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*Kemo-immunosupresif tedavi 6ncesi
tarama yapiyor musunuz?

*Nasil bir tarama yapilyorsunuz?



Onkolog-Hematolog Anketi

* ABD’ de 5342 hematolog ve onkologa génderilen
8 soruluk bir ankete yanit veren 265 kisi arasinda

v'% 20 hic tarama yapmamis

v'% 11 ara sira ve rastgele tarama yapmis

v'% 38 risk faktori veya hepatit 6ykisi olanlara
v'% 30 eger karaciger fonksiyonlari degismisse
v'% 13 her hastada tarama yapmis

Ref: Tran TT et al. Aliment Pharmacol Ther 2010



Onkolog-Hematolog Anketi

* Washington, DC’deki onkologlar arasinda bu 10 soruluk ankete
yanit veren 300 kisiden 131’i arasinda

v'% 78’1 HBV reaktivasyonunun potansiyel risklerinin farkinda
v'% 30’u en az bir reaktivasyon vakasi ile karsilasmis

v'% 38’i kemoterapi baslamadan 6nce HBV acisindan taramis
v'% 56’s1 profilaktik antiviral tedavinin var oldugunun farkinda

Ref: Kokhar OS,et al. Chemotherapy 2009



HBV Reaktivasyonu Acisindan
Hekimin Farkindaligi/ABD
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Kemoterapi baslamadan 6nce az sayida Onkolog rutin HBV taramasi yapmaktadir

Ref 1: Khokhar OS, et al. Chemotherapy. 2009;55:69-75.

Ref 2: Lee R, et al. Curr Oncol. 2010;17:32-38.



~ Kanser Hastalarinda Kemoterapi
Oncesi HBV acisindan Yetersiz Tarama

* MD Anderson Kanser merkezinde 2004-2007 arasinda KT alan
yeni tani almis kanser hastalarinda (n:10729)

v'% 17 (n:1787) KT 6ncesi HBV acisindan taranmistir.

v'% 8 (n:151) HBsAg (+) ve/veya anti HBc (+) idi

v'HBV risk faktori olan hastalarin % 20’sinden azinda tarama
yapimistir.

Ref:Hwang JP,et al. J. Oncol Pract 2012



HBV Reaktivasyonu Acisindan Hekimin
Farkindaligi

* KT recete eden hekimlere uygulanan bir anket calismasi
* KT/HBV Reaktivasyonu arasindaki iliskinin farkinda olma?
% 80.7 vs % 19.3
v’ KT 6ncesi tarama?
% 59 Mutlaka / % 18.1 Arasira / % 22.9 Hicbir zaman
v'Rutin taramalarda hangi testleri kullanirsiniz?
% 45.8 HBsAg
% 31.3 HBsAg ve anti-HBs
% 22.9 HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs

Ref 1: Turker K, et al. Eur J Intern Med 2013;24:€90-92



HBV Reaktivasyonu Acisindan Hekimin
Farkindalig

Imminsipresif tedavi alan hastalarda hepatit B profilaksisi;
glinluk pratigimizde ne kadar tarama yapiyoruz ve
ne kadar aniviral tedavi uyguluyoruz?

Dr. Mehmet Demir, Dr Adnan Tas
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD, Hatay

B Kemoterapi
“ Steroid
B Bivolojik ajan
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HBView calismasi

Sanagawa et al. Joumal of Pharmaceutical Health Care and
Sciences (2015)1:29 Ll . Journal of Pharmaceutical Health
DOI 10.1186/540780-015-00307 ]PHCS Care and Sciences

RESEARCH ARTICLE Open Access

Outcomes of the implementation of the L
computer-assisted HBView system for the
prevention of hepatitis B virus reactivation

in chemotherapy patients: a retrospective

analysis

Akimasa| Sanagawa'”, Junko Kuroda", Arufumi Shiota'”, Noriko Kito', Masashi Takemoto', Yoshiniro Kawade”,
Tetsuo Esaki"™ and Kazunori Kimura**

Ref : Journal of Pharmaceutical Health Care and Sciences (2015) 1:29

HBView calismasinda, Kemoterapi ilacalari
yazildiginda bilgisayar ekraninda ¢ikan HBV
tarama testini iceren wuyari sisteminin
uygulamaya girmesinden sonra,

HBV tarama prosediirleri incelenmis ve
tedavi rejimine dahil edilmesi
degerlendirilmistir.

