boyunca izlenen 42 hastanin yer aldigi yeni
bir calismada 15 glin ara ile 2 defa 1000 mg/gun, relapslarda ek olarak
tek doz 500 mg/glin seklindeki bir protokol ile uygulanan ritiksimabin
baska bir immunosupresif ajana ihtiyag gdstermeksizin uzun slre
remisyon sagladigi gosterilmistir. Hastalarin %86'sinda tam remisyon
saglanmis, relaps %47 oraninda ortalama 16. ayda saptanmistir'8.
Kim ve ark.'nin 27 hastalik calismasinda hastalar iki gruba ayrilmis,
grup 1 iki defa haftada bir 375 mg/m? ritliksimab alirken, grup 2 Uc
veya daha fazla haftada bir 375 mg/m? ritlksimab tedavisi almis,
calisma sonucunda grup 2'nin tam remisyona ulasma stresi ve relaps
oranlarinda grup 1'e gore daha iyi sonuglar elde edilmistir. Ayrica grup
2'de U¢ uygulama ile daha fazla uygulama arasinda klinik etkinlikte fark
olmadigi saptanmistir. Sonugta 375 mg/m2’lik haftalik uygulamanin
Uc veya daha fazla uygulanmasi &nerilmis, maliyet etkin tedavi
dustnllduginde Gg defa 375 mg/m2'lik uygulamanin yeterli oldugu
vurgulanmistir’®. Kasperkiewicz ve ark.'nin 36 hastalik calismasinda
ritiksimab lenfoma protokoliinde uygulanmis, calisma sonucunda
hastalarin  %94'lnde tam veya parsiyel remisyon saglanmistir20.
Lehsem ve ark.'nin 47 olguluk serisinde romatoid artrit protokoltinde
ritiksimab uygulanmig, hastalarin %91'inde tam veya parsiyel remisyon
saglanmistir2!. Cho ve ark.'nin siddetli 10 olguya U¢ ve daha fazla,
hafif-orta olgulara 2 doz 375 mg/m? ritlksimab tedavisi sonrasi her
iki grupta da toplam %99 tam veya parsiyel remisyon elde edildigi
bildirilmistir22. Baum ve ark.’nin 18 direncli PV hastasinda lenfoma
protokoli ile uygulanan ritiksimab tedavisi ile %61,1 tam remisyon,
%11,1 parsiyel remisyon saglanmis, ortalama izlem slresi 9 ay olan
calismada relaps ortalama 9. ayda %33,3 saptanmistir23. 2013 yilinda

