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® AA, 50 yasinda, emekli, evli, erkek hasta,
Kayseri

® 6 aydir kemik agrilari,

® 3 aydir gece terlemesi, ates ve kilo kayb1
Ozgecmis ve soygecmis:

® Ozellik yok

Sistemik muayene:

@ Astenik, solgun ve bitkin gorunumde

@ Periferik LAP ve organomegali yok
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Laboratuvar bulgulari

@ Hb: 9,5 g/dL

@ BK: 5.800 /mm?3

® Trombosit: 280.000 /mm?3

® Sedimantasyon hizi: 75 mm/saat
® CRP: 9 mg/dl

® ALP:370 U/L

@ ALT: 33 U/L
@ AST: 47 U/L
® GGT: 52 U/L
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Ocak 2016

® PET-CT: Birka¢ alanda malign kemik tutulumu
saptandi

® Kemik iligi aspirasyon biyopsisi: Diffuz buyuk B
hucreli lenfomma (DBBHL), Evre lll

® R-CHOP protokolu baslanmasi planlands

= (rituksimab, siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, metil
prednizolon)




Rituksimab

® CD20’ye karst monoklonal Ab

@ B hucre sayisin1 ve Ab duzeylerini dusurur

® HBsAg negatif hastalar da dahil HBV reaktivasyon
riskini artinr

= ‘Reverse’ serokonversiyon: immun kontrolun kaybina
bagli olarak HBsAg negatiflesen hastada yeniden
HBsAg’nin pozitiflesmesi

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220.
Papamichalis P, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012;36:84-93.
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Laboratuvar bulgulari

e HBsAg: Pozitif

« HBeAg: Negatif
Anti-HBc: Pozitif
Anti-HBe:Pozitif
Anti-HBs: Negatif
Anti HCV: Negatif
HBV DNA: 357 IU/mL
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@ R-CHOP tedavisiyle es zamanli olarak entekavir
0,5 mg baslandi

® Besinci kurden sonra tam remisyonda kabul
edilen hasta iki kur daha tedavi almasi ve sonra
tedavinin sonlandirilmasi planlanmis

® Hasta entekaviri duzenli kullanmamis




R-CHOP + Diizensiz Entekavir ile
ALT ve Hepatit Gostergeleri

HBV DNA alt
duzeyi
1.ay pozitif 48
Entekavir o
dizenli 2.ay pozitif 63
kullanilmaya
baslaniyor
3.ay pozitif 2.650 56
LO 4.ay pozitif|  >170.000.000 71
f 5.ay pozitif 768.000 26
R-CHOP

kesiliyor




R-CHOP Sonrasi Diizenli Entekavir ile
ALT ve Hepatit Gostergeleri

HBV DNA ALT
duzeyi

Entekavirin s
ucuncu ay 6.ay pozitif 30
l | 7.ay pozitif 25.490 26
8.ay pozitif 23
Entekavirin 9.ay pozitif 8.960 32

altincr ayn

W

10. ay pozitif 6.500 21




Entekavir Profilaksisiyle
ALT ve Hepatit Gostergeleri

HBV DNA  ALT diizeyi

HBsSAg

(IU/mL) (U/L)
Entekavirin 11.ay pozitif 350
dokuzuncu
ayl ) 12.ay pozitif
L' 13.ay pozitif 92
14.ay pozitif <20
Entekavir N
12.ay kesildi 15. ay pozitif
L' 16. ay pozitif <20




R-CHOP ve Entekavir Sonrasi
ALT ve Hepatit Gostergeleri

Antiviralsiz HBYV DNA  ALT diizeyi
ucuncu ay (IU/mL) (U/L)
L} 19.ay pozitif 864
20.ay pozitif 11.300
Antiviralsiz
Ul V) 21.ay pozitif 67.800
- 22. ay pozitif 8.580.000

® Kasim 2017, Hastaya KC biyopsisi yapildi




T.C. ERCIYES UNIVERSITESI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI PATOLOJI ANABILIM DALI

PATOLOJI RAPORU

MIKROSKOPI:

HISTOLOJIK AKTIVITE

-Periportal/periseptal interface hepatit: 0 (yok)

-Genis nekroz: 0 (yok)

-Fokal nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon: 0 (yok)

-Portal inflamasyon: 1 (hafif, birkag veya tiim portal alanlarda)

EVRE

0 (fibrozis yok)

Ishak et al. Histological grading and staging of chronic hepatitis. | Hepatol 1995:22:696-699

iMMUNOHiSTOKiMYA/HiSTOKiMYA: Hastaya 2 adet Histokimya Hastaya 1 adet immiinohistokimya
MASSON TRIKROM ILE BAG DOKU ARTISI [ZLENMEDI.