Alarm sistemi kurulumu oncesi ve sonrasi
HBV taranma oranlari incelenmistir.



HBView calismasi

First alert message
Need to check HBsAb and HBcAb if HBsAg is negative.

Please consult with hepatologist if HBsAg is positive.
Do you check HBsAb and HBcAb?
—>Yes : Automated screening test (HBsAb and HBcAb)

Screening test for HBsAg
prior to prescribing regiments of chemotherapy

I |
I HBsAg-positive | I HBsAg-negative |
~b : I

Screening test for HBsAb and HBcAb

I
I I
HBsAb and/or HBsAb and HBcAb-
HBcAb-positive negative K

l‘

Screening test for HBV-DNA

HBV-DNA-positive HBV-DNA-negative

Consultation with hepatologist

Second alert message
Need to check HBV-DNA if HBsAb and/or HBcAb positive.

Please consult with hepatologist if HBsAg or HBV-DNA is positive.
Do you check HBV-DNA?
—Yes : Automated screening test (HBV-DNA)

« ilk mesaj:
* HBsAg + ise hepatoloji kons.
* HBsAg—ise HBsAb/HBcAb iste

«  ikinci mesaj:
e  HBsAb/HBcADb + ise HBV-DNA iste.

Alarm sistemi kurulmasi sonrasi taranan
hasta orani anlamli olarak artmistir.

e HBsAb/HBcAb
% 71,6’tan WD % 84,93
e HBV-DNA

% 44,5’ ten WP % 69.7’ye yiikseldi.



HBVizyon Projesi
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HBVizyon projesi
HBV reaktivasyon risk yonetimi igin;

e Farkindalik yaratmak
* Immiunsupresif hastalarda HBV tarama oranlarini
artirilabilmek
* Profilaksinin gecikmeksizin uygulanabilmesini saglamak
amaclariyla
* Farkliuzmanlk alanlarinin birlikte calismasini organize eden
bir sistem olarak tasarlamistir!




Yol haritasi




HBV reaktivasyonuna yol a¢an ajanlar yazildiginda...

Rituximab, Ofatumumab
(B hiicre deplasyonu yapan ajanlar)

YU KSEK RiSK Doxorubicin, Epirubicin
(HBVR > % 10) (Antrasiklin deriveleri)

Ortalama doz (10-20 mg/giin) veya 2 4 hafta kortikosteroid tedavi; (20 mg/giin tzeri) prednizon

Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, infliximab
(TNF-alfa tedavisi)

Abatacept, Ustekinumab, Natalizumab, Vedolizumab
(Sitokin ve integrin inhibitorleri)

ORTA DERECELI RiSK  imatinib, Nilotinib
(HBVR %1-%10) (Tirozin kinaz inhibitorleri)
Ortalama doz (10-20 mg/giin) Veya > 4 hafta kortikosteroid Tedavi (<20 mg/giin) prednizon

Doxorubicin, Epirubicin (Antrasiklin deriveleri)

Azathioprine, 6-mercaptopurine, Methotrexate
(Immunsupresif ajanlar)

DUSUK DERECELI RiSK
(HBVR < %1)

Intra-artikiiler kortikosteroidler, < 1 hafta herhangi bir dozda oral streoid tedavisi, > 4 hafta
herhangi bir dozda kortikosteroid tedavisi




HBV reaktivasyonuna yol ag¢an ajanlarin kullanildigi hastaliklar ile
ilgili tani girildiginde...

LR dayon o0

Lenfoma Artrit Lenfoma, Losemi, Romatoid artrit, C82-85, C91.1,

o _ idiyopatik Trombositopenik

Losemi Multipl myeloma purpura, kriyoglobiilin
Kronik lenfositik l6semi €91:4

Meme, over, rahim ve akciger kanseri, Kriyoglobilin Meme, over, rahim ve akciger C40-41, €49, C53, C54.1, C64, C67,

kolorektal karsinomalar, kanseri, lenfoma, l6semi, C73,C74.9,C81, (85, C91.0, C92.0
transarteriyel kemoembolizasyon

