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Olgu

57 yasinda, kadin hasta

Bir yildir yaygin kemik agrilari

4 aydir gece terlemesi, ates ve kilo kaybi
Ozgecmis: Ozellik yok

Sistemik muayene: Astenik ve bitkin gorinimde

Periferik LAP ve hepatosplenomegali yok

BRKLIMIK asismeate



Olgu

Kemik iligi aspirasyon biyopsisi: Diffiz buyuk B
nucreli lenforma (DBBHL) , Evre IVB

 PET-CT: tum kemiklerde yaygin malign tutulum
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Laboratuvar Bulgulari

* Hb: 10.5 g/dL, WBC: 8200 /mm3
* Trombosit: 280.000 /mm?3

* Sedimantasyon hizi: 68 mm/saat
* CRP: 12 mg/dI

* ALP:460 U/L, GGT: 53 U/L

* ALT: 44 U/L

* AST: 56 U/L




Laboratuvar Bulgulari

 HBsAg: Negatif

* Anti-HBc: Pozitif

* Anti-HBs: Negatif
 HBV DNA: Negatif

* Anti HCV: Negatif
* Anti HIV: Negatif
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Tedavi

e CHOP+R (siklofosfamid, doksorubisin,

vinkristin, prednizon + rituksimab)

e Uc kir sonrasinda remisyonu degerlendirmek

icin yapilan kontrol PET-CT’de tutulum yok

* Besinci kirden sonra tam remisyonda kabul
edilen hasta uc¢ kur daha tedavi almasi ve

sonra tedavinin sonlandiriimasi planlaniyor

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Takip

 Kemoterapi sonrasi 4. ayda:
 HBsAg: pozitif

* ALT: 48 U/L

* Anti HBe: pozitif
e HBV DNA: negatif



Kemoterapi sonrasi ALT ve Hepatit gostergeleri

HBsAg HBV DNA

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

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Tedavi

* Hepatit B reaktivasyonu olarak kabul edildi
* Lamuvidin 100 mg/glin baslandi

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Karaciger biyopsi

 Modifiye Knodell skorlamasi:

— Piece meal nekroz: 4 )
— Fokal genis nekroz: 1

— Lobduler aktivite: 4 > 11/18

— Portal mesafe iltihabi: 2

— Fibrozis: 2/6

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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Lamivudin sonrasi ALT ve Hepatit gostergeleri

HBV DNA ﬁé:eyi
9.ay pozitif 2.000.000 IU/ml | 971 U/L
10.ay 2.000 1U/mi 67 U/L
12.ay 20 1U/ml 26 U/L
18.ay pozitif negatif 38 U/L

* ALT normal degerlere gerileyen ve HBV DNA negatifligi saglanan olguda
lamivudin tedavisine kemoterapi sonrasi alti ay daha devam edildi

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



HBV Reaktivasyonu

* Inaktif veya gecirilmis HBV infeksiyonu olan
hastada immun kontrol kaybi

 HBV DNA'nin negatifken pozitif olmasi veya >1
0g10 IU/mL artisi ve ALT’nin 5 kat yiliksekligi

* Aktif nekroinflamatuvar karaciger hastaliginin
ortaya cikmasi

BRKLIMIK asismeate



HBV Reaktivasyonu

» Subklinik seyirden agir /fulminan hepatite
kadar farkli seyir

« HBV DNA yukselme + HBeAg ortaya ¢cikmasi

e ALT artis (orta derecede veya dramatik
yukselis)

e Anti- viral tedaviye ragmen KC yetmezligi veya
olum gelisebilir

U] ivoLoJi Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165
£ KLlMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE g P gy (5 suppl)



Reaktivasyon Mekanizmasi

 HBV ile infeksiyon sonrasinda sonuc iyilesme bile
olsa hepatosit nukleusunda ve diger hucrelerde
cccDNA ve pregenomik viral transkriptler varhgi
devam eder

e Latent periyod stresince HBV replikasyonu HBV
spesifik CD4+ T helper ve CD8+ T sitotoksik
hicrelerin kontrolu altindadir

