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e 54 yasinda, evli, 2 cocuklu, kadin hasta

e 20 gun once Evre llIb meme kanseri (ER negatif,

HER-2 negatif) tanisi almis

e Radikal mastektomi + radyoterapi ve sonra adjuvan
kemoterapi

o Siklofosfamid/doksorubisin ve sonra paklitaksel



6 yildir DM hastasi diyetle regule
Karaciger hastaligl hikayesi yok

Genel durumu lyi ve vital bulgulari stabil
Sistem muayene bulgulari normal



Hb: 11.2 g/dL

BK: 5900 /mm?3

Trombosit: 217.000 /mm?
Sedimantasyon hizi: 22 mm/saat
PTT. 23.1 sn

PTZ:12.8 sn

INR: 1.1

Tiroid fonksiyon testleri normal
Otoantikorlar negatif



AKS 87 mg/dL

ALT: 24 U/L-> 34 U/L

AST: 23 U/L = 19 U/L

GGT: 32 U/L

ALP: 46 U/L

Total protein/albumin 7,1/3,0 g/dL
HBsAQ: pozitif

HBYV DNA negatif



HBsAQg: Pozitif
HBeAg: Negatif
Anti-HBc: Pozitif
Anti-HBe:Pozitif
Anti-HBs: Negatif
Anti HDV: Negatif
Anti HCV: Negatif
Anti HIV: Negatif



HBYV DNA ALT duzeyi

1.ay 23 U/L
2.ay 20 IU/ml 84 U/L
3.ay 128 U/L

4.ay 20.000 1U/ml 745 U/L
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Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:5173-S181.
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Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:5S173-S181.



Immun kontrol-> immun klirens degil
HBYV infeksiyonu gercek anlamda iyilesmez->
karacigerde halen HBV DNA +

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.
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Immun kontrol-> immun klirens degil
HBYV infeksiyonu gercek anlamda iyilesmez->
karacigerde halen HBV DNA +

HIV
Steroid
Kemoterapi

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.



Immun kontrol-> immun klirens degil
HBYV infeksiyonu gercek anlamda iyilesmez->
karacigerde halen HBV DNA +

HIV
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Immun toleran immunosupresyon Immun rekonstriiksiyon

immun klirens

HBV DNA

Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:5173-S181.



Tanim

» Inaktif veya bagisiklik gelismis HBV infeksiyonunda
iImmun kontrolun kaybedilmesi

» Viral replikasyon yeniden bagslamasi veya artmasi;
ve bu sure¢ veya sonrasinda hepatosit hasarinin
baslamasi

Klinik

o Subklinik form €<-> siddetli/fatal hepatit

> tedaviye ragmen mortalite orani: %4-60

 HBV DNA artar £+ HBeAg pozitiflesir
o ALT ilmh veya siddetli duzeyde artar
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. Lok AS, et al. Hepatology.2009;50:661-

662. Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6:1315-1341. Hoofnagle JH. Hepatology.
2009;49(5 suppl):S156-S165.



» HBsAg-pozitif ve meme kanseri igcin kemoterapi
verilen hastlarda;

HBV reaktivasyon orani: %41
HBV’ye bagli akut hepatit: %21/

* %35’inde kemoterapiye ara verilir

(0]

(0]

- %35’inde kemoterapi erken sonlandirilir
ALT pik yaptiginda HBV DNA negatif olabilir

Diger solid tumorlerle ilgili veri kisitl

(0]

(@)

1. Yeo W, et al. J Med Virol. 2003;70:553-561.
2. Kim MK, et al. Korean J Intern Med. 2007:22:237-243.



NHL tanisiyla CHOP tedavisi alan 100 hasta; 27’si
HBsAg pozitif
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HBV Sarihk  Karaciger Olum
Reaktivasyonu yetmezligi

Lok AS, et al. Gastroenterology. 1991;100:182-188.



o KIT
» Solid organ nakli

o LOosemi

 Lenfoma >

e Myelom N

 Solid timorler 2

. HIV =.
N

o Otoimmun hastaliklar
o Inflamatuvar barsak hastaliklari

Alvarez-Suarez B, et al. Rev Esp Enferm Dig. 2010;102:542-552. Lau GK. Bone Marrow
Transplant. 1997;8:795-799. Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-110. Hwang
JP, et al. AASLD 2011. Abstract 172.



