ISTANBUL UNIVERSITESIi-CERRAHPASA
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

ANTI-CD20 MONOKLONAL ANTIKOR iCEREN
KEMOIMMUNOTERAPI UYGULANAN HEMATOLOJIK
MALIGNITELI HASTALARDA HEPATIT B VIRUS
TARAMA VERILERI VE PROFILAKSI SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

I¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi

Dr. Ahmet Emin OZTURK

Tez Damismani
Do¢. Dr. Ahmet Emre ESKAZAN

ISTANBUL - 2019



ONSOZ

Uzmanlik tezimi sunarken;

Asistanligim siirecinde Anabilim Dali Baskanliklarimi yapmig olan;
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskan Prof. Dr. Fuat Hulusi Demirelliye,
Ve Hematoloji Bilim Dali Baskani Prof. Dr. Teoman Soysal’a,

Bu tez ¢alismasint sabirla yoneten, akademik yoniinii ve ¢aliskanligini gipta ile 6rnek
aldigim, ayni anda arkadasim, abim ve hocam olabilen Dog¢. Dr. Ahmet Emre
Eskazan’a,

Baska bir yerde calisamam dedigim Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim
Dali’na,

Birlikte ¢alismaktan biiyiik keyif duydugum Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
uzmanlik ogrencisi arkadaslarima, uzmanlarina,

Her birinin ellerinden saygi ve sevgi ile optiigiim tiim Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ic
Hastaliklart Ogretim Uyelerine,

Ozellikle

Bu tezin hazirlik asamasinda Tiirkiye 'nin sayili Hematoloji Merkezlerinden olan
Cerrahpasa Hematoloji 'nin genis arsivini tararken bunu bana yapilabilir ve eglenceli
kilan ve beni yalniz birakmayan ¢ok degerli dostlarim

Dr. Ali Gioventikli ye

Dr. Arif Burak Kanik’a

Dr. Ceren Oztiirk’e

Ve bu arsivin olugsmasinda emegi gecen gelmis gecmis herkese,

Tiim Hematoloji Bilim Dali ¢alisanlarina ve Gokhan Duru ve Aykut Celik’e,

Tezimin son agsamasinda istatistik siirecinde emegini, zamanini ve en onemlisi
dostlugunu benimle paylasan Dr. Seyit Ahmet Ertiirk’e,

Bu giinlere gelmemde emeklerini ve desteklerini eksik etmeyen canim anneme, babama
ve kardeslerime,

Esim Cigdem’e
ve
Hayatimiza yeni katilan oglum Ali Asaf’a tesekkiir ederim...

Saygilarimla
Dr. Ahmet Emin OZTURK



ICINDEKILER

Sayfa No

ONSOZ ... |
TCINDEKILER .........oooviiiieceeeeeeeee ettt sttt I
KISALTMALAR ..o s v
TABLO LISTESI .....ccooooiiiiiiiiieisese s \Y%
N3 08 S T B0 £ D0 O Vi
OZET ...t e b b e E e s E e R e e e r e nre s Vil
ABSTRARCT et IX
1. GIRIS VE AMAC .....ooieiieeeeeeeeee et sis st enas st nt st ane st enes s senanens 1
2. GENEL BILGILER ........cocoooiiiiiiiintiiiieiese s 3
2.1.B Hiicreli Hematolojik Maligniteler ile Ilgili Genel Bilgiler ...........ccccceveveverunne. 3
2.2.Hematolojik Maligniteli Hastalarda Tedavi Modaliteleri............cccoceveniniiininnn. 4
2.3. Kemoimmunoterapi Sonras1 Bagisiklik Sistemindeki Degisiklikler ...................... 5
2.4, HBV EnfeKSTIYONIArT......c.uiiiiiiiiiii it 6
2.4.1. AKUt HBYV enfeKSIYONU.......ccouviiiiiiic et 9
2.4.2. Kronik Hepatit B EnfekSiyonu: ... 10
2.4.3. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun TedaviSi ..........ccocvvvriiinieienencncnee 11
2.4.4. Okiilt (Gizli) Hepatit B Enfeksiyonu ..........cccooeviiiiiiiiiiiicccc 13
2.4.5. Hepatit B Reaktivasyon Mekanizmas1 ve Immunsupresyonla Iliskisi.......... 14
2.4.6. Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Ajanlar ve Tedavi Direnci...................... 16

3. HASTALAR VE METOD ...ttt 18
4. BULGULAR ..o 20
4.1.Demografik VEITIET ........coi i 20
4.2.Hastalarin Lenfoproliferatif Hastaliklar: ile 1gili Veriler ..........ccccoeevivviiverenane. 21



4.3.Hepatit B Tarama Verileri.......cccccviiiiiieiiee e 24
4.4.Profilaksi Ve Reaktivasyona Ait VErIer ........cccoovieiviie i 27
5. TARTISMA ... e e e e e e e et e e e e aba e e e e annareeeas 34
B. SONUC ...t e ettt et eseee et eeesees e e ee et e st e s ee s et es st ee e et eseee e eeseseeees 43
T KAYNAKLAR. ..t 45



AASLD
ALT
Anti HBc
Anti HBs
cccDNA
DBBHL
EASL
FL
HBeAg
HBsAg
HBV
HBVr
HCC
IFN

IPI
KLL
MHL
MZL
NHL
NS
NUCs
PCR
ULN

KISALTMALAR

. Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalar1 Dernegi
- Alanin aminotransferaz

- Hepatit B kor antikoru

: Hepatit B antikoru

: Kapali cembersel DNA

: Diffliz biiytik b hiicreli lenfoma

- Avrupa Karaciger Calismalar1 Birligi
: Folikiiler lenfoma

: Hepatit B e antijeni

: Hepatit B yiizey antijeni

- Hepatit B viriisii

: Hepatit B Reaktivasyonu

: Hepatoseliiler karsinom

. Interferon

: Uluslararasi prognostik indeks

: Kronik lenfositik 16semi

: Mantle hiicreli lenfoma

: Marjinal zon lenfoma

: Non-Hodgkin Lenfoma

: Ozellik belirtmeyen (Not Significant)
> Niikleoz(t)it analoglar1

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Normal sinirin iist sinir1



TABLO LIiSTESI

Sayfa No
Tablo 1: Lenfomada Ann Arbor eVIEIEMESI ..........cccvririniininiircse s 3
Tablo 2: KLL de Rai @VICIEMESI......c.cuivieieriiriiiicieieieie s 4
Tablo 3: Hepatit B viriisii enfeksiyonuna kars1 asilama endikasyonlart .............c.cocevevcnennes 7
Tablo 4: HBV i¢in taranmasi gereken yiiksek riskli Kigiler..........cooooveiiiinnnnnnincccnns 8
Tablo 5: HBV enfeksiyonunun serolojik belirteglerinin klinik yorumu ...........cccovvvecicennnes 9

Tablo 6: Okiilt HBV enfeksiyonu i¢in HBV-DNA taramasi yapilmasi onerilen hastalar... 13

Tablo 7: Seroloji ve verilecek tedaviye gore HBVr risk siniflamast...........cccoeeeeeininnninnne, 15
Tablo 8: Calismaya dahil edilme ve galigmadan ¢ikartilma kriterleri.........cccocovivrrceenne 18
Tablo 9: Yaslarin cinsiyete gore dagimi ve ortalamasl.........coueeeeereeererereienesessseseseeenenenns 20
Tablo 10: Hastalarin ilk degerlendirmede tespit edilen HBV serolojik verileri................... 24
Tablo 11: HBV-DNA Pozitif olan hastalarin (n=22) serolojik degerlendirilmesi............... 25
Tablo 12: Tani yillarina gére kemoimmunoterapi 6ncesi HBV etkin tarama oranlart. ....... 26
Tablo 13: Profilaksi verilen hastalar. ... 27
Tablo 14: HBVr saptanan hastalarin genel 0zelliKIeri.. ........ccoovovriririrrirereeicieeeeienescneen, 33



SEKIL LISTESI

Sayfa No

Sekil 1: Niikleoz(t)it kullanmamis HBV'li hastalarda yapilan tedavi direnci kiimiilatif

INSIAANS ANANIZI ..o 17
Sekil 2: Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi..........cccooeiiiiiiiiiiiinnnn, 20
Sekil 3: Hastalarin tant dagilimi. ........ccoooveiiiiiiiiiiice e 21
Sekil 4: NHL hastalarinin tanidaki evre dagilimi. ..........ccoooeiiiiiii 22
Sekil 5:KLL hastalarinin tanidaki evre dagilimi. ........cccovvviiniiiiiiinini e 22
Sekil 6: Hastalarin hipogammaglobulinemi agisindan degerlendirilmesi. ..................... 23
Sekil 7: Anti-HBs bakilan hastalarin degerlendirilmesi. ..........c.coooviveiiieiencnininenins 25
Sekil 8: HBVr olan hastalarin tan1 dagilimi ............ccoooiiiiiie 29
Sekil 9: Hastalarin toplam takip siiresinin hiStogrami.............ccveververeeseeresieeseesee s 30

VI



OZET

AMAC: Anti-CD20 monoklonal antikor olan rituksimab, B hiicreli hematolojik
malignitelerde yaygin olarak kullanilan 6nemli bir ajan olup, kullanimi hepatit B viriis
(HBV) enfeksiyonu agisindan hastalarda 6nemli riskler barindirmaktadir. Tiim diinyada
yaygin olan HBV enfeksiyonu, immunsupresif tedavi alan hastalarda reaktivasyon riski
ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavi 6ncesinde hastalar HBV agisindan mutlaka
degerlendirilmeli ve gerekli hastalara HBV profilaksisi verilmelidir. Calismamizda
rituksimab kullanan B hiicreli lenfoproliferatif hastaligi olan olgularin HBV

enfeksiyonu tarama ve profilaksi verilerini elde etmeyi ve irdelemeyi amagladik.

