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Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), en sik gériilen hematolojik malignitedir. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) en sik goriilen histolojik tiptir
ve prognoz degiskenlik gosterir. Rituksimab+CHOP standart tedaviyi olusturmaktadur. Intravenz rituximab (IV Rtx) doz uygulamasi uzun infiizyon
siiresine (90 dk ile 5-8 saat) sahip iken ayni etkinlige sahip subkutan rituksimabin uygulamasi ise 5-7 dk arasindadir. Amacimiz, DBBHL veya follikii-
ler lenfoma tanusi olup IV Rtx sonrasi subkutan Rtx kullanan hastalarimizin demografik 6zelliklerini, klinik bulgularini, tedavi yanitlarini, varsa yan
etkileri ve hastalarin memnuniyetini retrospektif olarak degerlendirerek az sayidaki gergek yasam verileri ile kargilagtirmaktir. ESOGUTF Hematoloji
Bilim Dalinda takip ve tedavileri yapilan, DBBHL veya follikiiler lenfoma tanis1 olan, Ocak.2018-Haziran.2021 tarihleri arasinda en az 1 doz IV Rtx
sonrasi SC Rtx alan 28 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, klinik bulgulari, tedavi yanutlari, varsa yan etkileri ve hastalarin
memnuniyeti kaydedildi. Yirmi sekiz hastanin 16’s1 (%57) erkek olup yaslar1 ortalama 53,8+13,5 (26-78) yil idi. 19 (%68) hastanin taniss DBBHL
iken, 9'u (%32) follikiiler lenfoma tanili idi. 22 hasta R-CHOP, 3 hasta R-COP, 3 hasta R-Bendamustin tedavisi almigti. Hastalarin hepsine hem IV
hem de subkutan Rtx 6ncesi premedikason uygulanmusti. 4 hastada nétropeni gozlenmedi. 17 hastada (%60.7) IV Rtx sonrasi, 4 (%14.3) hastada SC
Rtx sonrasl, 3 (%10.7) hastada ise hem IV hem de SC Rtx sonrasi notropeni gelismisti. IV Rtx alan higbir hastada infiizyon iligkili reaksiyon gelismedi.
Subkutan Rtx uygulanan hastalarda grade 3-4 uygulama iliskili reaksiyon (ARR) gelismedi. Lokal reaksiyon olarak enjeksiyon bolgesinde kizariklik,
hafif 56dem ve agr1 diginda yan etki gozlenmedi. IV Rtx dozu ortalama 685.2+63,5 (580+790) mg, uygulanan SC Rtx sayis1 hasta bazinda 3.53+1.37 (1-
5) doz, hastalarin takip siiresi 20+8.2 (7-39) ay idi. BSA diisiik, orta ve yiiksek olarak siniflandirildiginda etkinlik agisindan fark saptanmadi (p>0.05)
Rituximab, CD20 pozitif B hiicreli lenfomanin tedavisinde standart bir tedavidir. IV Rtx ile ayni etkinlige sahip olan SC rituksimabin uygulamas:
ise 5-7 dk arasinda olup daha kolay bir uygulama yolu saglamakta, klinikte uygulama siirelerini kisaltmakta, hastanin memnuniyetini artirmakta ve
hastanede kalis siiresi ile ilgili maliyetleri azaltmaktadir Diisiik, orta ve yiiksek viicut yiizey alan1 (BSA) olanlarda fix doz SC Rtx ile yan etki ve etkinlik
agisindan fark saptanmamugtir. Higbir hastada SC Rtxa bagli lokal reaksiyon disinda yan etki gériilmedi. Hastalarin hepsi SC Rtx kullanimindan
rahat ilag uygulamasi, daha az duygusal sikinti, daha az enjeksiyon agrisi ve giinliik yasam hareketine daha fazla etki en 6nemlisi de zaman tasarrufu
nedeniyle memnun idi. SC Rtx, hem hekim, hem hasta hem de tedaviyi uygulayan hemsireler agisindan zaman tasarrufu, uygulama kolaylig, hasta
memnuniyeti, ilag uygulama konforu saglamakta hem de IV form gibi etkinlik ve giivenlilik gostermektedir.
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Abstract

Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) is the most common hematological malignancy. Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) is the most common
histological type and the prognosis is variable. Rituximab+CHOP constitutes the standard treatment. Intravenous rituximab (IV Rtx) dosing has a
long infusion time (90 minutes to 5-8 hours), while subcutaneous rituximab administration with the same efficacy is between 5-7 minutes. Our aim
is to retrospectively evaluate the demographic characteristics, clinical findings, treatment responses, side effects, if any, and patient satisfaction of our
patients with DLBCL or follicular lymphoma using subcutaneous Rtx after IV Rtx, and compare them with a small number of real-life data. Who were
followed up and treated in ESOGUTF Hematology Department, diagnosed with DLBCL or follicular lymphoma, and received SC Rtx after at least 1
dose of IV Rtx between January 2018-June 2021 28 patients were included in the study. Demographic features, clinical findings, treatment responses,
side effects, if any, and patient satisfaction were recorded. Sixteen (57%) of 28 patients were male, with a mean age of 53.8+13.5 (26-78) years. While
19 (68%) patients were diagnosed with DLBCL, 9 (32%) patients were diagnosed with follicular lymphoma. 22 patients received R-CHOP, 3 patients
R-COP, 3 patients R-Bendamustine treatment. Premedication was administered to all patients before both IV and subcutaneous Rtx. Neutropenia
was not observed in 4 patients. Neutropenia developed after IV Rtx in 17 patients (60.7%), after SC Rtx in 4 (14.3%) patients, and after both IV and
SC Rtx in 3 (10.7%) patients. No infusion-related reaction developed in any patient receiving IV Rtx. Grade 3-4 ARR did not develop in patients who
received subcutaneous Rtx. As a local reaction, no side effects were observed except redness, mild edema and pain at the injection site. The mean dose
of IV Rtx was 685.2+63.5 (580+790) mg, the number of SC Rtx administered was 3.53+1.37 (1-5) doses on a patient basis, and the follow-up period of
the patients was 20+8.2 (7-39) months. There was no difference in efficacy and side effects when BSA was classified as low, medium and high (p>0.05).
Rituximab is standard therapy for the treatment of CD20-positive B-cell lymphoma. The administration of SC rituximab, which has the same efficacy

COfreﬁPOIlfienCﬂ as IV Rtx, takes 5-7 minutes, provides an easier way of administration, shortens the time of application in the clinic, increases patient satisfaction and
Hava USKUDAR TEKE reduces the costs associated with the hospital stay. There was no difference in terms of side effects and efficacy with fixed dose SC Rtx in those with
Eskisehir Osmangazi Universitesi, low, medium and high body surface area (BSA). No side effects were observed in any of the patients except for the local reaction related to SC Rtx.

All of the patients were satisfied with the use of SC Rtx due to comfortable drug administration, less emotional distress, less injection pain and more
T effect on daily life activities, most importantly time saving. In conclusion, SC Rtx provides time saving, ease of application, patient satisfaction, drug
Eskisehir, Turkiye. administration comfort in terms of both physicians, patients and nurses applying the treatment, as well as showing efficacy and safety like the IV form.
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Subkutan Rituksimab Tedavisi

1. Giris

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), en sik goriilen
hematolojik malignitedir. NHL, pek c¢ok
degisik alt tipi igermektedir. Diffiiz Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma (DBBHL) en sik goriilen
histolojik tip olmakla birlikte, her sene yeni
tani konulan olgularin %30’unu
olusturmaktadir. 2.siklikta ise follikiiler
lenfoma goriilmektedir. (1). ABD’de insidansi
100.000 kiside senede 7 wvakadir (2).
Avrupa’da ise insidansi 100.000 kiside yillik
4.92 hastadir (3). Cogu NHL gibi erkek
predominansi vardir ve hastalarin %551
erkektir. Insidans yas ile artar; tiim hastalarda
ortanca tani yas1 64’tiir. (4). DBBHL, ileri yas
hastaligidir ve bu yonii ile, yaslt hastalarin
tedavisi, hastaligin yonetimi agisindan 6nem
kazanmaktadir. DBBHL hastalarinda prognoz
degiskenlik gosterir. Rituksimab caginda
DBBHL hastalarinda, standart tedavi ile 4
yillik genel sagkalim, standart IPI risk
ayristirmast  ile %59 ile %82 arasinda
degismektedir 4). Rituksimab+CHOP
tedavisi standart tedaviyi olusturmaktadir.
Intravendz rituximab (IV Rtx) doz uygulamasi
uzun inflizyon siiresi (375 mg/m2 olup
infiizyon siiresi 90 dk ile 5-8 saat), inflizyonla
iligkili reaksiyonlari da igeren yan etkiler
yaninda hastalarin rahatsiz oldugu invazif
prosediirleri de igermektedir (5). Aym
etkinlige sahip olan subkutan rituksimabin
uygulamasi ise 5-7 dk arasinda olup daha
kolay bir uygulama yolu saglamakta, klinikte
uygulama siirelerini  kisaltmakta, hastanin
memnuniyetini artirmakta ve hastanede kalis
stiresi ile ilgili maliyetleri azaltmaktadir (6-9).

