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- C.A.
37 yasinda erkek,

OLeU 1 KAPOSI Sarkomu ' 3 :
)

* Yaklasik 3 aydir 6ksiirik, kilo kaybi,

» Sol tibia on yliziinde yara
-~

* Sirtta lezyonlar




Laboratuvar bulgular:

* Hb: 11.5 g/dL

» BK: 2300 /mm3

» Trombosit: 180.000 /mm3

» Sedimantasyon hizi: 68 mm/s
+ CRP: 12 mg/dl

- ALP:460U/L

- ALT: 644 U/L
- AST: 456 U/L
- GGT: 153 U/L



Laboratuvar bulgular:

o Anti HIV: Pozitif *HBsAg: Pozitif
e HBeAg: Negatif
e Anti HCV: Negatif ~ Kemoterapi °Anfi-HBc: Pozitif
> e Anti-HBe: Pozitif
* Anti-HBs: Negatif

ALT: 3624 U/L

AST: 2456 U/L HBV DNA: 245000 U/L



OLGU 2

« S.Y., 57 yasinda, evli, 3 gocuklu, kadin

* Bir yildir yaygin kemik agrilart,

* 4 aydir gece terlemesi, ates ve kilo kaybi
Ozgecgmis:

 Ozellik yok

Sistemik muayene:

* Astenik ve bitkin goriunimde

* Periferik LAP ve hepatosplenomegali yok




Laboratuvar bulgulart

 Hb: 10.5 g/dL oHBsAg: NegaTif

- BK: 8200 /mm3 . , .
+ Trombosit: 280.000 /mm3 HBeAg: Negatif

- Sedimantasyon hizi: 68 mm/s * Anti-HBc: Pozitif
* CRP: 12 mg/dI * Anti-HBe: Pozitif
* ALP:460U/L * Anti-HBs: Pozitif
*ALT: 44 U/L

* Anti HCV: Negatif

T AST: 56 U/L * HBV DNA negatif

«GGT: 53 U/L



OLGU 2

* PET-CT: tim kemiklerde yaygin malign, tutulum

» Kemik iligi biyopsisi: Diffliz biyik B hiicreli lenfoma,
Evre IVB

* Rituximab+CHOP protokoll baslandi

- Ug kiir sonrasinda remisyon degerlendirmek Amacl ¢ekilen
kontrol PET-CTde tutulum izlenmedi



Kemoterapi sonrasi ALT ve Hepatit gostergeleri

HBsAg HBV DNA ALT TU/L

1.ay negatif 44
3.ay negatif 56
4.ay pozitif 48
6.ay pozitif  |102 kopya/ml |408




Kemoterapi sonrasi Hepatit gostergeleri

* HBsAg: Negatif

* HBeAg: Negatif

* Anti-HBc: Pozitif
* Anti-HBe: Pozitif

* Anti-HBs: Pozitif
* Anti HCV: Negatif
* HBV DNA negatif

*HBsAg: Pozitif

* HBeAg: Negatif

* Anti-HBc: Pozitif
* Anti-HBe: Pozitif

* Anti-HBs: Negatif
* Anti HCV: Negatif
* HBV DNA Pozitif



HBV Hastalik Dogal Seyri

gl olim riski

"

%10-15/ 5

Kronik o B Karaciger
Infeksiyon 30% SIroz Nakli @

%23 / 5 yi -

raciger

KC yetmezligine bagli
olim riski
7%25-40

Fattovich, et al. Gastroenterology 2004
Perrillo, et al. Hepatology 2001



Immiin Sistem ve HBV

Edinsel imminite

Kalitsal imminite

Dentritik

B
lenfosit

hiicreler

Antikorlar / \
Ifupfer : *Anti-HBs
hiicreleri «Anti-HBe CD4+ T CD8+ T
*Anti-HBc lenfosit lenfosit

' On savunma Bagisiklik [ Uzun dénem J

kontrol

Karsten Wursthorn et al. Postgrad Med J 2011;87:223-38



HBYV infeksiyonundan kurtulmak gergekten mimkin mu?

« Immiin kontrol—Klirens olmaz
« "Tyilesmis HBV" yanlis tanim | —HBV DNA halen KC'de

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.



HBYV infeksiyonundan kurtulmak gergekten mimkin mu?

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.



HBYV infeksiyonundan kurtulmak gergekten mimkin mu?

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.



Immiin siipresyon ortaya ¢ikar

HIV
Steroidler
Kemotp

A

Yoy
<@
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« Immiin kontrol kaybedilir

- Immiin rekonstitiisyon ve immiin- iligkili KC hasam
Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.