HASTALAR VE METOD: B hiicreli lenfoproliferatif hastaligi olan ve 2000-2017
yillar1 arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali’nda rituksimab ile kombine
komoimmunoterapi almis hastalar geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin demografik
verileri, aldiklar1 tedaviler, tedavi oncesi HBV serolojik degerleri, HBV profilaksi
verileri ve HBV reaktivasyonu agisindan takipleri kaydedildi. Elde edilen sonugclar ile

olusan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel degerlendirmeler yapildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 577 hastanin 30’u (%5,2) HBsAg pozitif, 147’si
(%25,5) anti-HBs pozitif, 105’1 (%18,2) anti-HBc IgG pozitif olarak saptanmis, 22
hasta da (%3,8) HBV-DNA pozitif bulunmustur. Anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitif 55
hasta mevcut olup, izole anti-HBs 39 hastada, izole anti-HBc IgG 22 hastada pozitif
bulunmustur. Kemoimmunoterapi dncesi HBV taramasi olan HBsAg, anti-HBs ve anti-
HBc IgG taramast 2010 ve oncesi ile 2011 ve sonrasi olarak iki periyotta bakilmis ve
periyotlar arasinda etkin tarama agisindan anlamli iyilesme goriilmiistiir (p<0,005). Tim
hastalarin 47’sine (%8,1) HBV profilaksisi verilmis olup, 34 hastaya (%72,3)
lamivudin, 13 hastaya ise (%27,6) tenofovir verilmistir. Profilaksilerin reaktivasyon,
takip siiresi ve rituksimaba maruziyet dozu acisindan aralarinda anlamli fark
saptanmamistir. Hastalardan 18’inde (%3,1) HBV reaktivasyonu goriilmiistiir. Bu

hastalardan ikisi profilaksi altinda, 16’s1 profilaksi ise almiyorken reaktivasyon

Vil



yasamistir. Reaktivasyonlar kemoimmunoterapi baslangicindan ortalama 18,1 ay sonra
goriilmiistiir. Reaktive olan ve olmayan hastalarin maruz kaldigi ortalama rituksimab
dozlar1 arasindan anlamli farklilik yoktur. Kemoimmunoterapi oncesi etkin tarama
yapilan hastalar ile taranmadig1 kabul edilenler arasinda reaktivasyon agisindan anlaml
farklilik goriilmemistir. Calismamiza dahil edilen 577 hastanin biri (%0,2) HBV

reaktivasyonu nedeniyle 6lmiistiir.

SONUC: Ogzellikle rituksimab igeren kemoimmunoterapi oncesinde hastalar HBV
acisindan HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG mutlaka taranmali ve gereken hastalarda
profilaksi verilmelidir. Viral seroloji mutlaka anamnez ile birlikte degerlendirilmeli ve
izole anti-HBs pozitif hastalarda as1 oykiisti sorgulanmalidir. Her ne kadar literatiirde
tenofovirin lamivudine HBV profilaksisi agisindan iistiin oldugunu gosteren ¢aligmalar
olsa da, biz ¢alismamizda lamivudin ile tenofovir arasinda profilaktik olarak anlamli
fark saptamadik. Bu konuda ilave caligmalara halen ihtiyag vardir ve HBV
reaktivasyonu riski olan hastalarin klinik takipleri ile ilgili kapsamli ¢alismalar ile kotii

sonlanimlarin 6niine gecilmeye calisilmalidir.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: The anti-CD20 monoclonal antibody, rituximab, is an important agent
widely used in B-cell hematologic malignancies and its use poses significant risks for
patients with hepatitis B virus (HBV) infection. HBV infection, which is common all
over the world, presents with the risk of reactivation in patients receiving
Immunosuppressive therapy. Therefore, patients should be evaluated for HBV before
the treatment and HBV prophylaxis should be given to the required patients. In this
study, we aimed to obtain and evaluate the HBV infection screening and prophylaxis

data in patients with B-cell lymphoproliferative neoplasms receiving rituximab.

PATIENTS AND METHODS: Patients with B-cell lymphoproliferative neoplasms
who received rituximab containing chemoimmunotherapy between 2000 and 2017 at
Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Internal
Medicine, Division of Hematology were retrospectively reviewed. Demographic data,
chemotherapy protocols, HBV serological tests, HBV prophylaxis data and follow-up of
HBV reactivation were recorded. Statistical analysis were performed accordingly.

RESULTS: In total 577 patients were evaluated, of which 30 (5.2%) were HbsAg
positive, 147 (25.5%) were anti-HBs positive, 105 (18.2%) were anti-HBc 1gG positive.
HBV-DNA was found to be positive among 22 patients (3.8%). There were 55 cases
with both anti-HBs and anti-HBc 1gG positivity, and isolated anti-HBs and anti-HBc
IgG were positive in 39 and 22 patients, respectively. Screening of HBsAg, anti-HBs
and anti-HBc IgG, prior to chemoimmunotherapy, was evaluated in two periods as <
2010 and >2011, and we detected that the efficacy of screening improved significantly
in the second period (>2011) than that of the first period (< 2010) (p<0.005). Forty-
seven (8.1%) of 577 patients received HBV prophylaxis, of which 34 (72.3%) were
given lamivudine and thirteen (27.6%) received tenofovir. There was no significant
difference between prophylaxis groups in terms of reactivation, follow-up time and dose
of rituximab exposure. In 577 patients, 18 (3.1%) had hepatitis B reactivation. Of these
patients, two received prophylaxis and 16 had a reactivation without HBV prophylaxis.



The reactivations were observed with a mean of 18.1 months after the start of the
chemoimmunotherapy. The mean rituximab doses in patients with or without HBV
reactivation were comparable. There was no significant difference in reactivation rates
between patients who underwent effective screening before chemoimmunotherapy and
those who did not. One patient (0.2%) died of hepatitis b reactivation among the entire

patient cohort.

CONLUSIONS: Prior to chemoimmunotherapy, patients should be screened for HBV
including HBsAg, anti-HBs, and anti-HBc 1gG and prophylaxis should be given in
those who require prophylaxis. Viral serology should be evaluated with anamnesis, and
vaccination history should be questioned in cases with isolated anti-HBs positivity.
Although there are studies demonstrating that tenofovir is superior than lamivudine in
terms of HBV prophylaxis, we did not observe such difference in our study. Further
studies are still needed, and comprehensive studies on the clinical follow-up of patients

at risk for HBV reactivation should attempt to prevent poorer outcomes.



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu 6nemli mortalite ve morbiditeye sahip kiiresel bir
halk saglig1 sorunudur. As1 politikalar1 ve goglerin de dahil oldugu birgok sebep nedeniyle
degisim halinde bir epidemiyolojiye sahiptir [1]. HBV tanis1 HbsAg varlig1 ile konulur ve
akut enfeksiyondan sonra 6 ay sebat eden HBsAgQ pozitifligi kronik HBV varliginin
gostergesidir [2].

HBYV, perinatal, perkutan, cinsel maruziyet ve kisiden kisiye yakin temas yoluyla
bulasabilmektedir. HBV’nin endemik oldugu bolgelerde perinatal bulas kronik
enfeksiyonun en 6nemli nedenidir [2, 3]. Vertikal gecis ile yenidogan doneminde enfekte
olmus bireyler %90 oraninda kronik enfeksiyona sahip olup Omiir boyu hepatosit
niikleosunda viriisii tasimaktadirlar [4]. Giiniimiizde siroz ve hepatoselliiler karsinom

(HCC) ile iliskili 6liimlerin en sik sebebi HBV dir [5].

Hedefe yonelik tedaviler tipta birgok hastalik alaninda ¢igir agmustir. Rituksimab
(anti-CD20 monoklonal antikoru) B lenfositlerin yiizeyinde bulunan CD20’ye direkt etki
ederek kompleman bagimli B hiicre sitotoksisitesini aktive eder. Anti tiimor etkinligi tam
olarak anlagilamamis olmakla beraber hiicre dongiisiinii durdurma, apoptozisin
indiiksiyonu, sitotoksik ilaglarin duyarliligini arttirmasi, kompleman bagimli sitotoksisite
ve antikor aracili ortaya ¢ikan cesitli yolaklarla etki gostermektedir [6]. Belirtilen 6zellikleri
ile bir¢ok hastalik grubunda tedavi endikasyonu alan rituksimab B hiicreli lenfoproliferatif

hastaliklarin tedavisinin de degisilmezleri arasina girmistir.

Rituksimab kullanimi sonrasinda ortaya g¢ikan en 6nemli yan etkilerden biri HBV
enfeksiyonunun reaktivasyonudur. Buna dnlem olarak, tedavi almasi planlanan hastalarda
mutlaka HBV agisindan tarama yapilmali ve hasta kisilerle, inaktif tasiyicilarda profilaksi
tedavisi planlanmalidir. Aksi takdirde fulminan hepatite ve oliime kadar gidebilecek

komplikasyonlar ile karsilasilabilir.

Yillar igerisinde HBV’nin immunsupresif tedavi alan hastalarda yonetimi
degisiklikler gostermistir. Bu degisiklikler yillar igerisinde edinilen deneyim ve

gereksinimler ile olugsmustur. Profilaksi tedavisinin ¢esidi ve stiresi ile ilgili farkli yaynlar



mevcuttur. Yapilan calismalar 6n planda tenofovir ve entekavir kullanimin1 6onermekte;
lamivudin kullanimini ise tedaviye gelisebilecek diren¢ nedeni ile ikinci plana atmaktadir
[7].