RETIKULIN ILE RETIKULER CATI NORMALDIR.

HBSAG ILE TEK TEK POZITIF BOYANMA ELDE EiLDI.

TANI:
1- KRONIK HEPATIT, VIRAL, HBV (KLINiK VE HISTOLOJIK), KARACIGER iGNE BiYOPSISi
2- ISHAK HISTOLOJIK AKTIVITE INDEKSI; DERECE: 1(0+0+0+1)/18 EVRE: 0/6

YORUM:
KARACIGERDE MIKROANATOMI KORUNMUSTUR. BiR PORTAL ALANDA AZ SAYIDA LENFOSIT ARTIS!I GORULDU. INTERFACE
HEPATIT, FOKAL NEKROZ IZLENMEDI. ZON-3 TE HAFIF LIPOKROM PIGMENTI GORULDL.

4

/

Dr. Meral Filiz TASTEKIN Prof.Dr.KEMAL DENIZ
Dip.Tes.No: 152693 Dip. Tes. No:85292
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Karaciger Biyopsi

Modifiye Knodell skorlamasi:
= Piece meal nekroz: 0 )

» Fokal genis nekroz: O

= Lobuler aktivite: 0 F 1/18

ﬁ) Ilk tedaviye baslamak icin; HBV DNA seviyesi 10.000
(10%) kopya/ml (2.000 IU/ml) veya lizerinde olan
hastalar, bu durumun belirtildigi rapor ve eki tetkik
sonuclarina (HBV DNA sonucu ve karaciger biyopsi
raporu) gore;

a) Eriskin hastalarda; karaciger biyopsisinde Histolojik
\ Aktivite indeksi (HAI) 26 veya fibrozis >2

~

-
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® KC biyopsisi SUT kriterlerini karsilamadigi
icin tedavi baslanilamadi. Hasta takiplere
gelmiyor, hayatta.







Clinical Practice Guidelines %QEASL ﬂggﬂﬁhgﬁ

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management

of hepatitis B virus infection™

European Association for the Study of the Liver*

® HBsAg pozitif immunosupresse olgularda
ETV, TDF, TAF onerilir

® Profilaksi, immunosupressif tedavi kesildikten
sonra ve eger alt hastalik remisyondaysa en az 12
ay devam edilmelidir
Rituksimab iceren rejimlerde en az 18 ay

® KcFT ve HBV DNA, 3 ila 6 ay arayla, profilaksi

suresince ve kesildikten 12 ay sonrasina kadar
izlenmelidir

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J
Hepatol. 2017;67(2):370-398.




Title: The role of HBsAg in HBV relapse after entecavir or tenofovir prophvlaxis in

patients undergoing cancer chemotherapy

Short running title: HBsAg predict HBV relapse

Ming-Te Euo, M.D_. Po-Lin Tseng. M.D_, Yeh-Pin Chou. M. D, Kuo-Chin Chang. M.D_

Ming-Chao Tsai. M.D., Yuan-Hung Kuo, M.D.. Tsung-Hu Hu, M.D., Ph.D.. Chao-Hung

Hung. M.D.. Iing-Houng Wang, M.D., Sheng-Nan Lu, M.D.. Ph.D., Clhuen-Hung Chen, M.D,

PhD.

Division of Hepatogastroenterology, Department of Internal Medicine, Kaohsiung Chang
Gung Memorial Hospital and Chang Gung Umiversity College of Medicine, Kachsmung.

Tatwan
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48 72 9 120 144 168
No. at risk Follow-up duration (weeks)

Virological relapse 122 103 73 54 40 33 22 17
Clinical relapse 122 119 104 78 60 50 33 25
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A HBsAg 2500 and HEBY DNA =z 2000 1U/mL

== B HBsAg 2500 or HEV DNA z 2000 1LU/mL
= (. HBsAg <500 and HBV DNA< 2000 IU/mL
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P <0.001
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48 72 96 120 144 168
Follow-up duration (weeks)
6 4 4 ]
21 16 9 6
46 34 27 23
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HBsAg 2500 IUimL