Transarteriyel kemoembolizasyon |diyopatik Trombositopenik purpura, Meme, over, mide, akcigeri C16, C18, C19, C20, C56, C67,,

kolorektal karsinomalar, malign (81, €82, C84, C85, C90
lenfoma, I6semi, multipl myeloma

Romatoid artrit, plak sedef K50-52,M06, M07.2*
hastaligi, ankilozan spondilit,

psoriatik artrit, inflamatuar barsak

hastalig

Otoimmun hastaliklar; Romatoid artrit, plak ~ Vaskdlit, sarkoidoz
sedef hastalig, ankilozan spondilit, psoriatik
artrit, inflamatuar barsak hastalig

gastrointestinal stromal timar Astim, kontakt dermatit Kronik Myeloid Losemi, €92.1,C96.2,C26.9
gastrointestinal stromal tiimor




Hastane otomasyon sistemine asagidaki ornek gibi bir uyari

konulmasi planlanmaktadir... I
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Hastaniz imminsupresif tedavi alacaktir. N Sag/a ’7,9/6”
Hepatit gostergelerinin arastirilmasi /7’779/,0,/9
gerekmektedir. &

Bu nedenle hastanizin
enfeksiyon hastaliklari ya da gastroenteroloji
polikliniklerinde degerlendirilmesi onerilir.
Latfen hastayi konsillte ediniz.




HBVr ICIN TEDAVILER:
Kimi Tedavi Edelim

* |S tedavi alacak hastalar taranmali,
* HbsAg (+) hastalar HBV-DNA diizeyine bakilmaksizin antiviral tedavi
almal
 HBsAg (-) fakat anti-HBc (+), izole antiHBc pozitif hastalarda kilavuzlar
farkh yorumluyor

» Yakin takibini ve eger HBVr olusursa antiviral tedavi baslanmasi

» HBV DNA'ya bakilmasi, eger pozitifse aynen HBsAg pozitif
hastalarda oldugu gibi tedavi edilmeleri

> HBV DNA (-) hematolojik kanseri olan, KiT hastalarina ve/veya
rituksimab alan hastalara anti-HBs dlizeyine bakilmaksizin proflaksi
verilmeli

EASL, APASL, AASLD



Planli IS ve KT
l

HBsAg, anti-HBc tot, anti-HBs

HBsAg (+), anti-HBc tot (+) HBsAg (-), anti-HBc tot (+) HBsAg (-), anti-HBc tot (-)

|

Reaktivasyon igin Diger tedaviler
yuksek riskli tedavi*

-HBVDNA (+) ise Anti-HBs (-)
ETV / TDF basla ise asl

pd
~

HBeAg, anti-HBe, HBVDNA

Karaciger testleri
ETV / TDF basla

-HBVDNA(-) ise
3 ayda bir kontrol

*rituximab, ofatumumab, anti-TNF ajanlar (etanercept, adalimumab, certolizumab, infliximab), sitokin ve
integrin inhibitérleri (abatacept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab), tirozin kinaz inhibitérleri (imatinib,
nilotinib), antrasiklin deriveleri (doksorubusin, epirubisin) ve >10 mg prednisolon >4 hafta kullananlar,
Hemopoetik stem cell nakli olanlar

Ref: Di Bisceglie AM. Gastroenterology 2015,;61:703-11



EASL 2017 Oneriler

IMMUNSUPRESIF TEDAVI VEYA KEMOTERAPI ALACAK
HASTA:

UTim HBsAg (+) pozitif hastalar, profilaksi ya da tedavi icin ETV ya da TDF ya
da TAF almalidir. (Kanit diizeyi II-2, éneri derecesi 1).

(JHBsAg (-) negatif, anti HBC (+) pozitif hastalar; HBV reaktivasyonu agisindan
yuiksek risk grubunda ise anti-HBV profilaksisi almalidir.
(Kanit diizeyi 1I-2, éneri derecesi 1).



HBVr ICIN TEDAVILER:
Ne Zaman Tedavi Edelim

HBsAg-pozitif hastalarda, Rehberlerin cogu profilaksi
onermektedir.

* AASLD: immiunsupresif tedavi ile birlikte
* APASL: kemoterapi baslamadan 1 hafta 6nce

* EASL; pre-emptif tedavi stratejisinden bahsetmekte olup
HBV DNA dlzeyinden bagimsiz olarak diger rehberlerdeki
gibi IS tedavi esnasinda antiviral verilmesini dnermektedir.