Okiilt (gizli) HBV enfeksiyonu immunsupresif tedavi alacak hastalarda alisilan
seroloji takibinin disindadir. Izole anti-HBs pozitifligi asilama sonras1 bagisiklik gdstergesi
olarak bilinmekle birlikte, okiilt HBV’de izole anti-HBs pozitifligi ile karsimiza ¢ikabilir.
Bu durum rutin HBV taramasina ragmen goézden kacabilmekte ve immunsupresif tedavi

alan hastalar HBV reaktivasyonu ile karsimiza gelebilmektedir [8].

Rituksimab’in genisleyen kullanim alan1 ve HBV enfeksiyonunun da yayginligi
nedeniyle bu konu hakkinda bilgi birikimi giderek genislemektedir. Farkindaligin

arttirllmasi ve bilginin giincellenmesi i¢in ¢aligmalarin devamina ihtiyag vardir.

Bu c¢alisma ile HBV reaktivasyonu agisindan en yiiksek risk grubunda olan
rituksimab igeren kemoimmunoterapi alan hastalardaki deneyimimizi tespit etmeyi, yillar
icerisinde kilavuzlarda olusan degisikliklerin giinliik pratie yansimasini gormeyi,
profilaksi sonuglari ile verilen tedavilerin karsilastirmali sonuglarini elde etmeyi, HBV’nin
taramas1 sirasinda ortaya cikabilecek sorunlari tespit edip ¢Oziim Onerileri sunmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. B Hiicreli Hematolojik Maligniteler ile Ilgili Genel Bilgiler

B hiicreli hematolojik maligniteler heterojen bir lenfoproliferatif hastalik grubunu
barindirir. Yavas seyirli olan indolen non-Hodgkin lenfomalar (NHL'ler), folikiiler lenfoma
(FL) ve kronik lenfositik 16semi (KLL) yaninda daha agresif seyreden diffiiz biiyiikk B
hiicreli lenfoma (DBBHL) gibi NHL formlar1 mevcuttur. B hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklar tiim NHL olgularinin yaklasik %85'inden fazlasini olusturmaktadir [9]. 2012
verilerinde diinyada tahmini yillik 385.700 yeni NHL olgusu ve 199.700 6lim oldugu

ongorilmiistir [10].

NHL olan hastalarin ¢cogu agrisiz lenfadenopati, ates, kilo kaybi, kasinti, yorgunluk
ve gece terlemesi gibi sistemik semptomlarla hekime basvurmaktadir. Ayrica NHL’ler
herhangi bir organi tutarak ona bagli klinik verebilir. Belirtiler ¢ok ¢esitli hastaliklar1 taklit
edebilir. Teshis yeterli biyopsi drnegine dayanmali ve deneyimli bir hematopatoloji uzmani
tarafindan degerlendirilmelidir. Kesin tan1 konulduktan sonra evreleme yapilmali, ayrintili
gecmis anamnezi alimmali, fiziksel kondisyon tespit edilmeli, kemik iligi ve diger
organlarin islevi acisindan laboratuvar testleri yapilmali, laktat dehidrojenazin (LDH)
bakilmali ve goriintiileme c¢alismalar1 yapilmalidir. Evreleme (Tablo 1 ve 2) amagli hem
bilgisayarl1 tomografi (BT) hem de pozitron emisyon tomografi (PET-BT) taramalar

uygulanabilir.

Tablo 1: Lenfomada Ann Arbor evrelemesi [11]

Evre 1: Tek lenf diigiimii bolgesi (I) ya da tek ekstralenfatik alan (IE)

Evre 2: Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diigiimii bolgesi (II) ya da
diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya da daha fazla lenf diigtimii
bolgesi (IIE)

Evre 3: Diyafragmanin her iki tarafinda lenf diigiimii bolgeleri (I1I), lokal ekstralenfatik yayilim
eslik ediyorsa IIIE, dalak tutulumu varsa IIIS, lokal ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eslik
ediyorsa IISE

Evre 4: Eslik eden lenf diigiimii tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da daha fazla ekstralenfatik
organin yaygin tutulumu

Bulky Hastalik: Genellikle gogiis kafesi i¢cinde bulunan 7 cm’den genis lenfoma tutulumlarin
tanmimlamak icin kullanilir. Evreleme disinda agresif tedavi gerektirdigi i¢in kullanilan bir terimdir.



Tablo 2: KLL’de Rai evrelemesi

Evre 0: Israrci uzun siireli lenfositoz

Evre 1: Evre 0 + Lenfadenomegali

Evre 2: Evre 0-1 + Splenomegali ve/ veya hepatomegali
Evre 3: Evre 0-2 + Anemi (Hgb < 11 g/dL)

Evre 4: Evre 0-3 + Trombositopeni (<100.000/mm?)

Ancak PET-BT lenfatik organlarin hem anatomik ozellikleri, hem de aktiviteleri
hakkinda bilgi verebilmesi nedeniyle ve ayirici tanida yer alan bazi durumlarin ekartasyonu
acisindan da faydali olabilmesi ile tercih edilebilecek goriintiilleme yontemidir. Kemik iligi

tutulumunun belirlenmesinde siklikla kemik iligi biyopsisi kullanilir ve evrelemede énemli
bir adimdir [12].

NHL igin tedavi stratejisi biiyiik 6l¢iide histolojik 6zellikler tarafindan belirlenmekle
birlikte, hastaligin evresi, hastanin yasi, prognozu ve komorbid hastalilarin varligi tedavi
stratejisini etkilemektedir. B hiicreli malignitelerde hiicre ylizeyinde yogun sekilde eksprese
edilen CD19 ve CD20, arastirmalarin bu yonde ilerlemesini ve bu antijenlere ydnelik
monoklonal antikorlarin iiretilmesini saglamistir [9]. Bu monoklonal antikorlar giiniimiizde

siklikla tedavinin degisilmez pargasi olarak kullanilmaktadir.

2.2. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Tedavi Modaliteleri

Hematolojik malignitelerde tedavi yontemlerinde bilim ve teknolojinin ilerlemesi ile
onemli gelismeler yaganmaktadir. Spesifik tedavilerdeki gelismelere destek tedavilerindeki
gelismelerde eslik etmistir [13]. Hiicre olusumunu ve yasaminin devamini saglayan nokta
ve yolaklara karsi gelistirilen tedaviler malignitelere karsi savasin temelini olusturur.
Hiicrenin yasam dongiisiiniin kesfi ile kanser hiicresi ile savasabilecek ydntemlerin
kesfedilmesi saglanmistir. Kombine tedaviler hiicre dongiisiiniin degisik noktalarina

miidahale edilerek kansere kars1 giiclii etki saglanmaya calisilir.

Geleneksel kemoterapilerin etkisini DNA sentez ve replikasyonunu engelleyerek
direkt hiicrenin G6liimiine neden olarak yaptigi diisliniilmekte idi. Ancak bunun yaninda
sitotoksik tedavilerin birka¢ yolla dogal ve kazanilmis immun sistemi aktive ederek

maligniteye karsi etki gosterdigi gosterilmistir [14].



Son dekatlarda yasanan gelismeler 6zellikle hiicre {izerinde bulunan reseptérlere direk
olarak etki eden monoklonal antikorlar iizerinden olmaktadir. Hem hematolojik
malignitelerde hem de solid tiimorlerde malignite hiicrelerinin hiicre yiizeylerinde saptanan
antijenlere yonelik uygulanan tedaviler ile kiir ve sagkalim oranlarinda ciddi gelismeler

yasanmistir.

Rituksimab bir insan/fare, kimerik anti-CD20 monoklonal antikorudur. Kanitlanmis
etkinlik ve CD20 eksprese eden ¢esitli lenfoid maligniteleri olan hastalarda iyi tanimlanmis
giivenlik profili ile yaumusak ve agresif formlar dahil B hiicreli NHL’lerde kullanilmaktadir.
Klinik ¢aligmalar B hiicreli malignitelerin tedavisinde (FL, DBBHL, KLL, mantle hiicreli
lenfoma (MHL), marjinal zon lenfoma (MZL), Burkitt lenfoma) rituksimab’in artik standart
tedavinin bir parcast oldugunu gostermistir. Rituksimab sadece progresyona kadar gegen

siireyi uzatmakla kalmayip, ayn1 zamanda genel sag kalimi da uzatabildigi gosterilmistir
[9].

Yine son donemde giindemde olan ve hizla gelismekte olan immunoterapi
malignitelere genel yaklagimi degistirmeye giiclii bir adaydir. Bu tedavi sekli hedefe direkt
maligniteyi degil, immun sistemi koyar ve immun sistemi harekete gegirerek hastaligi yok

etmeyi amaglar [15].

2.3. Kemoimmunoterapi Sonrasi Bagisikhik Sistemindeki Degisiklikler

Hematolojik maligniteli hastalar enfeksiyon hastaliklar1 agisindan ¢ok ciddi risk
altindadir. Enfeksiyonlar hematolojik maligniteli hastalarda ciddi morbidite ve mortalite
nedeni olmaktadir. Bu hastalarda immunsupresyon, nétropeni, hipogammaglobiilinemi ve
bozulmus hiicre fonksiyonlar1 nedeniyle olusmaktadir. Hem hastaligin kendisi hem de
tedavisi bu durumun ortaya ¢ikmasina neden olabilir [13]. Bu nedenle olusabilecek
enfeksiyonlar agisindan taramalar yapilmali ve belirlenmis olasi etkenlere ydnelik

profilaktik tedaviler hastalik ve tedavi siirecinde hastaya verilmelidir.