* Adaptif immunitenin ortadan kalkmasi ile HBV
replikasyonu uzerindeki baski kaybolur

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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Reaktivasyonun Fazlari

* Faz 1: HBV replikasyonunda artis
— Viral replikasyonda ani artis
— HBeAg-negatif hastalarda HBeAg reversiyonu gorulebilir
* Faz 2: Karaciger hasari
— Karaciger hicre hasari ortaya cikar
— DNA dizeyleri azalmaya baslar, aminotransferazlar artar
— Oliimcul olabilen belirtiler
* Faz 3: lyilesme

— Karaciger hasarinin kaybolmasi

\'[5c — HBV belirtegleri bazal duizeylere déner

S AL/ TORK KUINIK MIKRORIYOL A Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-5S165.
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HBeAg+

Immuntolerans

Immun klerens
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Hematolojik Malignensi: Daha Buyuk
Risk

CHOP tedavisi alan 100 Non-Hodgkin Lenfoma hastasi; 27
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Lok AS, et al. Gastroenterology. 1991;100:182-188



HBV Reaktivasyon Nedenler;

* Spontan

* llerleyici immiinyetmezlik (HIV enfeksiyonu)
* Antiviral tedavinin ani kesilmesi

e Kanser kemoterapisi

 Otoimmun veya allerjik hastaliklarda
immunsUpresyon tedavisi

* Transplantasyon
— Bobrek, kalp, akciger
— Karaciger (graftda reaktivativasyon)
— Kemik iligi

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hastaliklara gore reaktivasyon riski

* Kemik iligi nakli
* Organ nakli

* Losemi

* Lenfoma

YSIl uejezy

 Miyelom
e Solid timorler
e HIV

s :Otoimmun hastaliklar v

Alvarez-Suarez B, et al. Rev Esp Enferm Dig. 2010;102:542-552. Lau GK. Bone Marrow

n Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE Transplant. 1997;8:795-799. Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-110. Hwang JP,
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG et al. AASLD 2011. Abstract 172.




HBV Reaktivasyonuna Yol Acan Ajanlar

Kortikosteroidler Dexamethasone, methylprednisolone, prednisolone

Antitimor antibiyotikler ~ Actinomycin D, bleomycin, daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin, mitomycin-C

Bitkisel alkaloidler Vinblastine, vincristine
Alkilleyici ajanlar Carboplatin, chlorambucil, cisplatin, cyclophosphamide,
ifosfamide
Antimetabolitler Azauridine, cytarabine, fluouracil, gemcitabine,
mercaptopurine, methotrexate, thioguanine
Monoklonal antikorlar Alemtuzumab, rituximab
Digerleri Colaspase, docetaxel, etoposide, fludarabine, folinic

acid, interferon, procarbazine

KLIMIK oK kuinik mikeoaivoLoui ve Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220
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Reaktivasyon Risk Siniflari

e Cok yuksek riskli hastalar

* YlUksek riskli hastalar

* Orta derecede riskli hastalar
* Dusuk riskli hastalar

BRKLIMIK asismeate



Cok yuksek riskli hastalar

e Reaktivasyon riski >%20

e HBsAg(+)

e Anti-HBc(+)

* B hiicre deplesyonu yapan ajan kullanan
(rituksimab, ofatumumab) hastalar

Reddy KR, Beavers KL, Hammond SP et al. American gastroenterological association institute guideline on the prevention and
treatment of hepatitis B virus reactivation during immunosuppressive drug therapy. Gastroenterology 2015;148:215-9.

Raimondo G, Filomia R, Maimone S. Therapy of occult hepatitis B virus infection and prevention of reactivation. Intervirology
2014;57:189-95.

Di Bisceglie AM, Lok AS, Martin P, et al. Recent US Food and Drug Administration warnings on hepatitis B reactivation with immune-

suppressing and anticancer drugs: just the tip of theiceberg? Hepatology 2015;61:703-11.
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Yuksek riskli hastalar

e Reaktivasyon riski %11-20

* HBsAg(-)/Anti-HBc(+) olup rituksimab,
ofatumumab alanlar

* HBsAg(+)/Anti-HBc(+) olup antrasiklin
deriveleri (doksorubusin, epirubisin) ve
>10 mg prednizolon >4 hafta kullananlar.