HBsAg <500 IW/mL

No. atrisk
HBsAg =500 IUimL 47
HBsAg <500 IUimL 75

72 96 120 144 168

Follow-up duration (weeks)
18 13 8 7 3
68 55 4 32 26




® Imminosupresif tedavi alan 132

hasta calismaya alindi

HBsAg pozitif orta ve yiiksek risk
grubunda yer alan hastalara antiviral
profilaksi (TNF vs ETV) baslandi
HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
ve/veya anti-HBs pozitif yiiksek risk
grubundaki hastalar bire-bir olarak
randomize edilerek bir kismina
antiviral profilaksi baslandi, bir kismi
profilaksi verilmeden izleme alindi
HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
ve/veya anti-HBs pozitif orta risk
grubundaki hastalar profilaksi
verilmeden izleme alindi

I.C.
ERCIVES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK
MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI

IMMUNOSUPRESIFHASTALARDA HEPATIT B VIRUS
REAKTIVASYONUNUN ONLEMESINDE TENOFOVIR
VE ENTEKAVIR PROFILAKSILERININ
KARSILASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZI
Damisman
Prof.Dr. Bilgehan AYGEN
Dr.KiymetGUNDOGDU

KAYSERI-2018




SONUCLAR

® HBsAg pozitif

Yuksek riskli grupta antiviral profilaksisi sonlandirilan tum
hastalarda (n=7) HBV reaktivasyonu goruldu
Hastalarin ucu TDF, dordu ETV profilaksisi almaktaydi

TDF alan yuksek riskli hastalarin dordunde (%22) HBsAg
serokonversiyonu goruldu

Orta riskli TDF ve ETV profilaksisi alan hastalarda HBV
reaktivasyonu gorulmedi
® HBsAg negatif

Yuksek riskli TDF ve ETV profilaksisi alan gruplarda HBV
reaktivasyonu gorulmedi

Yuksek riskli antiviral profilaksi verilmeyen izlem
grubunda da HBV reaktivasyonu gorulmedi

Orta riskli antiviral profilaksi verilmeyen izlem grubunda
HBV reaktivasyonu gorulmedi




4507

p=0,303

@ HBsAg negatif-anti-HBs
pozitif yuksek riskli 21
hastada (12’si rituksimab
alan) reaktivasyon
saptanmadi
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anti-H bs titre

Yuksek riskli profilaksi verilmeyen grup

® HBsAg negatif-anti-HBs -

g oY

pozitif orta riskli 52
hastada reaktivasyon
saptanmadi
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@ Baslangic anti-HBs titresi p=0,651

<100 U/ml hastalarda da
HBV reaktivasyonu yoktu
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® Anti-HBs pozitifligi
HBV reaktivasyonunu

engellemekte oy ant o
Pre-emptif tedavi Orta riskli profilaksi verilmeyen grup

anti-Hbs titre
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Clinical Practice Guidelines ‘?haEASL ﬂggﬂ%‘t‘agﬁ

Crosshark

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection™

European Association for the Study of the Liver™®

® HBsAg-negatif, anti-HBc pozitif ve orta (<10%) ya da
dusuk (<1%) riskli olgularda profilaksi yerine pre-
emptif tedavi onerilir

Anti-HBc pozitif hastalarda temel sorun, hepatik alevlenmeyle
iliskili HBsAg seroreversiyonudur.

Pre-emptif tedavi, 1-3 ay periyodlarla HBsAg ve/veya HBV DNA
monitorizasyonu ve pozitif sonug elde edilince ETV, TDF veya
TAF baslanmasidir

HBsAg seroreversiyonu ALT duzeylerinden bagimsiz olarak siddetli hatta
fatal akut hepatite yol acabilir

Risk durumunun bilinmedigi yeni biyolojik ajanlarla, uzun sureli
immunosupressif tedavilerde veya monitorizasyonun yetersiz oldugu
durumlarda profilaksi tercih edilmelidir

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J
Hepatol. 2017;67(2):370-398.
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@36 yasinda, evli, erkek hasta

@Halsizlik, terleme ve cabuk yorulma
sikayetleriyle basvurmus

Ozgecmis ve soygecmis:

® Ozellik yok

Sistemik muayene:
® Konjonktivalar soluk,KC kot altinda ele geliyor
® Periferik LAP yok
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Subat 2016

@25 gun once T hucreli Lenfoma tanis1 almis

@EPOCH (etoposide, prednisone, vincristine,

cyclophosphamide, doxorubicin) kuru planlaniyor

@Kemoterapi oncesi tarama testleri yapiliyor
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Laboratuvar bulgulari

® Hb: 9.2 g/dL

® BK: 4900 /mm?

® Trombosit: 280.000 /mm?

