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Kronik Hepatit B
Immunsupresif /Kemoterapi Alacak Hasta
Yonetimi

Dr. Siida TEKIN KORUK
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi

Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali



\ Hepatic artery (HA)

bile duct (BD)  Portal vein [PV)




45 yasinda erkek hasta
Etiyopya dogumlu, ABD’de yasiyor
Pratisyen hekim

Kronik miyelositer 16semi (KML) tanisi
konuluyor
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Oykii-Ge¢mis sorgulama

Hastanin aktif sikayeti yok
Sarilik ve hepatit gecirme oykust yok

Alkol, ilac kullanimi, kan transfiizyon
oykusu yok

Tip fakultesinde 6grenci iken hepatit B
asis1 yapilmis
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FM dogal

ALT: 30 U/mL

AST: 29 U/mL

Bilirubin D/I: 0.7/0.2 mg/dL

*HBsAg (-)
*anti-HBs (+) ve anti-HBc (+)
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2001 y1l1 Haziran ayinda kiz kardesinden
tam HLA uyumlu allogenik kok hiicre
nakli gerceklestirilmis

Kardesinde HBV infeksiyonu belirtecleri
negatifmis

Trasplantasyon sorasinda notropenik ates
ve giardiaz gelismis
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Takiplerinde

Serum ALT: 48 U/L (NUS: 41
U/L)

Ne dustiniilmeli???
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Hastada me oz

1. Kullandigi ilaclara bagh yan etki
gelisimi
2. GVH reaksiyonu

3. HCV, HIV vb hepatotrop virts
infeksiyonu

4. HBV reaktivasyonu
5. Hasta sepsiste
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Nakilden sonra ilk 18 ay icinde 6 defa hastaneye
yatirilmis

Agresif immunstipresif tedavi verilmis

*prednizon, sirolimus, takrolimus, siklosporin A ve
daklizumab (GVHR 6nlemek amacli)

Mart 2002 ve ekim 2002 iki defa relaps olmasi
nedeniyle tedaviye imatinib eklenmis
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Nakilden sonra 6. ay

ALT: 400 U/L oluyor ve kendiliginden normale
dontiyor

Yikseklik GVHR baglaniyor

Subat 2003te 40 yasindaki esi
*yiksek ates
*bulanti

*karin agrisiyla doktora basvuruyor

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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http://www.sbcphd.org/ehs/sick.gif

Hastanin esinin laboratuvar souclarsi;

ALT: 376 U/L
HBsAg (+)
anti-HBc IgM (+)

*Anti-HBs olusturarak iyilegiyor
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Hastamiz;

HBsAg (+)

HBeAg (+)

Anti-HBcIgM: pozitif

HBV DNA: 1.96 x 10*8 IU/mL
ALT ve AST normal

Anti Delta: Negatif
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12



[nfeksiyon kaynagi kim?

1. Hastamiz (infeksiyon reaktivasyonu)
{}

N
2. Esi bagkasindan ald1
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o
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Takiplerinde

Total bilirubin 1.7 g/dL
albumin 2.9 g/L
protrombin zamani 15 saniye

Hastada siroz gelisiyor
3 y1l sonra sepsis nedeniyle eks
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Kronik Hepatit B Reaktivasyon

Daha once inaktif veya kontrol altinda HBV
infeksiyonu olan bir kiside

HBV- DNA'da hizla ylikselme (ALT’de yiikselme,
sarilik, karaciger yetmezligi; acute-on-chronic liver

failure)

HBsAg pozitif veya anti-HBc pozitif kisilerde

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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Immiinstipresyon ve HBV

HBYV infeksiyonunda reaktivasyon viris ile konak
yaniti arasinda etkilesimden kaynaklanir

Serolojik olarak diizelme olsa bile konakta HBV
kalicidir (cccDNA)

Virtistin reaktivasyonuna bagl alevlenmeler olabilir

HBYV ile infekte hastalarda HCV infekte olgulardan
daha fazla alevlenme izlenir

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk 16
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Kanser kemoterapisi veya imminstipresif tedavi alan
kronik HBV hastalar1 veya HBV ile infekte kisilerin
%20-50’sinde HBV reaktivasyonu gelismektedir

Cogu olguda alevlenmeler asemptomatik
Ancak ciddi bilirubin yukselmesi,
karaciger dekompanzasyonu

olumler bildirilmistir

Jeo W, et al. J Med. Virol. 2000; 62: 299-307.
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HBV Reaktivasyon Nedenleri

“HBsAg pozitif kisilerde:

HBeAg pozitifligi veya yliksek HBV DNA diizeyleri
Erkek cinsiyet

Steroid kullanimi
Rituksimab kullanimi

[.osemi-lenfoma

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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HBYV Reaktivasyon Nedenleri
*HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif kisilerde:

Rituksimab kullanimi
Hematolojik malignite tedavisi
Kemik iligi veya kok hiicre nakli sonrasi



Hepatit B reaktivasyonu;

Hematolojik maligniteler (I6semi, lenfoma, multiple
miyeloma vb.)