KT den dnce veya birlikte

Ref 1: Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014 Apr; 11(4):209-19.
Ref 2: Gastroenterology. 2015 Jan; 148(1):221-244.



SUT

* 4.2.13.C- immiinsupresif ilag tedavisi, sitotoksik kemoterapi,
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalarda tedavi

(1) immiinosiipresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT ylksekligi, HBV DNA pozitifligi
ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi siiresince
ve bu tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca giinde 100 mg lamivudin veya 600
mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir.
Immiunsupresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine iliskin ilag
raporunun tarih ve sayisi recetede belirtilir.

(2) immiinsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavisi uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda ise tedavi streleri ve ilag
secimi kronik hepatit tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.

(3) HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti HBc pozitifligi
durumlarinda immdinsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal
antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yuksekligi ve karaciger biyopsisi
kosulu aranmaksizin lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya entekavir
kullanilabilir. S6z konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da
antiviral tedavi kullanilabilir.



SUT

4.2.13.C - HBV'’ye bagh karaciger hastaligindan dolayi karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar veya anti-HBc (+) kisiden
karaciger alan hastalarda tedavi

1) HBV’ye bagl 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.



Preemptif Lamivudin Kullanimi

* Yiiksek-Doz KT alan Lenfomali HBsAg-pozitif hastalara

* Randomizasyon: "preemptive” vs “HBV DNA artisini takiben” lamivudin
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Riskteki hastalar, n Hafta
Preemptif LAM 15 12 10 9 6
On-demand LAM 15 13 10 4 2

Ref: Lau GK, et al. Gastroenterology. 2003,125:1742-17489.



ETV-LAM Karsilastirmasi

lamivudine

Chen et al.2014 25 79
Huang et al.2011 14 54
Huang et al.2014 18 60
Kim et al.2013-PCS 11 28
Kim et al.2013-RCS 30 96
Lietal.2011 18 89
Ni et al.2014 13 47
Tan et al.2014 6 35
Total (95% Cl) 488
Total events 135

Heterogeneity: Tau?*=0.01; Chi*=7.14,df =7 (P =0.41); P =2%

entecavir Odds Ratio Odds Ratio
i 4 v, -Hl Random.95%Cl
3 30 18.6% 4.17 [1.15, 15.04] T
1 30 7.2% 10.15 [1.26, 81.60] )
4 61 228% 6.11[1.93, 19.37] ST
1 16 6.7% 9.71[1.12, 84.30] e
0 31 3.9% 28.89 [1.71, 487.88] »
4 34 225% 1.90 [0.59, 6.09] T T
1 47 7.2% 17.59 [2.19, 141.02] ' »
2 33 11.0% 3.21[0.60, 17.18] T RN
282 100.0% 5.00 [2.85, 8.78] >
16 : . .
0.01 0.1 1 10 100
Lamivudine Entecavir

Test for overall effect: Z = 5.61 (P < 0.00001)

Fig. 2 Forest plot of companson: the lamivudine prophylaxis group versus entecavir prophylaxis group, oul

rome: HBV reactivation rate

HBV reaktivasyon orani acisindan entkavir ve lamivudin

gruplari karsilastirmasi;

istatistiksel olarak tim calismalarda entekavir lehinedir.

Ref: YU S et al. Int J Clin Pharm 2016. Jul 23




ETV-LAM Karsilastirmasi

* Castelli’'nin yayinladigi retrospektif calismada, gecirilmis HBV
enfeksiyonu olan ve ritiksimab iceren kemoterapi alan yeni
Non- Hodgkin lenfoma tanisi almis 86 hasta gézlenmistir.

»HBV reaktivasyon riski acisindan tiim hastalara profilaktik
lamivudin baslanmis ancak % 10’unda HBV reaktivasyonu ve
hepatit gelismistir.

»Lamivudin  tedavisinin  Onlemede  vyetersiz  oldugu
durumda en kisa surede yuksek etkili entekavir baslanmasi
ile HBV reaktivasyon gelisen tum hastalar iyilesmistir.