Geleneksel kemoterapi ilaglarinin hastalara maksimum tolere edilebilir dozlarda
verilmesi sonras1 genellikle miyeloid ve lenfoid seride azalmanin eglik ettigi
immunsupresyon ortaya ¢ikar [15]. Kemik iligi baskilanmas1 kemoterapilerdeki en sik doz
azaltic1 komplikasyonlardan biridir. Kisa siireli kemik iligi baskilanmasinin yaninda tekrar
eden dozlarda alinan kemoterapiler sonucunda kalici kemik 1iligi hasar1 meydana

gelebilmektedir. Bunlarin sonucu olarak da hipoplastik veya miyeloplastik kemik iligi



bozukluklar1 meydana gelebilmektedir. Akut kemik iligi baskilanmasi kemoterapi siirecinde
hastanin tedavisinde ertelemelere neden olabilmekte ve bu durum tedavinin etkinligini de

etkileyebilmektedir [16].

Kemoterapi ilaclarmin ¢ogu doz bagimli olarak kemik iligine etki eder. Alkilleyici
ajanlar, pirimidin analoglari, antrasiklinler, antrakinonlar, nitroziireler, metotreksat,
hidroksitire ve mitomisin C kemik iligine ciddi toksik etkili ajanlarin basinda gelir. Son

yillarda artan koloni uyaran ajanlarla hematopoez daha hizli toparlanabilmektedir [16].

Kanser tanis1 konulan ve tedavi planlanan hastalart HBV agisindan degerlendirmek
gereklidir. Merkezlere gore HBV incelemesi degisiklik gdsterebilmektedir. Ancak yiiksek
ve orta reaktivasyon riskli tedavi alacak hastalarda HBsAg, anti-HBc’ler ve anti-HBS
taranmalidir. Ozellikle endemik bélgelerde anti-HBc’lerin taranmasi dnerilmektedir. Tiim
bu markerlerin negatif ciktig1 kisilerde asilama yapilmasi Onerilmektedir. Yiiksek
reaktivasyon riskli tedavi baslanacak hastalara tedavi oncesinde lamivudin profilaksisi

verilmesinin maliyet etkin oldugu gosterilmistir [17].

2.4. HBV Enfeksiyonlari

HBYV diinya capinda en yaygin kronik viral enfeksiyondur. 2 milyar askin enfekte
kisinin yaninda 350 milyon kisi kronik viral tasiyicidir [5]. Yilda 786 000 6liime neden
oldugu gosterilmistir [18]. Bu veriler HBV’nin kiiresel halk sagligi sorunu olmasinin

nedenini agiklamaktadir.

HBYV igin etkin ve giivenli as1 1981 yilindan bu yana kullanimdadir [5]. Diinyada
asmin ve tedavilerin ulasamadigi yerler ¢cok kisithidir. Uluslararast asilama programinin da
uygulanmadig1 yine az sayida iilke vardir. HBV eradikasyonu g¢alismalar ile hastaligin
primer etkilerinden insanlar1 korumak, hastalik tasiyiciligini azaltmak, hastalig1 azaltarak
siroz ve HCC sayilarii diisiirmek amaglanmaktadir [19]. Tablo 3’de asilama

endikasyonlar1 belirtilmistir [5].



Tablo 3: Hepatit B viriisii enfeksiyonuna kars1 agilama endikasyonlari [5]
* Tiim yenidoganlarda *

* Tiim ¢ocuklar ve ergenler dogumda asilanmadi ise

* Yiiksek riskli yetiskinler

* Erkeklerle seks yapan erkekler

* Birden fazla cinsel partneri olan insanlar

* Damar igi ila¢ kullanicilari

» Hemodiyaliz Hastalar1

» Kurumlardaki hastalar

* Saglik bakim ¢alisanlari1 ve kamu giivenligi ¢caligsanlari

* Hepatit B viriisii tastyan kisilerin esleri, cinsel esleri veya hane halki iiyeleri

*Tas1yic1 annelere dogan bebeklere ayrica hepatit B immunglobulin verilir.

Tarama, hastalif1 saptayabilmek icin belirlenmis toplum Orneklerinde yapilmalidir.
Taramalar seronegatif kisilerde immunizasyon firsatin1 yakalamamizi saglar. Kimlerde

ozellikle tarama yapilmasi gerektigi Tablo 4’de agiklanmistir [2].



Tablo 4: HBV igin taranmasi gereken yiiksek riskli kisiler [2]

Yiiksek veya orta HBV endemisitesi olan
bolgelerde dogan kisiler (HBsAg prevalansi
>0 2)*

Ebeveynleri HBV endemisitesi yiiksek olan
bolgelerde dogmus ve ABD dogumlu infant
iken asilanmamus kisiler (>%38)

Tim hamile kadinlar
Damar i¢i ila¢ kullanmus kisiler

Erkeklerle seks yapan erkekler

ALT veya etiyolojisi bilinmeyen yiiksek AST
olan kisiler

Kan, plazma, organ, doku veya semen
donorleri

Kemoterapi, organ nakli ile ilgili
immunsupresyon ve diger immunsupresif
tedaviye ihtiya¢ duyan kisiler

Gelisimsel engelli tesislerin sakinleri ve tesis
personeli

HIV'li kisiler
19 ila 59 yaslar1 arasindaki diyabetli

asilanmamis kisiler (>60 yas klinisyenin
karar1)

Prediyaliz, hemodiyaliz, periton diyalizi ve
evde diyaliz hastalar1 dahil olmak lizere son
donem bobrek hastaligi olan kisiler

Temas profilaksisi gerektirebilecek kan veya
viicut s1visi riskine maruz kalan kisiler

HBsAg pozitif annelerden dogan bebekler
Kronik karaciger hastalig1 olan kisiler

Uzun streli, karsilikl olarak tek esli bir iligki
icinde bulunmayan kisiler

HBsAg pozitif kisilerin ev, igne paylasimi ve
cinsel temaslar1

Cinsel yolla bulasan bir hastalik i¢in
degerlendirme veya tedavi isteyen kisiler

Kana veya kanla kontamine olmus viicut
stvilarina mesleki maruz kalma riski tastyan
saglik ve kamu giivenligi ¢aliganlari

Orta veya yiiksek HBV enfeksiyonu
prevalansi olan iilkelere seyahat edenler

Islah tesisleri mahkumlari

* Afrika (tiim iilkeler), Kuzey, Giineydogu, Dogu Asya (tiim iilkeler), Avustralya ve Giiney Pasifik
(Avustralya ve Yeni Zelanda harig tiim iilkeler), Orta Dogu (Kibris ve Israil harig tiim iilkeler), Dogu
Avrupa (Macaristan harig tiim iilkeler), Bati Avrupa (Malta, Ispanya ve Grénland'in yerli topluluklart),
Kuzey Amerika (Alaska yerlileri ve Kuzey Kanada'nin yerli topluluklari), Meksika ve Orta Amerika
(Guatemala ve Honduras), Giliney Amerika (Ekvador, Guyana, Surinam, Venezuela ve Amazon
bolgeleri), Karayipler (Antigua-Barbuda, Dominika, Grenada, Haiti, Jamaika, Saint Kitts ve Nevis, Saint

Lucia ve Turks ve Caicos Adalari)

Serolojik markerler HBV nin tanisi ve hastaligin durumu ile seyri hakkinda klinisyeni
yonlendirir. Ilk olarak bir tiimér belirteci olarak arastirilan ve Avusturalya antijeni olarak
adlandirilan markerin aslinda HBV tanisinin koyulmasini saglayan HBsAg oldugu
anlasilmistir [20]. Sonrasinda viriisiin yapisinin ¢6ziilmesi ile diger antijenler kesfedilmis

ve hastalik seyrindeki anlamlari tespit edilmistir. HBV tanisinda ve takibinde kullanilan

antijenler Tablo 5’te 6zetlenmistir [5].



Tablo 5: HBV enfeksiyonunun serolojik belirte¢lerinin klinik yorumu [5]

HBsAg Enfeksiyon isareti
Akut enfeksiyonun erken evresinde pozitif, kronik enfeksiyonda ise
siirekli pozitif

Anti-HBs Akut enfeksiyonu gecirip bagisiklik kazanan veya asilanma nedeniyle
bagisiklik
HBeAg Immun tolerans fazi veya immun klirens fazi

Genellikle yiiksek viral yiik ile iligkili

Anti-HBe Hepatit B viriisii DNA's1 diisiikse diisiik replikasyon fazi
Hepatit B viriisii DNA's1 yiikksekse HBV varyantlari

Anti-HBc IgM Akut enfeksiyon; serolojik pencerede sadece pozitif serolojik belirteg
HBsAg'in kaybolmasi ve anti-HBs'in ortaya ¢ikmasi
Kronik enfeksiyonun siddetli alevlenmesi sirasinda pozitif olabilir

Anti-HBc 1gG Enfeksiyona maruz kalma
Kronik enfeksiyonda HBsAg ile birlikte
Akut enfeksiyondan iyilesme sonrasi anti-HBs ile birlikte mevcut
izole edilmis varlig1 gizli enfeksiyona isaret ediyor olabilir

2.4.1. Akut HBV enfeksiyonu

Akut HBV enfeksiyonu sonrasinda hastaligin seyri yas ile iliskilidir. Yenidogan’da
%095 kroniklesme s6z konusu iken, bu say1 1-5 yaslar1 cocukluk doneminde %20-30, eriskin
donemde ise %5’in altinda olarak saptanmaktadir. Akut hepatitli hastalarin %1’inden daha
azinda fulminan hepatit gelisimi olur ve bu durum karaciger nakli yapilmaksizin %80 6lim
riski barindirir. HBsAg bulagtan 2-10 hafta sonra serumda tespit edilebilir. Genellikle
HBsAg’nin serumda saptanmasi semptomlarin ve aminotransferaz  yiiksekligi
baslamasindan once olur. HBsAg serumda genellikle 4-6 ay sonra kaybolur. Anti-HBs’ nin
ortaya ¢ikist bu kaybolmadan birkag¢ hafta 6nce veya sonra olur. HBsAg’nin 6 aydan daha

uzun siire pozitif saptanmasi hastaligin kroniklestiginin gostergesidir [5].