Immiin kontrol=> immiin klirens degil
Karacigerde hasar

HIV
Steroidler
Kemotp

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.



HBV Reaktivasyonu

HBeAg- HBeAb+
Immiin tolerans

Immiin klirens "Imm'Lin
supresyon
HBV DNA
ALT
15-30 vil Aylar- Yillar Aylar- Yillar

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5):156-65.



HBV Reaktivasyonu

Tanim

- Inaktif veya "iyilesmis” bir hastada immiin kontrol kaybi
» Immiin rekonstitiisyon esnasinda ya da sonrasinda ani ortaya ¢ikan,
veya artan viral replikasyon ve karaciger hasari olur

Klinik
v'Subklinik> agir /fatal hepatite kadar farkli seyir

v'HBV DNA yikselme + HBeAg ortaya ¢ikmasi
vALT artis

v'Antiviral tedaviye ragmen KC yetmezligi /6lim geligebilir

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5):156-65.



Akut hepatit B'den ayrimi

* Klinik oyku
* Yiksek HBV viral yuk
« Diustk anti-HBc IgM titresi

« AFP'de ciddi artis olmasi
* AFP seviyesi 6000 ng/mL olabilir

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



HBV Reaktivativasyonun Nedenleri

“* Spontan

< Ilerleyici immiin yetmezlik (HIV infeksiyonu)

% Antiviral tedavinin ani kesilisi

<+ Kanser kemoterapisi

» Otoimmin veya allerjik hastaliklarda immin siipresyon
tedavisi

“» Transplantasyon
. Kemik iligi
* Bobrek, kalp, akciger
* Karaciger (greftte reaktivasyon)



HBV Reaktivasyonu

cccHBV

DNA
2 %14-67 siklikla

Hemato-onkolojik malignitesi
Lenfoma; Yeo et al, %44 hepatit
« 744 HBV reaktivasyonu

Kok hicre nakli olanlarda
LGU et C(I > 0/050
Ho et al %60

Hoofnagle J, et al. Ann Intern Med 1982
Steinberg J, et al. J Med Virol 2000
Lubel JS, et al. J Gastroenterol Hepatol 2010



HBV Reaktivasyon Gorilme Sikligi: Solid Tiimorler

v'Kemoterapi alan HBsAg-pozitif meme kanseri hastasi
« HBV-bagl akut hepatit: % 21
* Dikkatli HBV DNA izlemi> 41% HBV rektivasyonu
saptanabilir

v'Diger solid tiimorlere iligkin veri az

Flare olursa:
70 35 kemoterapi kesilir
7o 35 kemoterapi erken sonlandirilir

1. Kim MK, et al. Korean J Intern Med. 2007;22:237-43.
2.Yeo W, et al. J Med Virol. 2003;70:553-61.



Immiinomodiilator ilaglar ve HBV reaktivasyonu

Anti-TNF

(infliksimab, adalimumab,
etanersept)

Diger
(rituksimab, Antimetabolit
siklosporin) (metotreksat)

Immiinomodiilator
Tedaviler

Steroidler Pirin Analoglari

(prednizolon, (azatioprin)
budesonid)

Roche B, et al. Liver Int. 2011;31(1):104-10.



HBV Reaktivasyonu- Risk Degerlendirmesi

Ilacin immiinosiipresyon potansiyeli

Diisiik a
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. Reaktivasyon Riski
Anti-HBs —
Anti-HBc Pozitif
HBsAg|  Negatif
HBV DNA
‘Tyilesmis' Okkiilt Inaktif Immiin aktif
infeksiyon infeksiyon  HBsAg Tastyicisi Kronik Hepatit B

Perrillo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244. Bessone F, et al. World J Hepatol. 2016;8:385-394.



HBV Reaktivasyonu

Profilaksi ve Tedavisi




HBV Reaktivasyonunun Onlenmesi

« HBV taramasi

* Preventif antiviral tedavi
* Profilaktik
* Preemptif

 Terapaotik antiviral tedavi
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CRIGIN AL ARTICLE

Antiviral prophylaxis in patients with solid tumours
and haematological malignancies—update of the Cruidelines
of the Infections Diseases Working Party (AGIHO) of the German

society for Hematology and Medical Oncology (DGHO)
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Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepatit Yonetimi
Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve [nfeksiyon Hastaliklan Dernegi Viral
Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu

Management of Chronic Hepatitis in Special Hosts and Special Situations: A Consensus