Anti-TNF

(infliksimab, adalimumab,
etanersept)

Diger
(rituksimab, siklosporin

Antimetabolit
(metotreksat

Immunomodulator
Tedaviler

Purin Analoglan
(azatioprin)

Steroidler
(prednizolon, budesonid)

Roche B, et al. Liver Int. 2011;31(suppl 1):104-110.



» Solid veya hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi

verilen 10,729 hasta retrospektif olarak degerlendiriimis

» Sadece %17’si HBV reaktivasyonu acgisindan taranmis

o HBsAg pozitifligi: 87 100 1
- HBsAg ve anti-HBc pozitifligi: 1665 = 807
c
o
o Anti-HBc pozitifligi: 35 @ 607
2
§ 401
Z 28
I

Solid Hematolojik
Hwang JP, et al. AASLD 2011. Abstract 172. (9/63) (23/82)



» Kemoterapinin 4. ayinda lamivudin tedavisi
baslandi

» Tedavi suresi bir yil olarak belirlendi



HBYV DNA ALT duzeyi

5.ay 20.000 1U/ml 1236 U/L
6.ay 784 U/L
7.ay 2000 1U/ml 168 U/L
9.ay 86 U/L
12.ay 20 IU/ml 78 U/L
15.ay negatif 34 U/L
17.ay 36 U/L
18.ay negatif 29 U/L







» 57 yasinda, evli, 3 cocuklu, kadin hasta
o Bir yildir yaygin kemik agrilari,

» 4 aydir gece terlemesi, ates ve kilo kaybi



+ Ozellik yok

o Astenik ve bitkin gorunumde

o Periferik LAP ve hepatosplenomegali yok



Hb: 10.5 g/dL

BK: 8200 /mm?

Trombosit: 280.000 /mm?
Sedimantasyon hizi: 68 mm/saat
CRP: 12 mg/dl

ALP:460 U/L

ALT: 44 U/L

AST: 56 U/L
GGT: 53 U/L



HBsAQ: Negatif
HBeAg: Negatif
Anti-HBc: Pozitif
Anti-HBe:Pozitif
Anti-HBs: Negatif
Anti HCV: Negatif
HBV DNA negatif



PET-CT: tum kemiklerde yaygin malign, tutulum
kemik iligi aspirasyon-biyopsisi: Diffuz buyuk B
hucreli lenfoma (DBBHL) , Evre IVB
Rituksimab+CHOP protokolu baslandi

Uc kir sonrasinda remisyon degerlendirmek
Amacli cekilen kontrol PET-CT'de tutulum
1zlenmedi



e Besinci kurden sonra tam remisyonda kabul edilen
hasta u¢ kur daha tedavi almasi ve sonra tedavinin

sonlandiriimasi planlandi



HBSAg HBYV DNA

1.ay negatif 44 U/L
2.ay 37 U/L
3.ay negatif 56 U/L

4.ay pozitif negatif 48 U/L




HBsAgQ HBV DNA
5.ay pozitif 84 U/L
6.ay 20 1IU/ml 108 U/L
7.ay pozitif 1146 U/L
8.ay 200.000 IU/ml 1866 U/L




» Hasta hepatik reaktivasyon olarak kabul edildi
e Lamuvidin 100 mg/gun baslandi



HBYV DNA

9.ay pozitif 2000.000 IU/ml | 971 U/L
10.ay 2000 1U/ml 67 U/L
12.ay 20 1U/ml 26 U/L
18.ay pozitif negatif 38 U/L

» ALT normalizasyonu ve HBV DNA negatifligi saglanan olguda lamivudin
tedavisine kemoterapi sonrasi alti ay daha devam edildi



» HBYV ile temasi gosterir
» Genellikle yasam boyu kalir, nadiren negatiflesir
» Reaktivasyon riski vardir

o Standart solid tumor rejimleriyle risk dusuk

- Preemptif HBV tedavisi dusunulmels
Siroz hastalari
rituksimab tedavisi

KIT uygulanan hastalar

Manzano-Alonso ML, et al. World J Gastroenterol. 2011;17:1531-1537.



» CD20’ye karsi monoklonal Ab
» B hucre sayisini ve Ab duzeylerini dusurur

» HBsAg negatif hastalar da dahil HBV reaktivasyon
riskini artirir

» ‘Reverse’ serokonversiyon: immun kontrolun
kaybina bagli olarak HBsSAg negatiflesen hastada
yeniden HBsAg'nin pozitiflegsmesi

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



 Difflz buyuk B hucreli lenfoma (DBBHL)
o CHOP veya CHOP-R kuru alan HBsAg-negatif, anti-HBc—pozitif

olgular

40+

HCHOP (n = 25)

30- B CHOP-R (n = 21)
S 201
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HBV Revers HBV- iligkili olum

Serokonversiyon

Yeo W, et al. J Clin Oncol. 2009:;27:605-611.