Akut HBV enfeksiyonu immun kompetan yetiskinde %95 kendini simirlayarak
seyreder. Genellikle destek tedavisi ile yonetilirken, agir seyreden ve uzun siiren

hastaliklarda antiviral tedavi endikasyonu olusabilir [5].



2.4.2.Kronik Hepatit B Enfeksiyonu:

Kronik HBV enfeksiyonu hasta ve etkenin etkilesimi ile olusan dinamik bir siiregtir.
Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin hepsinde kronik hepatit yoktur. Kronik HBV
enfeksiyonunun dogal seyri HBeAg varligi, HBV DNA seviyeleri, alanin aminotransferaz
(ALT) degerleri ve karaciger inflamasyonunun varligi veya yoklugu ile degerlendirilerek

bes asamada agiklanmaya calisilmistir [1].

Serum HBeAg, HBV DNA ve ALT seviyelerinin takibi hastaligin seyrinde ¢ogu
zaman gereklidir, ancak her tiirlii takibe ragmen takipte gri alanlar olusabilir. Kronik HBV

enfeksiyonunun fazlari her zaman sirali olmak zorunda degildir [1].

Faz 1: Onceden "immuntoleran" faz olarak adlandirilan HBeAg-pozitif kronik HBV
enfeksiyonu fazidir; Serum HBeAg, geleneksel cut-off degerlerine gére normal aralik
icinde ¢ok yiiksek diizeyde HBV DNA ve ALT seviyelerinin varligi ile karakterizedir
[normal sinirin st simir1 (ULN) yaklagik 40 IU / L] . Karacigerde, nekroinflamasyon veya
fibrozis yoktur (ya da minimal vardir), ancak yiiksek diizeyde HBV DNA entegrasyonu ve
klonal hepatosit genislemesi, enfeksiyonun bu erken evresinde hepatokarsinogenezin
olustugunu diisiindiiriir. Bu asamada spontan HBeAg kayip orani ¢ok diisiiktiir. Bu hastalar

yiiksek HBV DNA seviyeleri nedeniyle bulasicidir [1].

Faz 2: HBeAg-pozitif kronik hepatit B: serum HBeAg, yiiksek diizeyde HBV DNA
ve yiiksek ALT varlig1 ile karakterizedir. Karacigerde orta veya siddetli nekroinflamasyonu
ve fibrozisin hizli ilerlemesi mevcuttur. ilk fazdan birka¢ yil sonra ortaya cikabilir ve
yetigkinlik doneminde enfekte olmus kisilerde daha hizli (yenidogan doneminde alan kisiye
gore [21]) bir sekilde ulasilabilir. Bu fazin sonucu degiskendir. Cogu hasta HBeAg
serokonversiyonu ve HBV DNA baskilanmasi olusabilir ve HBeAg negatif enfeksiyon
fazina girebilir. Diger hastalar kontrol edilemeyen HBV olarak yillar i¢inde HBeAg-negatif
kronik HBV fazina gegebilirler [1].

Faz 3: HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu, dnceden 'inaktif tagiyict' faz olarak
adlandirilan, HBeAg (anti-HBe), saptanamayan veya diisiik (2.000 IU / ml) HBV DNA
seviyelerine ve normal ALT serum seviyelerinin varligi ile karakterize fazdir. Bu fazda bazi
hastalar HBV DNA seviyelerine 2000 ila 20.000 1U/ml arasinda olup normal ALT
seviyeleri ile minimal hepatik nekroinflamatuar aktivite ve diisik fibrozis ile
seyredebilirler. Bu hastalar bu fazda kalirlarsa siroz veya HCC'ye ilerleme riski disiiktiir,

ancak genellikle HBeAg negatif hastalarda kronik HBV'ye ilerleme meydana gelebilir. Bu
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olgularin %1-3"tinde kendiliginden HBsAg kaybi1 ve/veya serokonversiyon olusabilir. Tipik

olarak, bu hastalar diisiik serum HBSA(g seviyelerine sahip olabilir [1].

Faz 4: HBeAg-negatif kronik hepatit B; genellikle tespit edilebilir anti-HBe ile serum
HBeAg yoklugu ile karakterizedir. Orta veya yiiksek seviyelerde serum HBV DNA'sinin
(genellikle HBeAg-pozitif hastalardan daha diisiik) kalic1 veya dalgalanmasi ile dalgali
veya siirekli olarak yiiksek ALT degerleri ile Kkarakterizedir. Karaciger histolojisinde
nekroinflamasyon ve fibrozis mevcuttur. Bu hastalarin ¢ogunda, HBeAg ekspresyonunu
bozan veya ortadan kaldiran precore ve / veya bazal ¢ekirdek promoter bolgelerinde HBV

varyantlari mevcuttur. Bu fazda, spontan hastalik remisyon oranlari diisiiktiir [1].

Faz 5: HBsAg-negatif faz; serum HBsAg negatifligi ve HBcAg'ye karsi pozitif
antikorlar (anti-HBc) mevcuttur. HBsAg'ye (anti-HBs) karsi saptanabilir antikorlar pozitif
ya da negatif olabilir. Bu asama "okiilt (gizli) HBV enfeksiyonu" olarak da bilinir. Nadir
durumlarda, HBSAQ’nin yoklugu, kullanilan testin duyarliligi ile ilgili olabilir. Bu
asamadaki hastalar normal ALT degerlerine sahiptir ve genellikle serum HBV DNA
saptanamayacak kadar diisiiktiir. HBV DNA (cccDNA) karacigerde sikga tespit dilebilir.
Siroz baslamadan 6nce HBSAQ olusursa siroz, dekompansasyon ve HCC riski azalmakla
beraber ve sagkalimda iyilesme goriliir. Ancak, siroz HBsAg kaybindan daha once
gelistiyse hastalar HCC riski altinda kalir, bu nedenle HCC agisindan takibe devam

edilmelidir. Immiinsupresyon bu hastalarda HBV reaktivasyonuna neden olabilir [1].

2.4.3.Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Tedavisi

HBV’nin tedavisi i¢in rutin kullanima girmis 7 ajan bulunmaktadir. 2 interferon
(IFN-a, Peg-IFN) ve 5 adet niikleoz(t)id analogu (NUCs); lamivudin, telbivudin, entekavir,
adefovir ve tenofovir glinlimiizde kullanimda olan ajanlardir. Bu ajanlar yalnizca HBV
replikasyonunu azaltmakla kalmayip, ALT seviyelerini normallestirmeye, hepatik
inflamasyonun azaltilmasina ve hepatik fibrozis ile sirozun geri dénmesini saglar. NUCs
IFN’lerin aksine oral kullanim1 mevcut olup, akut hepatik yetmezlik, kronik HBV nin ciddi
akut alevlenmesi ve dekompanse sirozda kullanilabilmektedir. NUCs’nin ayrica hastalari
karaciger dekompansasyonundan ve kompanse sirozlu hastalart HCC gelisimden korudugu

gosterilmigtir [19].

Kronik HBV hastalarinin tedavi ihtiyaci belirlenmelidir. EASL 2017 kilavuzuna gore

tedavi endikasyonu olan hastalar;
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e HBeAg pozitif veya HBeAg negatif, HBV-DNA >2000 IU/ml, ALT>40 IU/ml olan
ve karacigerde en az orta derecede nekroinflamasyon veya fibrozisi olan hastalar

e ALT seviyesine bakilmaksizin HBV-DNA saptanan kompanse veya dekompanse
sirozlu hastalar

e HBV-DNA>20.000 IU/ml ve ALT ULN’den 2 kattan fazla artis gdsteren hastalar
(fibrozis skoruna bakilmaksizin)

e HBeAg pozitif, siirekli normal ALT ve yiiksek HBV-DNA seviyeleri olan 30
yasindan biiyiik kisiler (karaciger histolojisine bakilmaksizin)

¢ Ailesinde HCC veya siroz ve ekstrahepatik bulgular bulunan HBeAg pozitif veya
negatif kisilerdir (standart tedavi endikasyonlari olmasa bile) [1].

Tedavideki bu kisitlamalarin  sebebi mevcut tedavilerin HBV eradikasyonu
saglamamasi ve bu nedenle uzun siire ve genelde 6miir boyu kullanim ile tedaviye ve olasi
yan etkilerine maruz kalacak olmasiin yani sira; hasta uyumunun zorlugu, direng gelisim

ihtimali ve tabi yliksek kiimiilatif maliyettir [19].

Ulkemizde Saglik Uygulama Tebligi'nde (SUT) bu tedavi endikasyonlarinin ¢ogu

mevcut olup, giincel HBV tedavilerinin geri 6demesi yapilmaktadir [22].