BRKLIMIK asismeate



Orta derecede riskli hastalar

e Reaktivasyon riski %1-10"dir.
* HBsAg(+)/Anti-HBc(+) veya HBsAg(-)/Anti-HBc(+)

* Anti-TNF ajanlar (etanersept, adalimumab,
sertolizumab, infliksimab) alanlar

* T hiicre ko-stimulasyon inhibitoriu (abatasept)

e |L-12/IL-23 inhibitori (ustekinumab)

* |ntegrin inhitoru (natalizumab, vedolizumab)

e Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib, nilotinib)
alanlar

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Orta derecede riskli hastalar

* HBsAg(+)/Anti-HBc(+) olup <10 mg
orednizolon >4 hafta kullananlar
* HBsAg(-)/Anti-HBc(+) olup da antrasiklin

deriveleri (doksorubusin, epirubisin) ve >10
mg prednizolon >4 hafta alan hastalar

BRKLIMIK asismeate



Dusuk riskli hastalar

e Reaktivasyon riski <%1

 HBsAg(+) veya HBsAg(-)/anti-HBc(+) olup
azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat,
intraartikller steroid, herhangi bir dozda

kortikosteroidi <1 hafta kullanan

* HBsAg (-)/anti-HBc (+) olup da <10 mg
orednizolon =24 hafta kullanan hastalar

BRKLIMIK asismeate



Kimlere Profilaksi Verelim?

e Kilavuzlarda yuksek ve orta derecede riskli
hastalarda rutin oral antiviral profilaksi
onerilirken, dusulk riskli hastalarda rutin
proflaksi onerilmemektedir

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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TICE GUIDELINE UPDATE
Chronic Hepatitis B: Update 2009

Anna S F Lok and Brian J. McMahon
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AASLD

* HBsAg ve anti-HBc calisiimali

* HBsAg pozitif hastalara HBV DNA dlizeyine
oakilmaksizin antiviral proflaksi

* HBV-DNA <2000 IU/ml ise profilaksi
kemoterapi veya immunsupresif tedavi
tamamlandiktan sonra en az 6 ay devam

* HBV-DNA >2000 IU/ml ise KHB gibi tedavi

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

* Tedavide baslangic HBV DNA negatif
olanlarda lamivudin veya telbivudin (12 ay!
asmamalidir)

* 12 aydan uzun tedavi verilecekse tenofovir
veya entekavir

* |zole anti-HBc pozitif hastalarla ilgili yeterli
veri yok

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KL'MIK INFERSIONHBSTALIKIABDERN G



EASL

 HBsAg-negatif, anti-HBc pozitiflerde HBV DNA
bakilmali, tespit edilir dizeydeyse HBsAg pozitifler
gibi yonetilmeli

e HBsAg-, anti-HBc + ve serum HBV DNA negatif ise
anti-HBs durumuna bakilmaksizin ALT ve HBVDNA
seviyeleri takip edilmeli

 HBV reaktivasyonu dogrulaninca da hemen NA
baslanmali

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



EASL

e Test yapilma sikligi hastanin aldigi
immunsupresif ajana gore 1-3 ay arasinda
degisir

* Bazi otorler!! HBsAg (-) anti-HBc olup
hematolojik kanseri nedeniyle rituksimab alan
hastalarda anti-HBs negatif ve HBV DNA siki

takip edilemeyecekse lamivudin 6nermektedir
(C2)

BRKLIMIK asismeate



Oneriler-KLIMIK VHCG

* Immunosupresif tedavi veya kemoterapi alan
ve rituksimab tedavisini tek basina veya
steroidlerle birlikte alan HBsAg-pozitif
hastalarda KHB reaktivasyonu riski yuksektir

 Tum hastalarda HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc

 HBsAg-pozitif hastalarda ek olarak HBeAg,
anti-HBe, HBV DNA ve anti-HBc IgM

* Seronegatif hastalar asilanmali

Mistik R, Aydin M, Aksoy S, et al. Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepatit
Yénetimi: Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma

INILC TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE Grubu Uzla imik Dergisi 2014; 27(0 : 48-
] | B sl Raporu . Klimik Dergisi 2014; 27(0Ozel Sayi 1): 48-68
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Oneriler-KLIMIK VHCG

* Anti-HBc-pozitif hastalara tek doz asi yapilmali
ve 4 hafta sonra anti-HBs negatif hastalarda
HBV DNA pozitif ise preemptif tedavi

e Anti-HBc pozitif, HBV DNA negatif olanlar, 1-3
ayda bir HBV DNA ve ALT ile kemoterapi ya da

iImmunosupresyon suresince ve sonraki 12 ay
boyunca izlenmelidir.

BRKLIMIK asismeate



Oneriler-KLIMIK VHCG

 HBsAg-pozitif immunosupresif tedavi
adaylarina tedavi baslangicindan bir hafta
once preemptif tedavi baslanmali

 HBV DNA <2000 IU/ml, immunosupresif tedavi
12 aydan daha kisa stire dngoérilen bireylerde
LAM ve LdT

 HBV DNA >2000 IU/ml, tedavi 12 aydan uzun
surecek hastalarda ETV ve TDF

BRKLIMIK asismeate



Oneriler-KLIMIK VHCG

e HBV DNA <2000 IU/ml KT/immunosupresyon
sonlandiktan sonra 6-12 ay devam edilmelidir

e HBV DNA >2000 IU/ml ise kronik hepatit B gibi
tedavi edilmeli

BRKLIMIK asismeate



Saglik Uygulama Tebligi-2015

* Imminsupresif ilac tedavisi, sitotoksik kemoterapi,

monoklonal antikor tedauvisi

* HBsAg pozitif ise ALT yuksekligi, HBV DNA pozitifligi ve
karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin uygulanmakta
olan diger tedavisi suresince ve bu tedavisinden sonraki
en fazla 12 ay boyunca gtinde 100 mg lamivudin veya 600
mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg
entekavir kullanilabilir.

* Immunsupresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal
antikor tedavisine iliskin ilac raporunun tarih ve sayisi
recetede belirtilir.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Saglik Uygulama Tebligi-2015

 HBsAg negatif, anti HBc veya HBV DNA pozitif
e ALT yuksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu

aranmaksizin

* Lamivudin veya te
entekavir kullanila

bivudin veya tenofovir veya
oilir.

* Imminsuprese tec
kullanilabilir

BRKLIMIK asismeate
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www.impactjournals.com/oncotarget/ Oncotarget, Vol. 7, No. 21

Systematic review with network meta-analysis: Comparative
efficacy of oral nucleos(t)ide analogues for the prevention of
chemotherapy-induced hepatitis B virus reactivation

Min-Yue Zhang'’, Gui-Qi Zhu?3*, Ke-Qing Shi**4, Ji-Na Zheng?3, Zhang Cheng?3,
Zhuo-Lin Zou®, Hong-Hui Huang', Fang-Yuan Chen', Ming-Hua Zheng?*

* 52 calisma, 3892 hasta, HBV reaktivasyonuna karsi antiviral tedavi
e Antiviraller proflaksi uygulanan hastalar kontrol grubundan daha basarili
* En etkili tenofovir, en az etkili lamivudin

* Entekavir
— HBV iliskili hepatit %83
— HBV iliskili 6limi{ %68
— Tdm olimleri %34 azaltmis

 SONUC: En potent ilaclar tenofovir ve entekavir



OZET

 HBV reaktivasyonu giderek artan siklikta
gorulmektedir

* Immunoslpresif tedavi ©ncesi HBV taramasl
vapilmahdir

e Guclt immunosupresif ilaclarla izole anti-HBc
pozitif olan hastalarda da reaktivasyon
gorulebilmektedir

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OZET

 HBV reaktivasyonu antiviral proflaksiyle
onlenebilir ve proflaksi hayat kurtaricidir

 Uzun stre immunosupresif verilen veya HBV
DNA >2000 IU/L olan hastalarda yiksek
genetik bariyerli ilaclar tercih edilmelidir

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



TESEXKURLER

\ 2R 2R

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