» Konsensus Yok, bilgiler sinirli

» Secenekler

(¢]

Kemoterapiden once antiviral bagla

(¢]

HBYV DNA'yi yakindan izle — pozitiflesirse tedavi et

(¢]

HBsAQ'yi yakindan izle — pozitiflesirse tedavi et

HBsAg ve HBV DNA'yi yakindan izle — ikisi de
pozitiflesirse tedavi et

(¢]



» Lamivudin veya telbivudin onerilir

» Tedavi suresi baslangic HBV DNA negatif olanlarda 12
ayl asmamalidir

o Baslangic HBV DNA < 2000 IU/mL ise kemoterapi

tamamlandiktan sonra en az 6 ay devam edilmeli

o Baslangic HBV DNA > 2000 IU/mL ise tedavi suresi KHB

hastalarinda oldugu gibidir

» 12 aydan uzun tedavi planlananlarda tenofovir veya

entekavir

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Immunosupresyonu olan ya da kemoterapi alan
her hastada HBsAg ve anti-HBc testleri calisiimali;

o Testlerden biri pozitifse HBV DNA testi
Seronegatif olanlar yuksek dozlarla asilanmali

HBsAQg pozitif hastalar;

Kemoterapi sonrasi 12.aya kadar preemptif tedavi almali

HBY DNA < 2000 IU/mL: lamivudin dahil tum antiviraller
kullanilabilir

HBYV DNA > 2000 IU/mL: entekavir veya tenofovir
Tedavi suresi > 12 ay: entekavir veya tenofovir

HBYV DNA ve ALT 3 ayda bir test edilmeli

(e]

(e]

(¢]

(¢]

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185



 HBsAg (-) = anti-HBc (+)-> HBV DNA (+)-> tedavi
 HBsAg (-) = anti-HBc (+)-> HBV DNA (-)=2 izlem

o 1-3 ayda bir ALT ve HBV DNA testi

o yapilamiyorsa anti-HBs (+) olgular hari¢ tedavi

o Anti-HBc (+) vericiden - HBsAg (-) karaciger

transplant alicisina lamivudin proflaksisi

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185 Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Tedavi kemoterapiyle baslanmali

Baslangic HBY DNA > 2000 IU/mL ve yuksek riskili

o tedavi suresi KHB'deki gibi

Baslangic HBY DNA < 2000 IU/mL

o kemoterapi sonrasi 6-12 ayda kesilmel

Tedavi kesilen olgular reaktivasyon acisindan aylik

ALT ve HBV DNA ile izlenmeli

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185 Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



[ | Kemoterapi veyaimmunosupressif ilag
alan hastalarda Hepatit B proflaksisi

—-

~ 0
‘\\\ Negatif
~
\\

_

Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-110.




o Immlnsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik
kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT
yuksekligi, HBY DNA pozitifligi ve karaciger
biyopsisi kogsulu aranmaksizin uygulanmakta olan
diger tedavisi suresince ve bu tedavisinden sonraki
en fazla 12 ay boyunca lamivudin kullanilabilir.
Immunsupresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal
antikor tedavisine iligkin ilag raporunun bir orneginin
receteye eklenmesi gerekKir.


http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843a171b
http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843a171b
http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843a171b

o (Ek md. Yiiriirliik: 11/03/2011)

e HBSAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA
pozitifligi ve/veya Anti HBc pozitifligi durumlarinda
ImmUnsupresif ilag  tedavisi veya  sitotoksik
kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan hastalara ALT vyuksekligi ve
karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin lamivudin
kullanilabilir. S0z konusu tedavilerin bitiminden
sonraki en fazla 12 ay boyunca da Lamivudin
kullanilabilir.


http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843a171b
http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843a171b
http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843a171b

« HBV'ye baglh karaciger hastaligindan dolayi
karaciger transplantasyonu yapilan hastalar veya
Anti-HBc(+) kisiden karaciger alan hastalara;
biyopsi, viral seroloji, ALT seviyesi yada HBV DNA

bakilmaksizin oral antiviral tedavi verilebilir.


http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843a171b
http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843a171b
http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843a171b