yayinlanan Lehsem ve ark.’nin calismasinda 10 direncli PV hastasinda
romatoid artrit protokold ile uygulanan ritliksimab tedavisi ortalama 22
aylik izlem suresi olan ¢alismada %90 tam remisyon saglamistir. Relaps
ortalama 10 ayda %67 oraninda gérilmusttr24. Balighi ve ark.’nin
lenfoma protokollinde ritliksimab uyguladigi 40 direngli PV olgusunda
%100 tam remisyon saglanmistir. Ortalama izlem siresi 12 ay olan
calismada relaps ortalama 7,9 ayda %52,5 oraninda gorilmustir?.
Tum bu calismalarda remisyonun devamini saglayacak disik dozlarda
bir idame tedavisine ihtiyag oldugu gdrisi bildirilmistir.
2012 yilinda yayinlanan PV tedavisinde rittiksimab kullanimi ile ilgili bir
derlemede 2000-2012 yillari arasinda yayinlanan 42 calisma gézden
gecirilmis, calismalarda yer alan toplam 272 hastanin 180'i lenfoma
protokoliinde, 92'si romatoid artrit protokoltinde ritiksimab almistir.
Arastirma sonucunda lenfoma protokoli daha distk yanit orani,
daha distk relaps orani, daha dusuk ciddi infeksiyon riski ancak
daha ylksek mortalite ile iliskili bulunmus ve lenfoma protokoll
uygulanan hastalarda tedaviye yanitsiz hastalar oldugu belirtilmistir.
Romatoid artrit protokoll uygulamasi ise daha yiksek tedaviye
yanit orani, daha yuksek relaps orani, daha yiksek enfeksiyon riski
ancak daha distk oranda mortaliteyle iliskili bulunmustur. Bu grupta
tedaviye yanitsiz hasta olmadigi belirtilmistir. Calisma sonunda her iki
protokolde de en biyik endisenin ciddi enfeksiyon riskindeki artis
oldugu belirtilmistir2>.
Calismamizda anti-Dsg antikor seviyeleri diismesine ragmen hastalarin
hicbirinde enfeksiyon gelisimi  g&zlenmemistir. Diger calismalarda
da benzer olarak inflizyona bagl siddetli yan etkiler nadir olmakla
birlikte simdiye kadar %10 oraninda sistemik enfeksiyon rapor edilmis,
bunlarin %30 6limle sonuglanmistir. Ayrica derin ven trombozu, uzun
streli hipogammaglobulinemi ve nétropeni de bildirilmistir!>.  Anti-
Dsg antikorlarinin ritiksimab tedavi sonrasindaki degdisimine ragmen
antimikrobial antikor serum seviyelerinde tedavi sonrasinda belirgin
degisim olmamasinin bu durumda rolii oldugu duistntlmektedir!3.
Primer malignite tedavisinde ritliksimaba bagl ciddi yan etki gelisme
sikliginin romatoid artrit tedavisinde gelisene gére daha yiksek oldugu
bildirilmistir. Aralarinda pemfigusun da bulundugu diger otoimmun
hastaliklarda ritksimab tedavisine bagli yan etki gelisme sikiginin
romatoid artritte gozlenen ile benzer olacagl dusinilmektedir26.
infiizyonla iliskili hafif yan etkilerin gérilebildigi ancak prednizolon,
parasetamol  ve  antihistaminiklerle  Gncesinde  uygulanan
premedikasyonun hem siddetli inflizyon reaksiyonu riskini azalttigi hem
de bu yan etkileri blyik oranda kontrol altina alabildigi saptanmistir?5.
Ulasabildigimiz glincel literatlr bilgisine gére calismamiz Tirkiye'deki
en genis seridir. YUksek kortikosteroid dozlari relaps olmadan minimal
dozlara indirilemeyen ve bu nedenle ciddi yan etkiler gézledigimiz 13
PV'li hastada uyguladigimiz ritliksimab tedavisi ile ilgili deneyimlerimiz
duinyadaki diger calismalarla benzer sonuglar gostermistir.
Sonuglarimiz  ritiksimabin  farmakodinamik  &zellikleriyle  uyumlu
bulunmustur.  Baslangicta erken doénemdeki klinik  dizelmenin,
ritlksimabin pre B ve matUr B hiicrelerinde hizli azalma yapmasiyla iliskili
oldugu dustinilmustir. Hastalardaki ortalama 9-12 ay sonraki relapslarin
hematopoetik kok hicrelerinin 9-12 aylik peryotlarda yenilenmesinden
kaynaklanabilecegi diisliniimuUstir?. LiteratUr bilgileri ile uyumlu olarak
hastalarimizda ritliksimab tedavisi &ncesi hesaplanan PAi degerlerinde
3., 6. ve 12. aylarda azalma goriliirken, 12. ay PAI degerlerinde 6. aya
gore gorllen artislar relapsin ve dolaysiyla 12. ayda idame tedavisine
ihtiyac duyulmasinin bir gostergesi olarak dustntlmustdr.
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Ozellikle pemfigus grubu icin klinik aktivite ile anti-Dsg ELISA sonuglari
arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir27. Bizim calismamizda
da Dsg antikor titrasyonlarinin ritliksimab tedavisi sonrasi 3., 6. ve
12. aylarda belirgin olarak azalmasi ve 6. ay sonrasi 12. aya dogru
gelisen anti-Dsg 1 ve anti-Dsg 3 degerlerindeki artislar klinik aktivite
ile antikor titrasyonlari arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Anti-Dsg 1
dizeylerindeki diisUsler istatiksel olarak anlamli bulunmazken, anti-Dsg
3 duzeyleri ile klinik aktivite arasinda iliski saptanmistir.

Sonug

Kisith  hasta sayisina ragmen 13 olgunun retrospektif analizi
Uzerinden elde ettigimiz sonuglar ve baska merkezlerdeki deneyimler
gostermektedir ki bir anti-CD20 monoklonal antikor olan ritlksimab,
PV hastalarinda kisa strede gelisen ve uzun slre devam eden klinik ve
immanolojik remisyonlar saglayabilmektedir. Ayrica bu tedavi belirgin
bir adjuvan etki gdstererek sistemik kortikosteroid ihtiyacini da guvenli
bir sekilde azaltabilmektedir. Ancak distik dozlarda da olsa remisyonun
devamini saglayacak bir idame tedavisine ihtiyac oldugu gérilmektedir.
Bu nedenle hem optimal tedavi dozlarinin hem de idame protokollerinin
belirlenebilmesi icin, prospektif desenli ve randomize kontrolli daha ileri
klinik arastirmalar gerekmektedir.
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