Hematolojik diger hastaliklar (ITP, MDS vb)
Romatizmal hastaliklar

Inflamatuvar barsak hastaliklar: (6zellikle infliximab
ve diger anti-TNF ila¢ alanlar)

Kemoterapi alan solid organ timor tanili hastalar

Spontan
Rapti & Hadziyannis. Expert Rev Gastro-Hepat 2011, 5(3)
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HBYV reaktivasyonu tani

Serum ALT seviyesinde artis izlenir
Tam tam kriteri yoktur

Serum ALT >5 UNS
Veya ALT >3 bazal deger

Hastalarin ¢cogu asemptomatiktir

Tani icin risk grubunda diizenli izlem yapilmasi
gereklidir
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HBYV reaktivasyonu tani

*Bazen hastalarda bazi semptomlar ortaya cikabilir;
Halsizlik
Bulanti
Kusma
*Bazen hizla karaciger yetmezligi ile sonuclanabilir
Ozellikle sirozlu hastada prognoz kotiidiir
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Akut hepatit Bden ayrimi

Klinik oyki
Yiksek HBV viral ytik

Diistik anti-HBc IgM titresi

AFP’de ciddi artis olmasi
AFP seviyesi >5000 ng/mL olabilir

Dao DY. Hepatology 2012; 55:676.
Liaw YF, et al. Liver 1986; 6:133.



Reaktivasyonun Onemi

Tedaviye ragmen mortalite ytiksek
Mortalite: %4-60

Tanida gecikme,

Tanida yanlislik

Tedavide gecikme, yetersizlik
Transplantasyon gerekebilir

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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HBYV reaktivasyonu iki farkli duruma bagli meydana
gelir;

1. infeksiyonun fazi (aktif, inaktif veya okaiilt)

2. IIMmmunsupresyonun tipi

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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Infeksiyonun faz

1. Kronik hepatit B infeksiyonu (HBsAg +, HBV

DNA>2000 IU/ml, N/ytiksek ALT, karaciger
biyopsisinde nekroinflamasyon ve fibroz varligi).

2. HBsAg tasiyicilar1 (HBsAg +, HBV DNA <2000
[U/ml, N ALT)

3. Okiilt HBV infeksiyonu; (HBsAg -, anti-HBs -/+,
anti-HBc +)

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk 26



Immiinsiipresyon yaparak HBV
reaktivasyonuna neden olan durumlar



Annals of Oncology 15: 1661 — 1666, 2004

Orlglnal article doi:10.1093/annonc/mdh430

Hepatitis B reactivation in patients with hepatocellular
carcinoma undergoing systemic chemotherapy

W. Yeo'#, K. C. Lam', B. Zee'. P. S. K. Chan’, F. K. F. Mo', W. M. Ho', W. L. Wong'.
T. W. T. Leung', A. T. C. Chan', B. Ma', T. S. K. Mok' & P. J. Johnson'

Toplam 102 kanser hastasi

%58 (n= 59) hepatit gelismis, %36’s1 reaktivasyon
12 hasta (%30) HBV reaktivasyonu nedeniyle 6lmiis
32 hastada (%86) kemoterapiye son verilmis

Ortanca hayatta kalma stiresi reaktive olanda 5.6 ay,
digerinde 6 ay (P = 0.694)

Serum ALT yuksekligi risk faktort olarak bulunmus



CLINICAL OBSERVATIONS, INTERVENTIONS, AND THERAPEUTIC TRIALS

High hepatitis B virus (HBV) DNA viral load as the most important risk factor for

HBYV reactivation i patients positive for HBV surface antigen undergomg
autologous hematopoietic cell transplantation

George K. K. Lau, Yu-hung Leung, Daniel ¥. T. Fong, Wing-yan Au, Yok-lam Kwong, Albert Lie, Ji-lin Hou,
Yu-mel Wen, Amin Nanj, and Raymond Liang

Kok hiicre nakli olan 137 hasta

23’4 HBsAg +, 37'si anti-HBs + ve 77'si HBV negatif
Nakil sonrasi 32 hastada (%23) ortalama 136 giin sonra
hepatit gelismis

Bu 32 hastanin 12’sinde HBV reaktivasyonuna baglh
oldugu izlenmis

HBsAg negatif 2 hastada alevlenme olmus

En onemli risk faktorc HBV DNA
seviyesinin>10*5 kpy/mL olmasi




Infliximab veya adalimumab ile tedavi
edilen Crohn hastalar1

Olgu serilerinde infliksumab tedavisi alan
hastalarda HBV reaktivasyonu izlenmis

Bir seride 8o hastadan 2’sinde reaktivasyon
gelismis, bunlardan birisi eks olmus

Esteve M, Gut 2004; 53:1363.