Report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases



Immiinosiipresif Tedavi Oncesi Tarama Onerileri

- HBV taramasi 6nerilen gruplar Onerilen HBV testleri

AASLD 2009 Risk gruplari olan kisiler HBsAg ve Anti HBc IgG

APASL 2015 Imminosipresif tedavi gereken kisilere HBsAg, rituksimab veya anti tnf-alfa
gereken durumlarda Anti HBc Ig6

EASL 2012 Immiinosiipresiftedavi gereken kisilere HBsAg ve Anti HBc Ig6
CDC 2008 Immiinosiipresif tedavi gereken kisilere HBsAg ve Anti HBc IgG, Anti-HBs
ASCO 2010  Yiksek risk gruplari, yogun HBsAg +/- Anti HBc Ig6

Imminosipresif tedavi alan

AGA 2015 Imminosiipresif tedavi gereken kisilere HBsAg ve Anti HBc Ig6

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.. APASL-2015.. ASCO J Oncol Pract. 2010 Jul; 6(4): 193-194. AGA-2015.



HBV Reaktivasyonuna Yaklagim

Kemo-immiunosupresif tedaviyi sonlandir
Semptomatik tedavi
Spontan diizelme

Antiviral tedavi
Tenofovir
Entekavir



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?*, Ji-Na Zheng?3, Zhang Cheng?3,
Zhuo-Lin Zou®, Hong-Hui Huang'!, Fang-Yuan Chen’, Ming-Hua Zheng?*

« 52 galisma, 3892 hasta, HBV reaktivasyonuna kargi antiviral tedavi

» Tdm antiviraller proflaksi uygulanmayan koldan tstin bulunmus
* OR: 0.00 (95%, CI: 0.00~0.04)

 En ¢ok eftkili ilag tenofovir: (%95 CI 0.06~0.14); en az etkili lamivudin

SONUC: En potent ilaglar tenofovir ve entekavir

Zhang MY. Oncotarget. 2016



EASL-2012:
HBV proflaksisinde antiviral segimi

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

- Rituksimab, kombine rejimler alanlara ve KIT hastalarina tedavi
* 1-3 ayda bir ALT ve HBV DNA testi

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

* Tedavi siresi > 12 ay: entekavir veya tenofovir

 Anti-HBc (+) vericiden > HBsAg (-) karaciger transplantasyon
alicilarina lamivudin proflaksisi

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185



SUT-2015

- Immiinosipresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda,
ALT yiksekligi, 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.

http://www.sgk.gov.tr/wps/portal/tr/mevzuat/yururlukteki_mevzuat/tebligler



SUT-2015

* HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya anti
HBc pozitifligi durumlarinda Imminosipresif ilag tedavisi veya
sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta
olan hastalara ALT yiksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin
lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya entekavir kullanilabilir.
56z konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da
antiviral kullanilabilir

http://www.sgk.gov.tr/wps/portal/tr/mevzuat/yururlukteki_mevzuat/tebligler



Ozet: Yonetim

Tum hastalar: tara
HBsAg, anti-HBc, anti-HBs

HBsAg-,
HBSA9‘+ anti-HBc+
Pozitif |
HBV DNA & =--=--=--=--------=--="-~ HBV DNA
| ~<
| S~
< 2000 TU/mL > 2000 IU/mL "~<_ | Pozitif Negatif
LAM x 6-12 ay ETV/TDF HBV T~ Test HBsAd her
Tedavi sonrasi std sonlanim | e HBV DNA 3gayda b>ilr

\/ 6-12 ay tedavi sonrasi

Ilag kesilince flare igin takip !

“UYARILAR: )
=Yiksek risk: anti-HBs negatif ileri yas erkek - On tedavi disundlebilir



HBV Reaktivasyonu: Ozet

« HBV reaktivasyonu giderek artan siklikta gérilmektedir
« Reaktivasyon bir ¢ok nedene bagli olabilir

* Daha gli¢li imminosipresyon kullanilmasiyla sadece anti-HBc pozitif olan
hastalarda da gorilebilir

- Immiinosiipresyonun olacagi durumlarda HBV igin tarama rutin olarak
yapiimamaktadir

« HBV reaktivasyonu profilaktik olarak uygulanan antiviral ajanlarla
onlenebilir

« Entekavir, tenofovir ile morbidite ve mortalite azalmakta

Hoofnagle JH. Heﬁa‘rology. 2009:;49(5):156-165
Lok ASF & McMahon BJ. Hepatology 2009:50(3):1-36
Keefe EB et al Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1315-1341
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