Ref: Catelli et al. Digestive and Liver Disease 2016 Aug 20



ENTEKAVIR

 Zheng ve arkadaslarinin 2016 da vyayinlanan bir network meta-
analizinde karaciger transplantasyonu sonrasi HBV reaktivasyon
profilaksisinde oral antiviral tedaviler ( lamivudin, entekavir, tenofovir,
adefovir, lamivudin+adefovir, lamivudin+tenofovir) karsilastiriimistir.

e 7274 hastayi kapsayan 17 calismanin analizi sonucunda:

e Entekavir HBV reaktivasyon riskini azaltmada en iyi profilaktik
secenek olarak sonug¢lanmistir.

* Entekavir tercih edilmesi gereken ajan olarak 6nerilmektedir.

Expert Rev Anti Infect Ther. 2018 Oct; 14(10):973-27. doi: 10.1080/14787210.2016.1220831. Epub 2018 Aug 19.

Comparative efficacy of oral nucleotide analogues for the
prophylaxis of hepatitis B virus recurrence after liver
transplantation: a network meta-analysis.

Zheng JN'2, Zou TT1-3, Zou H*, Zhu G@"2, Ruan LY "2, Cheng Z'-2, Van Poucke 5%, Zheng MH'5.




HBsAg (-), Anti- HBc (+) Hastalar...

Gercek yasam deneyim calismasinda,
hematolojik hastaliklar ya da solid timor nedeni ile immunsupresif tedavi
(% 71 ritiksimab) alan HbsAg (-), anti- HBc (+) hastalar (n:55)

Profilaksi baslanan grup (/n: 31) Antiviral tedavi almfn grup (n: 24)
LAM alan bir Piada reaktivasyon Tamaminda Hireaktivasyon
Tenofovir ekleme terapisi ile basari Tenofovir ya da entekavir kurtarma terapisi

HBV reaktivasyonunda tedavi ertelenmesi
biitin hastalari kurtarmak icin yeterli degildir 2 OLUM

Ref : Papadopoulos et al. AEur J Gastroenterol Hepatol. 2016 Sep 23.



Nakil Oncesi Dénemde Profilaktik Yaklasim

 Karaciger nakli yapilacak tim HBsAg pozitif hastalara, nakil
oncesi donemde nukleoz(t)id analoglariyla tedavi
onerilmektedir.

* [lk secenek olarak da dirence karsi genetik bariyeri yiksek
olan entekavir veya tenofovir gibi bir NA onerilmektedir.
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Nakil Sonrasi Donemde Profilaktik Yaklasim

* HBV infeksiyon nlksd, en az 6 ay
boyuncaserum antl-HBs . Prophylaxis against hepatitis B virus recurrence after liver
diizeylerinin 100 IU/ml lizerinde transplantation: A registry study
tutulmasiyla 6nlenebilmektedir.

HBIG and LAM or ETV or ADV

World T Gastroenterol 2015 January 14; 21(2): 584-592

|

Group C (158 patients

* Profilakside HBIG ile bir NA'nun g | [ ot

birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. = — o
i M
* HBIG ve entekavir ya da tenofovir  :.| [
kombinasyonlariyla niks 1% e ] i
oranlarinin daha disuk oldugu fap T
bilinmektedir. I I XIAREEEL s *"”” T

* Profilaksinin omur boyu verilmesi
ise standart bir yaklasimdir.
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Kemik lligi Transplantasyonu

* HBSAG pozitif dondrden yapilan kemik iligi nakli

* Alicida HBsAg negatif

 Nakil ve sonrasi immunsupresant ve Entekavir
tedavisi baslaniyor.

e 20 ay sonra Entekavir tedavisi kesilmeden 6nce
HBs Ag tespit ediliyor

 Kesilme sonrast hizla HBV reaktivasyonu
gerceklesiyor.

Ref: Peng J et al. Genet Mol Res 2015 Dec 22;14(4):17966-71



SONUC

*Multidisipliner Yaklasim
*HBsAg, Anti HBc ve Anti-HBs Bakilmal

*Anti HBs Pozitif Olmasi Guvenli Oldugu
Anlamina Gelmez

*Alacagi Immunsupressif tedavi secenegi
onemli



HBV Reaktivasyon Riski %1 dahi olsa,
denk gelen hasta icin bu risk %100°dur.
Risk Analizi lyi Yapilmall



TESEKKURLER
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