Glukortikoid kullanima

HBYV replikasyonu artar
Serum ALT seviyeleri diisme egilimindedir
[lac kesiminde tam tersi bir durum meydana gelir

Ozellikle steroidlerin kesiminde 4-6 hafta sonra ALT
en yuksek seviyeye cikar
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Hepatit B reaktivasyonu cogunlukla
kortikosteroid veya rituksimab iceren
tedavilerin uygulanmasini takiben
meydana gelmektedir

Yeo W, et al. J &/in Onco/ 2009; 27: 605-11.
Cheng AL, et al. Hepatology 2003; 37: 1320-8.
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Oral antiviraller

1998 2002 2005 2006 2008 |
ADV ETV LdT TDE
Antiviral + ++ ++++ +++ ++++
potens
Genetik 1 1 3 1 ?
bariyer*
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Lamivudin

Niikleozid analogu
Bobreklerden atilir

HD hastalarinda HBV DNA eliminasyonu %56, HBeAg
klirensi %36

Ancak viral breaktrough %39

**Tolerans iyi ancak diren¢ sorun
*GFR <10mL/d, 25-50 mg/g

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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Adefovir

Niikleotid analogu
Ciddi bb toksisitesi yapmakta

Lamivudine gore direnc orani diusuk
HD hastalarinda tecriibe az

* GFR <10mL/d, 10mg/ 72 saatte bir
**HD hastalar1 1omg /haftada bir

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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Entekavir

Niikleotid analogu
Potent antiviral
HD hastalarinda tecriibe az

* GFR <10mL/d, 0.05mg/ 24 saatte bir
**HD hastalar1 o.o5mg/ 24 saatte bir

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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Tenofovir

Niikleotid analogu
HIV hastalarinda deneyim daha fazla

Ttbtler toksisite ve akut bobrek hasari yaptigina dair
olgu sunumlar1 mevcut

HD hastalarinda tecriibe az

* GFR <10mL/d, veri yok
**HD hastalar1 3oomg /haftada bir

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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Telbuvidin

Niikleozid analogu bir antiviral

Dozu 600 mg/g

kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda
doz ayarlamasi gereklidir

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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Immunsupresif tedavi oncesi:

Tum hastalarin bazal HBV durumlar:
degerlendirilmeli

*aktif hepatit => tedavi
“tasryict => profilaksi

Inaktif tastyicilar siipresif tedavi 6ncesinde risk
acisindan degerlendirilmeli

*hematoloji, romatoloji, onkoloji, HIV hastalar
*solid organ transplant alicilari

Marzano A, et al. Digest Liver Dis 2007;39: 397-408
7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk 40



Kemoterapi oncesi

HBsAg+ ve HBV-DNA >2000 IU/ml =>
Kronik hepatit B olarak degerlendirilmeli

Tedavide TDF veya ETV gibi daha giliclt
antiviral kullanilmasi onerilmekte

Lok A. AASLD Guidelines. Hepatology 2009, 50: 1-36

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk 41



HBsAg ve transaminazlarin
degerlendirilmesi gereklidir

Transplantasyon yapilacaksa hem donor
hem de hastanin hepatit belirtecleri
dikkatlice incelenmeli ve gerekliyse tedavi
veya proflaksi acisindan
degerlendirilmelidir

HBsAg ve anti-HBcAg sonuclari ¢ok
onemlidir

Marzano A, et al. Digest Liver Dis 2007;39: 397-408
7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk 42



Tum kategorideki HBV hastalar1 (asemptomatik,
kronik vb.)

Hﬂj> Kemoterapi baslanmadan 2-3 hafta 6nce antiviral
tedavi baslanmali

I > Kemoterapi kesildikten sonra 6 ay (Rituksimab
icin 12 ay) devam edilmeli

Calismalarin cogunda LAM kullanilmis olsa da
adefovir, TDF veya ETV kullanilabilir

Rapti & Hadziyannis. Expert Rev Gastroenterol Hepato/ 2011, 5(3).
Lok A. AASLD Guidelines. Hepatology 2009, 50: 1-36

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk 43



.._T.._...o..f.
g




AASLD-2009

- Immiinstipresif tedavi planlanan tiim hastalar HBV
infeksiyonu acisindan degerlendirilmelidirler

» HBV DNA <2000 IU/mL ise kemoterapi sonrasi 6 ay,
HBV DNA>2000 IU/mL ise immunkompetan
hastalardaki gibi izlenmelidir

» Tedavi stiresi 12 aydan kisa olacaksa veya
telbuvidin

» Uzun sureli tedavilerde tenofovir veya entekavir
onerilir

» IFN Onerilmez, kemik iligi stipresyonu nedeniyle

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk 45



American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2010

- Immiinsiipresif tedavi planlanan tiim hastalar HBV
infeksiyonu acisindan degerlendirilmelidirler

» Tedavi oncesi antiviral baslanmali
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EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver*

Tedavi oncesi tim hastalar HBsAg ve anti-HBc
yoniinden taranmali (A1).