Mevcut tedaviler ile viral yiikiin baskilanmasi basarili bir sekilde yapilabilmesine
ragmen hastaliktan kiir elde etme oran1 (HBsAg klirensi) 5 yillik takipte %10 civarindadir.
Bu durum hastalik i¢in yeni tedavi yontemlerine ihtiyact dogurmustur. Tam kiir elde etmek
icin ancak tiim viicuttan cccDNA’nin elemine edilebilmesi gerekir. HBV nin kalic1 tedavisi
icin cesitli tedaviler gelistirilmis ve gelistirilmektedir. Bu tedaviler ana basliklar olarak
HBV’nin yasam dongiisiinde hiicreye giris kanali iizerinde etki gosteren ajanlar, sirkiiler
DNA iizerinden cccDNA’ya etki edecek ajanlar, direkt cccDNA’y1 hedef alan ajanlar, HBV
mRNA {izerinden etki gosterecek ajanlar, pregenomik RNA iizerinden etki edecek ajanlar,
HBV polimeraz iizerinden etki edecek ajanlar ve virionlar ile sekresyonlarina karsi
ajanlardir. Bunlarin disinda dogal ve kazanilmis immun sistemin manipiile edilmesine

yonelik ajanlar {izerinde de ¢aligmalar devam etmektedir [23].
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2.4.4. Okiilt (Gizli) Hepatit B Enfeksiyonu

Okiilt HBV enfeksiyonu HBsAg’nin saptanamadigi ve anti-HBc IgG’nin pozitif /
negatif olabilecegi ama HBV-DNA’nin serum ve karaciger dokusundan saptanabildigi bir
fenomendir. Seronegatif yani anti-HBc IgG negatif olanlar yaklasik okiilt hepatit
vakalarimin %20’sini teskil eder. Okiilt HBV enfeksiyonu varliginda siroz ve HCC gelisimi
olabilir. Okiilt HBV’nin olusturabilecegi klinik sorunlardan kaginabilmek i¢in bazi

hastalarda HBV-DNA taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (Tablo 6) [8].
Tablo 6: Okiilt HBV enfeksiyonu i¢in HBV-DNA taramasi yapilmasi onerilen hastalar [8]
Gecmis akut veya kronik HBV enfeksiyonu ge¢misi olanlar

Hepatit C ve/veya HIV koenfeksiyonu olanlar

Anti-CD20 ve/veya kemoterapi alacak olanlar

Organ nakli alicilar

Kan iiriinii donoérleri

Talasemi ve hemofili hastalari

Saglik calisanlar1

Kriptojenik karaciger hastaligi olan kisiler

Hemodiyaliz hastalari

IFN ve lamivudin tedavisi alacak olanlar

Yiiksek endemik bolgelerde as1 yapilacak olan ¢ocuklar

HBsAg’nin “a” determinant bdlgesinde mutasyon, pre S1 ve pre S2 bolgelerinde
mutasyon ve RNA yazimindan eklemlerden kaynakli okiilt HBV enfeksiyonu ortaya
cikabilir. Okiilt HBV enfeksiyonunun tespiti i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve

gercek zamanli PCR kullanilmaktadir [8].

Serolojik tarama yapilan hastalarda izole anti-HBs pozitifligi durumunda seronegatif

okiilt HBV enfeksiyonu akla gelmeli ve hastanin as1 gegmisi sorgulanmalidir.
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2.4.5. Hepatit B Reaktivasyon Mekanizmasi ve Immunsupresyonla Tliskisi

Reaktivasyonun mekanizmast tam olarak bilinmemekle birlikte, viral replikasyon
tizerindeki immun kontroliin  zayiflamasinin  en Onemli mekanizma oldugu
diistintilmektedir. HBV’nin replikasyonu ve yayilmasi dogal ve kazanilmig immun sistem
tarafindan c¢esitli mekanizmalar ile kontrol edilmektedir. Giiclii ve spesifiklesmis CD4+ ve
CD8+ T hiicre yanit1 giiclii B hiicre yanitiyla iliskili olup; bu da nétralizan anti-HBsS
salimimi ve viral klirens ile iliskilidir. HBV spesifik T hiicreleri hem direkt enfekte hiicreleri
sitopatik yolla yok ederek hem de sitokin aracili yol ile viral replikasyonu azaltarak viriis
ile savasir. Aktif B hiicresi tarafindan iiretilen notrolizan antikorlar ise dolasan viriisleri

temizleyerek virlisiin yayilimini engelleyerek savasir [17].

Lenfosit fonksiyonlarmin azalmasiyla 6zellikle IFN-Gamma ve TNF-alfa gibi dogal
immun sistemin viral ¢cogalmay1 engelleyen sitokin diizeylerinde azalma olmakta ve bu
nedenle viral replikasyon artmakta ve enfekte hepatosit yiizeylerinde viral proteinlerin
ekspresyonu olugmaktadir. Kok hiicre naklini veya kemoterapilerden sonra immun
baskilanma ortadan kalkmasiyla sitotoksik T lenfositler eksprese olan viral peptidlere

saldirarak karaciger hiicre hasarina neden olmaktadir [24].

Immunsupresif tedaviler ile HBV reaktivasyonu (HBVr) arasinda giiclii birliktelik
mevcuttur. HBVr riski olan tim hastalarda HBSAg ve anti-HBc taramasi rutin olarak
onerilmektedir. Guglii oral antiviral tedaviler, reaktivasyon riski olan hastalarda siddetle
onerilmektedir. Reaktivasyon riski diisiik olan hastalarda koruyucu tedavi veya dikkatli

izlem onerilmektedir [17].

Immiinsupresyon derecesi ile reaktivasyon riski degismektedir. Hastanm serolojik
paterni ve alacagi tedavilere gore reaktivasyon riskleri belirlenmis ve bu risk siniflarina

gore profilaksi yontemleri belirlenmistir. Risk siniflamasi Tablo 7°te belirtilmistir [25]

14



Tablo 7: Seroloji ve verilecek tedaviye gore HBVr risk simiflamasi (Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi kilavuzundan uyarlanmistir [25])

Yiiksek reaktivasyon risk
grubu

Bu vakalarin>%10"unda
HBVr insidansi
beklenmektedir.

1. HBsAg-pozitif / anti-
HBc-pozitif veya
HBsAg-negatif / anti-

B hiicresi deplesyonu yapan ajan kullanimi
(6rnegin, Rituksmab, Ofatumumab

HBc pozitif)
2. HBsAg-pozitif / anti- | Antrasiklin tiirevleriyle tedavi (6rnegin,
HBc-pozitif Doksorubisin,

Epirubisin)

3. HBsAg-pozitif / anti-
HBc-pozitif

Orta dozda (giinde 10-20 mg Prednizon veya
esdegeri) veya yiiksek doz (> 20 mg Prednizon
giinliik veya esdegeri) >4 hafta boyunca giinliik
kortikosteroid kullanimi.

Orta reaktivasyon risk grubu

Bu vakalarda HBVT insidansi
% 1 ila% 10'u arasinda
beklenmektedir.

1. HBsAg-pozitif / anti-
HBc-pozitif veya
HBsAg-negatif / anti-
HBc pozitif

TNF-a ile tedavi edilen hastalar (6rnegin,
Etanersept, Adalimumab, Sertolizumab,
Infliksimab)

2. HBsAg-pozitif / anti-
HBc-pozitif veya
HBsAg-negatif / anti-
HBc pozitif

Tirozin Kinaz inhibitorleri kullanimi (6rnegin
Imatinib, Nilotinib)

3. HBsAg-pozitif / anti-
HBc-pozitif veya
HBsAg-negatif /anti-
HBc pozitif

Diger sitokin bazli ve ya anti-integrin tedavileri
kullanimi (6rnegin, Abatacept, Ustekinumab,
Natalizumab, Vedolizumab)

4. HBsAg-pozitif / anti-
HBc-pozitif

Diisiik dozda kortikosteroidin (giinliik veya
esdegeri <10 mg Prednizon) >4 hafta boyunca
kullanim1

5. HBsAg-negatif / anti-
HBc — pozitif

Tedavi orta dozda (giinde 10-20 mg Prednizon)
veya esdegeri) veya yliksek doz (giinde> 20 mg
Prednizon veya esdegeri) >4 hafta boyunca
giinliik kullanimi

6. HBsAg-negatif / anti-
HBc - pozitif

Antrasiklin tiirevleri ile tedavi (6rnegin,
Doksorubisin, Epirubisin).

Diisiik reaktivasyon risk
grubu

Bu vakalarda beklenen HBVr
insidansi olgularin <%]1'i
olarak beklenmektedir.

1. HBsAg-pozitif / anti-
HBc-pozitif veya
HBsAg-negatif / anti-

Geleneksel immunsupresif ajanlarla tedavi edilen
(6rn., Azatiyoprin, 6-merkaptopiirin, Metotreksat)

HBc-pozitif

2. HBsAg-pozitif / anti- | Eklem igi kortikosteroid tedavisi

HBc pozitif veya

HBsAg-negatif / anti-

HBc pozitif

3. HBsAg-pozitif / anti- | 1 haftadan daha kisa herhangi bir dozda giinliik
HBc pozitif veya oral kortikosteroid tedavisi

HBsAg-negatif / anti-

HBc pozitif

4. HBsAg-negatif / anti- | Diisiik dozda (<10 mg Prednizon veya esdegeri)
HBc pozitif kortikosteroidlerin >4 hafta boyunca kullanimi
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2.4.6. Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Ajanlar ve Tedavi Direnci

HBV’nin tedavisinde gegmisten bugiine gelismelerle birlikte genel tedavi prensipleri
olusmustur. Klasik tedavide Peg-IFN kullanimi mevcut iken artik tedavide niikleot(z)it
analoglar1 yaygm kullanilmaya baslanmistir. Niikleot(z)it analoglar1 HBV-DNA’nin
ipliklerinin sentezinde dogal niikleozitlerle yer degistirerek DNA polimerazin kompetetif
inhibisyonunu saglar ve viral ¢cogalmay1 baskilarlar [26]. Lamivudin, tenofovir, entekavir,
adefovir ve telbivudin kullanilabilen ajanlardir. Etken olarak tenofovir igin iki farkli bilesik
form bulunmaktadir. Tenofovir dihidroksi fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF)

yan etki profilleri farki ile etkinligin farkli seceneklerle kullanimi sans1 tanimaktadir.

Tedavinin amact Oncelikle kronik karaciger hastaliginin  progresyonunu
engellemektir. Tedavinin ana amaci ise kiir saglayarak serolojik serokonversiyon elde
etmektir. Yiiksek HBV-DNA seviyeleri sirozun progresyonu ve hepatoselliiler kanser i¢in
bagimsiz olarak riski arttirmaktadir. Bu nedenle HBV-DNA seviyesini diisiirmek (kiir

olmasa bile) hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltmaktadir [27].