Calismamizin amaci, diffiiz biiyiik B Hiicreli
lenfoma veya follikiiler lenfoma tanis1 olup
intravendz rituksimab sonras1  subkutan
rituksimab kullanan hastalarimizin
demografik o6zelliklerini, klinik bulgularini,
tedavi yanitlarini, varsa yan etkileri ve
hastalarin memnuniyetini retrospektif olarak
degerlendirerek az sayidaki gercek yasam
verileri ile karsilagtirmaktir.

2. Materyal ve Metod

Eskisehir ~ Osmangazi  Universitesi  Tip
Fakiiltesi (ESOGUTF) Hematoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavileri yapilan, follikiiler
lenfoma veya diffiiz biiyikk B hiicreli NHL
tanist olan, Ocak.2018-Haziran.2021 tarihleri

arasinda en az 1 doz IV Rtx sonras1t SC Rtx
alan 28 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin  demografik  6zellikleri, klinik
bulgulari, tedavi yanitlari, varsa yan etkileri
ve hastalarin memnuniyeti kaydedildi.

Caligma icin Eskisehir Osmangazi
Universitesi ~ Girisimsel ~ Olmayan  Etik
Kurul’undan 2021-339 numarali onay alindu.

Istatistiksel analiz

Elde edilen veriler SPSS 21.0 siirlimiinde
analiz edildi. Ol¢iim degiskenleri ortalama +
SD (standart sapma) olarak sunulmustur.
Normallik varsayimlar1 Shapiro Wilk testi ile
test edildi. Normal dagilan verilerle
parametrik  testler, normal dagilmayan
verilerle parametrik olmayan testler yapildi.
Istatiksel degerlendirmede p<0.05 anlamli
kabul edildi

3. Bulgular

Calismaya toplam 28 hasta alindi. Hastalarin
16°s1 (%57) erkek, 12’si (%43) ise kadin olup,
yaglar1 53,8+13,5 (26-78) yil idi. 19 (%68)
hastanin tamist DBBHL iken, 9’u (%32)
follikiiler lenfoma tanili idi. Evre dagilimina
bakildiginda 5 hasta (%17.9) evre 1, 10 hasta
(%35.7) evre 2, 6 hasta (%21,4) evre 3 ve 7
hasta (%25) evre 4 idi. 28 hastanin 4’
(%14.3) takiplerde ex olmustu. 14 hastanin
(%50) en az bir kronik hastaligi mevcuttu.
Hastalarin 21’inde (%75) ECOG performansi
0 iken, 7’sinde (%25) ECOG 1 idi. 1 hastanin
(%3.6) HBsAg pozitifligi mevcutken, 12
hastanin  (%42.9) antiHBc-total pozitifligi
mevcut olup bu nedenle Rtx Oncesi antiviral
tedavi baglandi. Hastalarin demografik ve
laboratuvar bulgulari tablo 1’de verilmistir. 3
hastanin ara yanit degerlendirmesinde kismi
yanittan fazla yanit mevcut olup, tedavi sonu
yant degerlendirmesinde 1 hastada progrese
hastalik saptandi, diger hastalar ise tam yanith
idi. Hastalarin hepsine hem IV hem de
subkutan ~ Rtx  Oncesi  premedikason
uygulanmigti. 17 hastada (%60.7) IV Rtx
sonrast, 4 (%14.3) hastada SC Rtx sonrasi, 3
(%10.7) hastada ise hem IV hem de SC Rtx
sonrast ndtropeni  gelismisti. 4 hastada
notropeni gozlenmedi. 1 hastada pndémoni, 4
hastada febril notropeni (FEN) gelisti. IV Rtx
ilk dozu tiim hastalarda 8 saatte infiize edildi.

602



Osmangazi Tip Dergisi, 2022

IV Rtx alan higbir hastada infiizyon iliskili
reaksiyon gelismedi. Subkutan Rtx uygulanan
hastalarda grade 3-4 ARR gelismedi. Lokal
reaksiyon olarak enjeksiyon bdlgesinde
kizariklik, hafif 6dem ve agr disinda yan etki
gozlenmedi. Hastalar viicut yiizey alanlarina
gore (BSA) diisiik (<1.73), orta (>1.74, <1.92)
ve yuksek (>1.93) olarak 3 gruba ayrildiginda

hastalarin 10’u (%35,7) disiik, 9’u (32.1) orta,
9u  (%32.7) ise yiksek grubunda idi.
Hastalarin boyu 165.4+7.3 (150-177) cm, kilo
76.2 £14.7 (55-106) kg, m2 ise 1.84+0.19
(1.52+2.20)idi. IV Rtx dozu ortalama
685.2+63,5 (580+£790) mg, uygulanan SC Rtx
sayisi hasta bazinda 3.53+1.37 (1-5) doz,
hastalarin takip siiresi ise 20+8.2 (7-39) ay idi.