HBYV seronegatifler agilanmali (/A 1). Yiiksek doz asiya
ihtiyac duyulabilir

HBsAg-pozitif hastalar kemoterapi ve immunsupresif
tedavi oncesi HBV DNA seviyeleri tespit edilip NA

tedavi boyunca verilmelidir (HBV DNA seviyesinden
bagimsiz olarak)

Immiinsiipresif tedavi bitiminden sonra da 12 ay
antiviral tedavisi surdurulmeli (A1)



.. . . . °o o unores | JOURNAL OF
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EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver™

Lamivudin deneyimi fazla, HBV reaktivasyonunu
engelliyor (1)

Ancak ytliksek viral ytiki olanlar veya uzun stireli
immunstipresif kalacak hastalara yliksek potent ve
genetik bariyeri olan ilaclar onerilmeli (entekavir veya
tenofovir) (C1).

HBsAg-negatif, anti-HBc pozitiflerde HBV DNA

bakilmali, tespit edilir diizeydeyse HBsAg pozitifler
gibi yonetilmeli (C1)
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Clinical Practice Guidelines SinEesiie | HEPATOLOGY

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver™

HBsAg-, anti-HBc + ve serum HBV DNA Neg=> anti-
HBs durumuna bakilmaksizin ALT ve HBVDNA
seviyeleri takip edilmeli

HBYV reaktivasyonu dogrulaninca da hemen NA
baslanmali (C1)

Test yapilma siklig1 hastanin aldigi immunstipresif
ajana gore 1-3 ay arasinda degisir
Bazi uzmanlar tim HBsAg-negatif, anti-HBc pozitif

rituksimab tedavisi alacak/hematolojik maligniteli
hastalara lamivudin 6nermektedir (C2)



Treatment of special
populations with chronic

hepatitis B infection

Expert Rev. Gastroenterol. Hepatol. 5(3), 323-330 (2011)
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HBV-DNA <2000
IU/ml

kemoterapi sonrasi
12. ay antiviral

j|> kesilir

HBV-DNA >2000
TU/ml

kronik hepatit B
tedavisi verilir

LIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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Antiviral tedavi
basla

S MIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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Asilamak icin

vakit yetersizse
IE=) ALT ve HBV

DNA takibi

yapilmali

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk
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If enough time

for vaccination

Asilamak icin yeterli zaman varsa

|

Ik doz asiy1 yap
Anti-HBs takibi
Pozitif bile olsa

ALT ve HBV DNA takibi gerekli

IK UVHS 4-S.Tekin Koruk 54




Antiviral
baslanmali

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHS 4-S.Tekin Koruk

99



Kemoterapi-Immunosupresif Tedavi
Alacaklarda Yaklasim

HBsAg- HBsAg- HBsAg-
anti-HBc+ anti-HBc+ anti-HBc-
anti-HBs- anti-HBs+ anti-HBs-

HBV DNA
ALT kontrolu HBV Asisi

LAM ; HBV DNA < 2000 1U/mL; Anti-HBs+ Anti-HBs- Normal ALT: ALT Yiiksek

ETV veya TDF; bir sey gerekli
HBYV DNA > 2000 1U/mL degil

Antiviral

ALT gerekmez HBV DNA

HBV DNA izlemi HBV DNA+ HBV DNA-
HBV DNA+ HBV DNA-

Antiviral tedavi Diger nedenleri

Kemoterpi i

kesilmesinden 6-12 ay
sonra gbzden gegir Antiviral tedavi HBYV asilama
tamamlanmasi

7 Eyliil 2013 KLIMIK UVHi4—S Telﬁ‘l Kgr‘uk

behe ! Ktk el D. Liver Int. 2011:31: 104-11°



(3) HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi

ve/veya Anti HBc pozitifligi durumlarinda Immiinsupresif |
ila¢ tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal
antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT
yuksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin
lamivudin kullanilabilir. S0z konusu tedavilerin
bitiminden

.




Sonuc olarak;

Immiinsiipresif tedavi planlanan tiim hastalar HBV
infeksiyonu acisindan degerlendirilmelidirler (2A)

Antivirallerden lamivudin ile deneyim fazla, ancak
diger NUC analaoglar da etkin (adefovir, entekavir,
tenofovir, telbuvidin)

Interferonlar kemik iligi stipresyonu nedeniyle
kullanilmamali

Tedavi stiresi 12 aydan fazla olacaksa Entekavir veya
tenofovir tercih edilmeli