® Sedimantasyon hizi: 24 mm/saat
® PTT: 23.2sn

® PTZ: 12.4 sn

@ INR: 1.1

@ Tiroid fonksiyon testleri normal
® Otoantikorlar negatif
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Laboratuvar bulgulari

® AKS 89 mg/dL

® ALT: 24 U/L

® AST: 23 U/L

® GGT: 32 U/L

® ALP: 145 U/L

® Total protein/albumin 7,2/3,1 g/dL
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Laboratuvar bulgular

® HBsAg: Pozitif

® HBeAg: Negatif

® Anti-HBc: Pozitif

® Anti-HBe:Pozitif HBV DNA: 31 IU/mL
® Anti-HBs: Negatif

@ Anti HDV: Negatif

® Anti HCV: Negatif

@ Anti HIV: Negatif
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® Tedavi protokolu: Subat 2016 es zamanli
entekavir 0.5 mg baslaniyor,

6 kur EPOCH

1 kur mini ICE (ifosfamid, karbaplatin, Etopozid)

2 kir ESHAP (Etoposid, Metil-prednison, Cis-platin, Sitozin-arabinozid)
6 kur Folotyn (pralatrexate)

2 kur Gemcitabine ve Vinorelbine

Birinci OKIT (28.12.2016)

Ikinci OKIT (10.02.2017)

ANNANNNAN

AKIT (11.05.2017)




Kemoterapi + Entekavir ile
ALT ve Hepatit Gostergeleri

HBV DNA asl

(1U/mL) d(uUZ/eLy)'

Baslangic pozitif 31 15
4.ay pozitif negatif 10

9.ay pozitif negatif 17

12.ay pozitif 36 20

13. ay pozitif 23 24
16.ay pozitif <20 58
18.ay pozitif <20 166




Kemoterapi + Entekavir + Tenofovir ile
ALT ve Hepatit Gostergeleri

ALT

Tenofovir HBV DNA dii .
. uzeyi
eklendi (IU/mL) (UL )
L} 20.ay pozitif 35 265
22.ay pozitif 114 127

23.ay pozitif 247 469

Tenofovir

besincl ay 24.ay pozitif 115 175

L 25. ay pozitif 207 368
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@ Entekavir (25 ay) + Tenofovir (5 ay) tedavisi
Entekavir kesilerek tenofovir monoterapisiyle devam

@ Ancak yuksek ALT degerleri nedeniyle testler
tekrarlands;

HBsAg: Pozitif Anti HCV: pozitif

HBeAg: Negatif HCV RNA: 6.76 X 106 IU/mL
Anti-HBc IgM : negatif Genotip 1b
Anti-HBe:Pozitif
Anti-HBs: Negatif
Anti HDV: Negatif
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® Kronik hepatit C tanis1 konan hastaya

PROD (Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir + Dasabuvir)

tedavisi baslandi.

Kemoterapisi sonlandirilan hastanin HBV proflaksisine

bir yi1l devam edilecek ve

KHC tedavisi uc verilecek







@ HBV+ HCV infeksiyonu viral interferens
® Immunsupressif hastada HCV infeksiyonu
® Occult HCV infeksiyonu







Tablo18. Antiviral profilaksi devam eden HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu ve mortalite oranlari

HbsAg pozitif
Yiiksek risk Orta risk
TDF ETV TDF ETV
m=15) | (n=16) P m=2) | m=2) | P
i . . .f
mmenostprest 18,4+73 | 19,769 | 0.619 | 3085 |31,5:2,1 | 0,831
tedavi siiresi ort£SS
Antiviral aldigi siire
18,4+7,3 | 19,7+6,9 | 0.619 30+8,5 | 31,5£2,1 | 0,831
ort+SS
Serumda HBV
DNA'nin kaybolma 4,5+2,6 3,7+1,3 0.319 3 3 -
siiresi ort+SS (ay)
Reakti lan,
b eaktivasyon olan, n 0 1 (5) ] 0 0 )
)
Oliim,n % 5(33,3) 8 (50) 0,347 0 0 -




Tablo 19. Antiviral profilaksisi sonlandirilan HBsAg pozitif hastalarda HBVreaktivasyon oranlari

HBsAg pozitif
Yiiksek risk

TDF ETV

(n=3) m=4 | P
immiinosiipresif tedavi siiresi ort+SS 5+1,7 9,5£3,9 0,124
Antiviral aldigi siire ort£SS 13+1,7 20+1,4 0,02
Zg}r:i;:toissﬁgresif tedavi sonrasi antiviral aldig: 83,5 10,543 0.352
Antiviraltedavi sonrasi takip siiresi ort=SS 9+5,2 7,853 0,769
Toplam takip siiresi (ay) 22+6.3 27,8+5,1 | 0,237
Reaktivasyon olan, n (%) 3 (%100) | 4 (%100) -