Kronik kullanimda son kilavuzlarda Peg-IFN, tenofovir (TDF+TAF) ve entekavir
kullanim1 etkinlik ve direng gelismemesi agisindan Onerilirken; lamivudin, adefovir ve

telbuvidin 6nerilmemektedir [2].

Antiviral tedaviye direng séz konusudur. Ozellikle uzun siireli kullanimda gésterilmis
diren¢ tedavi tercihlerinde degisimlere neden olmustur (Sekil 1) [27]. Disiik genomik
bariyeri olan ilaglarin uzun siireli kullanimda yillar i¢cinde gelisen mutasyonlar ile direng
gelisimi olugmaktadir. Yiiksek genomik bariyeri olan tedaviler uzun siireli kullanimda
tercih edilmeye baslanmis olup, diren¢ oranlari sifira yakindir. Bu konuda yapilan
caligmalarda tenofovir’de 8 yillik ¢alisma sonunda hi¢ diren¢ gdstermedigi kanitlanmistir

[28].
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Sekil 1: Niikleoz(t)it kullanmamis HBV'li hastalarda yapilan tedavi direnci kiimiilatif insidans

analizi. Uyarlanmistir [29].
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3. HASTALAR VE METOD

Istanbul Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Hematoloji Bilim Dal1 polikliniginde 2000-2017 yillar1 arasinda hematolojik malignite
tanist ile rituksimab igeren kemoimmunoterapi tedavisi alan hastalarin dosyalar1 ve
hastalarin hastane otomasyon sistemindeki kayitlar1 retrospektif olarak analiz edilmistir.
Hastalarin ilk basvurularindan itibaren baslayarak, kemoimmunoterapi aldiklar siire¢ ve
tedavi sonrasi takipleri incelenmistir. HBV serolojileri agisindan hem kemoimmunoterapi
oncesi hem de takiplerinde gelisebilen reaktivasyon serolojileri ¢ikartilmigtir. 2000-2017
arasinda rituksimab alan tim hematolojik maligniteli hastalar geriye doniik irdelenmis ve
uygun hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme ve ¢alismadan ¢ikartilma

kriterleri Tablo 8’da sunulmustur.

Tablo 8: Calismaya dahil edilme ve ¢alismadan ¢ikartilma kriterleri

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

- Hematolojik malignitesi olmak
- Eriskin yas grubunda olmak (=18 yas)
- 2000-2017 yillar1 arasinda anti-CD20 monoklonal antikor (rituksimab) igeren
kemoimmunoterapi ile tedavi edilmis olmak
Calismadan Cikartilma Kriterleri:

- Cocuk yas grubundaki hastalar (<18 yas)

- Kok hiicre transplantasyonu uygulanmis hastalar

- Tedavisini diizenli olarak kurumumuzda almamis ve/veya takibi miimkiin
olmayan hastalar

Degerlendirmeye alinan hastalarin saptanabilen demografik &zellikleri, birincil
tanilari, bagvuru sirasinda hastaligin evresi, aldiklari kemoterapi rejimleri ve toplamda ne
kadar rituksimab kullandigi kaydedilmistir. Hematoloji Bilim Dali poliklinik takip
dosyalar1 ve hastane sistemimizde bulunan elektronik kayitlar incelenmistir. Hastalarin
poliklinik takibinde olduklar1 siire dosya ag¢ilma tarihinden dosyalarin incelendigi tarihe

kadar olan siire toplam takip siiresi olarak kabul edilmistir.
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Dosyalar ve elektronik kayitlardan viral hepatitler agisindan hastalarin HBsAg, anti-
HBsAg, anti-HBc 1gG, anti-HBc IgM, HBV-DNA, anti-HCV, anti-HIV serolojik verileri
kaydedilmistir. Serolojik tetkikleri bulunamayan hastalar (olasilikla baska il veya merkezde
takibi baslamis) tetkik edilmedi olarak kabul edilmistir. Hastalarin serolojik verilerine gore
profilaksi karar1 ve tercih edilen antiviral tedavi kayit edilmis ve takiplerine bakilmistir.
Asilama plan1 yapilan hastalar ve agilama sonrasi bakilan anti-HBs degerleri kaydedilmistir.
HBV-DNA’nin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile serumda saptanmasi pozitif olarak
kabul edilmistir. HBVT icin kriter olarak karaciger fonksiyon testlerinde 5 kattan fazla artis
ve/veya HBV-DNA’da 3 log artis ve/veya serokonversiyon saptanmasi kabul edilmistir.

Hastalarin HBV tarama verilerini yillara gore ayirarak, yillar icerisinde yayinlanan
kilavuzlar ve degisen klinik yaklagimlara uyumu arastirmak istedik. Yayinlanan
kilavuzlarda HBsAg ve Anti-HBc bakilmasi gerekliligi, bazi kilavuzlarda buna ek olarak
Anti-HBs bakilmasi gerekliligi sdylenmektedir. Biz etkin taramay1 HBsAg, Anti-HBs ve
Anti-HBc¢ IgG olarak kabul ederek, kilavuzlarin agirlikli olarak yayinlandigi 2010 yilin1 da
zaman periyodunun ortas1 belirleyerek, hasta grubunu 2010 ve 6ncesi (1. periyot) ile 2011

ve sonrast (2. periyot) olarak iki periyota ayirdik.

HBVr gelisen hastalarda ilk rituksimab dozu ile HBVr arasinda gegen siire ay olarak

kaydedilmistir. Niiks serolojisi tespit edilmeye calisilmistir.

Hastalarin takiplerinin baglamasindan itibaren bakilan ilk immunglobulin degerleri ve
(varsa) protein elektroforezi kullanilarak hipogammaglobulinemi durumu incelenerek

olusacak klinik ile istatistiksel anlamlilik iliskisi bakilmasi planlanmustir.

Istatistik iglemlerinde veriler IBM® SPSS® Statistics Subscription programi
kullanilmistir. Olusturulan verilen ortalama ve ortanca degerleri, siklik ve dagilimlar
program yardimi ile hesaplanmustir. Istatistiksel anlamliliklar agisindan farkli bulgularin
birbiri ile karsilastirllmast igin Ki-Kare testi kullanilmigtir. Explore yontemi ile
parametrelerin dagilimlarinin normalligi saptanmaya calisilmis ve dagilim olarak normal

dagilima sahip olmayan verilerde karsilastirmalar icin Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.

Calisma icin Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik Kurulu'ndan ve Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan gerekli onaylar alinmistir (IUC Tarih ve Say1: 06/12/2018-105159).
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Calismamiza toplam 577 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 324’14 (%56,2) erkek,
253’1 (%43,8) de kadindir (Sekil 2).

CiNSIYET DAGILIMI

M ERKEK m KADIN

Sekil 2: Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin yas ortalamasi 55,5 yildir. En geng¢ hasta 19, en yash hasta ise 87
yasindadir. Erkeklerin yas ortalamasi 54,3 y1l (19-87 yil), kadinlarin yas ortalamasi ise 56,9
yil (20-87 yil) olarak belirlenmistir (Tablo 9). Hastalarin takip siireleri en kisa 1, en uzun
221 ay olup, hastalar ortalama 49,9 ay (£ 40,2 ay) takip siiresine sahipti.

Tablo 9: Yagslarin cinsiyete gore dagimi ve ortalamasi

Cinsiyet Say1 (n) En geng hasta En yash hasta Ortalama yas
(yih (yil) (y1l)

Erkek 324 19 87 54,3

Kadin 253 20 87 56,9

Toplam 577 - - 55,5
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4.2. Hastalarin Lenfoproliferatif Hastahklar Ile ilgili Veriler

Calismaya alinan hastalarin patolojik tanilar1 degerlendirilmis olup, en sik DBBHL
saptanmig olup, 365 hasta (%63,3) DBBHL tanili idi. Siklik siralamasinda FL 78 hastada
(%13,5), KLL 47 hastada (%8,1), MZL 37 hastada (%6,4) ve MHL 32 hastada (%5,5)
saptanmistir. Diger tanilar (tanimlanmamig NHL ve lenfoporliferatif hastalik, Burkitt
Lenfoma, Lenfoblastik Lenfoma, Primer Medaistinal B hiicreli Lenfoma, DBBHL-Like

Lenfoma, Kompozit Lenfoma) ayr1 ayr1 %1’den daha az oranlardadir (Sekil 3).

TANI DAGILIMI mzL  DIGER
MHL %64 %26
%s5 (n=37) (n=18)

(n=32) __

FL
%13,5
(n=78)

KLL
%8,1
(n=47} (n=365}

Sekil 3: Hastalarin tan1 dagilimi.

Calismaya alinan hastalarin ilk bagvurularinda bakilan evreleri NHL ve KLL ayr1 ayri
hesaplanmistir. Hastalar klinik takipleri siirecinde tedavi endikasyonlar1 belirlenmis ve

tedavi endike oldugunda tedavileri verilmistir.

NHL tanili 530 hastanin ilk basvurularinda 96 hasta (%18,2) evre-1, 73 hasta
(%13,8) evre-2, 130 hasta (%24,6) evre-3, 219 hasta (%41,3) evre-4 olarak bagvurmustur.
Bu hastalardan 18 kiside (%3,4) bulky kitle mevcuttur (Sekil 4).
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NHL Tanidaki Evre Dagilimi

Evre-4
%41,3 Evre-2 m Evre-1
= %13,8
= S W Evre-2
(n=73)
W Evre-3
Evre-4

Sekil 4: NHL hastalarinin tanidaki evre dagilimi.