Tablo 1. Intravendz rituksimab sonrasi subkutan rituksimab tedavisi alan hastalarin demografik ve

laborutavar bulgulari

Klinik ve laboratuvar degiskenler

Cinsiyet, n, %
Kadin/Erkek
Yas/yil ort+SS (min-max)
Lenfoma tipi, n, %
DBBHL
JFIL,
Evre, n, %
Evre |
Evre 11
Evre 111
Evre IV
IPI skoru, n, %
0 puan
1 puan
2 puan
3 puan
FLIPI skoru, n, %
0 puan
1 puan
2 puan
3 puan
ECOG performansi, n, %
0
1
Kemoterapi protokolleri, n,
% R-CHOP
R-COP
R-Bendamustin

BSA, n, %

diisiik (<1.73)
orta (>1.74, <1.92)

yiiksek (>1.93)

IV Rtx, mg, ort+SS (min-max)

Hasta basina SC Rtx doz, n, ort+SS (min-max)

Mortalite, n, %

LDH U/L, ort+SS (min-max)

AST U/L, ort£SS (min-max)

ALT U/L, ort+SS (min-max)

Urik asit mg/dl, ort=SS (min-max)

Total protein mg/dl, ort+SS (min-max)

Albiimin g/dl, ort+SS (min-max)

ESH mm/h, ort£SS (min-max)

CRP mg/dl, ort£SS (min-max)

Hemoglobin g/dl, ort+SS (min-max)

Lokosit /mm3, ort+SS (min-max)

Platelet /mm3, ort+SS (min-max)

12 (%43)/16 (%57)
53,8+13,5 (26-78)

19 (%68)
9 (%32)

5(%17,9)

10 (%35.7)
6 (%21,4)
7 (%25)

7 (%36,8)
1 (%5.3)
8 (%42,1)
3 (%15,8)

1 (%11,1)
3 (%33,3)
2 (%22,2)
3 (%33,3)

21 (%75)
7 (%25)

22 (%78,5)
3 (%10,7)
3 (%10,7)

10 (%35.7)
9 (%32,1)

9 (%32,1)
685.2+63.5 (580+790)
3.53£1.37 (1-5)

4 (%14.3)
282.3+133.1(144-677)
19.6+7.3 (9-37)
22.4+15.1 (5£67)
4.8+1.5 (2.10+8.80)
740.5 (6-8.18)

4.240.5 (2,92-5,29)
34,6+30,4 (4-105)
37,8+65.,4 (0.32-254,8)
12,6+2,1 (6.3-16)
10370.7+12356.9 (3300-71680)

334964.2+164277.4 (71000+708000)

1V, intravendz, Rix; rituksimab, SC; subkutan, BSA; viicut yiizey alami, LDH; laktat dehidrogenaz, AST; aspartat
aminotransferaz, ALT; alanin aminotransferaz, ESH, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP; c-reaktif protein
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4. Tartisma

Rituximab, CD20 pozitif B  hiicreli
lenfomanin tedavisinde standart bir tedavidir.
Intravendz rituximab (IV Rtx) doz uygulamasi
uzun inflizyon siiresi (375 mg/m2 olup
infiizyon siiresi 90 dk ile 5-8 saat), infiizyonla
iliskili reaksiyonlar1 da iceren yan etkiler
yaninda hastalarin rahatsiz oldugu invazif
prosediirleri de igermektedir (5). Aym
etkinlige sahip olan subkutan rituksimabin
uygulamasi ise 5-7 dk arasinda olup daha
kolay bir uygulama yolu saglamakta, klinikte
uygulama siirelerini  kisaltmakta, hastanin
memnuniyetini artirmakta ve hastanede kalig
stiresi ilgili maliyetleri azaltmaktadir (6,7).
SABRINA c¢alismasi rituksimab aktivitesinin
uygulama yolundaki degisiklikten
etkilenmedigini gostermektedir. SC Rtx ve [V
Rtx'nin giivenlilik profilleri benzer bulunmus
ve klinik olarak o6nemli yeni giivenlilik
sinyalleri tanimlanmamistir. SC Rtx ile ortaya
¢ikan ARR'lerde artis goriilmiis olup, bu
ARR'ler c¢ogunlukla derece 1-2 lokal
enjeksiyon yeri reaksiyonlarindan olugsmustur
(7). Subkutan Rtx’1n fix doz olmasi nedeniyle
zayif hastalarda yan etkinin fazla olabilecegi,
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