KLL tanisi olan 47 hasta bagvuru Rai evrelerine gore; 2 hasta (%4,3) evre-0, 10 hasta
(%21,3) evre-1, 13 hasta (%27,6) evre-2, 10 hasta (%21,3) evre-3 ve 9 hasta (%19,1) evre-4

olarak dagilmist1 (Sekil 5). 3 hastanin ilk bagvuru evre bilgisine ulagilamamustir.

KLL Tanida Evre Dagilimi

Evre-4 |
%19,1
n=9
M Evre-0
M Evre-1
m Evre-2
Evre-3
M Evre-4

Sekil 5:KLL hastalarinin tanidaki evre dagilimu.

DBBHL tanili 365 hastada ilk tercih edilen kemoimmunoterapi rejimi en sik

rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizolon’dan olusan R-CHOP
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rejimi olmustur. 342 hastada ilk tercih edilen rejim olan R-CHOP %93,7 oraninda ilk tercih

kemoimmunoterapi olmustur.

KLL tanist ile takipte tedavi alan hastalarda rituksimab iceren rejim kullanim orani
%68,1 olup, en sik tercih edilen rejim 13 hastada (%27,7) fludarabin, siklofosfamid ve

rituksimab iceren FCR rejimi olmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarin en diisiik 500 mg, en yiiksek 16680 mg kiimiilatif
rituksimab dozuna maruz kalmistir. iki hastanin kullandig1 doz bilgisine ulasilamamistir.
Ortalama maruz kahnan rituksimab dozu 4698,7 mg olup standart sapmast 1938,8 mg

olarak tespit edilmistir.

Hastalarin bagvurudan sonra 511 hastada bakilan ilk immunoglobulin sonuglari
degerlendirilmis olup, 147 olguda (%25,5) hipogammaglobulinemi varlig: tespit edilmistir.
KLL olan 47 hastanin hepsinde immunoglobulin degerlerine bakilmis olup, bu hastalardan

18’inde(%38,3) hipogammaglobulinemi saptanmistir (Sekil 6).

HIPOGAMMAGLOBULINEMI SIKLIGI

Degerlendiriimeyen

Hipogammaglobulinemi

%114 mevcut
n=66
%25,5
n=147

Hipogammaglobulinemi
yok

%63,1

n=364

Sekil 6: Hastalarin hipogammaglobulinemi agisindan degerlendirilmesi.
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4.3. Hepatit B Tarama Verileri

Calismadaki 577 hastanin tan1 ve takip siirecinde degerlendirilen HBV tarama verileri

incelenmistir.

HBsAg 509 hastada degerlendirilmis olup, 30 hastada (%?5,2) pozitif saptanmustir.
Anti-HBs bakilan 456 hastanin 147’si (%25,5) pozitiftir. Anti-HBc 1gG 309 hastada
bakilmis olup, bunlarin 105’inde (%18,2) pozitif saptanmistir. Anti-HBc IgM bakilan 283
hastanin 3’1 (%0,5) Anti-HBc IgM pozitifti.

Klinik siiphe ile HBV-DNA bakilan 78 hastada 22’si (%3,8) HBV-DNA pozitiftir
(Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarm ilk degerlendirmede tespit edilen HBV serolojik verileri.

Tiim yiizdeler toplam hasta sayis1 (n=577) iizerinden hesaplanmustir.

Seroloji Bakilan hasta Pozitif saptanan Negatif Degerlerine
say1s1, n (%) hasta sayis1, n saptanan hasta  ulasilamayan hasta
(%) sayist, n (%) sayist, n (%)
HBsAg 509 (88,2) 30 (5,2) 479 (83) 68 (11,8)
Anti-HBs 456 (79) 147 (25,5) 309 (53,6) 121 (21)
Anti-HBc 1gG 309 (53,6) 105 (18,2) 204 (35,4) 268 (46,4)
Anti-HBc IgM 283 (49) 3(0,5) 280 (48,5) 294 (51)
HBV-DNA 78 (13,5) 22 (3,8) 56 (9,7) 499 (86,5)

Anti-HBs bakilan ve pozitif bulunan hastalarin 45’inde Anti-HBc 1gG negatif
saptanmis, 47 hastada Anti-HBc IgG degerine ulasilamamistir (Sekil 7). Tim
parametrelerin degerlendirildigi 252 hastada izole Anti-HBs, 39 hastada (%15,4) pozitif

bulunmustur.
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Anti-HBs
Bakilan: 456

Anti-HBc IgG
pozitif:55

- Anti-HBc IgG
Pozitif: 147 Negatif:45

Anti-HBc IgG
Bilinmiyor:47

Negatif: 309 Antl-HBcAIEG Pozitif:

Sekil 7: Anti-HBs bakilan hastalarin degerlendirilmesi.

HBV-DNA
Bakilan:22
Pozitif: 4

HBV-DNA
Bakilan:31
Pozitif:13

Anti-HBc IgG bakilan 309 hastanin 22’si (%7,1) izole anti-HBc IgG pozitifti. Bu

hastalarin 12’sinde  HBV-DNA degerlendirilmesi yapilmis olup 1 hastada pozitif

bulunmustur.

HBsAg negatif olup, anti-HBs ve anti-HBc¢ IgG birlikte pozitif olan hasta sayisi
54’tiir. Bu 54 hastanin 21’inde HBV-DNA taramasi yapilmis olup, 3’iinde HBV-DNA

pozitif olarak

saptanmistir (%3,6).

Toplam 197 hasta hem HBsSAg hem de anti-HBc IgG negatif saptanmis olup, bu

hastalarin 45’inde anti-HBs pozitif saptanmustir.

HBV-DNA pozitif saptanan 22 hastalarin serolojik degerlendirmesi Tablo 11°de

verilmistir. Burada hastalarin beklenen klasik serolojik yanitlardan farkli sekilde sonuglar

ile karsimiza ¢ikabildigi goriilmektedir.

Tablo 11: HBV-DNA Pozitif olan hastalarin (n=22) serolojik degerlendirilmesi

Seroloji Hasta sayisi, n (%) Pozitif hasta sayisi, n Negatif hasta sayisi, n
(%) (%)

HBsAg 22 (100) 17 (77,3) 5(22,7)

Anti-HBs 20 (90,9) 4 (18,2) 16 (72,7)

Anti-HBc 19gG 19 (86,4) 18 (81,8) 1(4,5)

Anti-HBc IgM 17 (77,3) 1(4,5) 16 (72,7)
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577 hastanin 252’si (%43,7) 2010 ve Oncesi; 325’1 (%56,3) 2011 ve sonrasinda
merkezimizde takibe alinmustir. Yapilan degerlendirmede 577 hastanin 301’inin (%52,1)
etkin olarak tarandigi gorilmistiir. (1. periyotta (2010 ve oOncesi) 252 hastanin 93’0
(%36,9)), 2. periyotta (2011 ve sonrasi) 325 hastanin 208 inde (%64) etkin tarama yapildigi
gorlilmiistiir. Etkin tarama yapilan (n=301) hastalarin 93’1 (%30,9) 1. periyotta, 208’1
%69,1°1 2. periyotta olup olusan bu fark istatistikel olarak tarama oranlarinda iyilesme
olarak anlamlidir (p<0,005). Etkin tarama yapilan hastalarin (n=301) ortalama takip siiresi
42,7 ay (1-180 ay) olup, etkin tarama yapilmadig: diisiiniilen olgularin (n=276) ortalama
takip siiresi 57,7 ay (1-221 ay) olup, iki grup arasinda takip stireleri agisindan anlamli

farklilik saptanmamuistir (p=NYS).

Etkin taramay1 HBsAg ve anti-HBc IgG bakilmasi olarak kabul ederek yaptigimiz
degerlendirmede ise, 577 hastanin 309’u (%53,5) etkin olarak taranmuistir. Yillara gore
etkin tarama dagilimda 2010 ve 6ncesinde oran %31,1 iken, 2011 ve sonrasinda bu oran
%68,1 bulunmus ve bu iki zaman araligindaki fark yine istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Tablo 12) (p<0,05).

Tablo 12: Tani yillaria gére kemoimmunoterapi dncesi HBV etkin tarama oranlari.

*HBsA(g, anti-HBs ve anti-HBc IgG bakilmis olan hastalar

Etkin tarama* Total
YOK VAR

2010 ve oncesi Hasta sayisi, n 159 93 252
Yiizde %57,6 %30,9* %43,7

2011 ve sonrasi Hasta sayisi, n 117 208 325
Yiizde %42,4 %69,1* %56,3

Toplam Hasta sayisi, n 276 301 577
Yiizde %100 %100 %100

*p<0,005
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4.4. Profilaksi Ve Reaktivasyona Ait Veriler

Calismadaki 577 hastanin 47’sine (%8,1) profilaksi verilmis olup, 530 hastaya

(%91,9) profilaksi verilmemistir. Profilaksi verilen 47 hastanin 34’tine (%72,3) lamivudin,

13 hastaya ise (%27,6) tenofovir verilmistir. Lamivudin ve tenofovir verilen hastalarin

yillara gore dagiliminda istatistiksel anlamlilik saptanmamaistir (p=NS) (Tablo 13).

Tablo 13: Profilaksi verilen hastalar. Hastalarin hangi viral seroloji ile profilaksi tercih edildigi ve

profilaksi sonrasi reaktivasyonlar *Cinsiyet: E: erkek, K: kadin. X: bakilmamus

Toplam

Anti

var | i || Tap e | 08| B4 AT | e || LY | PROJLAK | T Som e
79 E KLL 81 - - - + X Tenofovir YOK
52 E KLL 180 + - + + - Tenofovir YOK
59 E KLL 124 - + - + + Tenofovir YOK
58 E KLL 125 + - - + X Tenofovir YOK
61 E KLL 78 - - - + + Tenofovir YOK
57 E MZL 64 - - - + X Tenofovir YOK
34 E DBBHL 14 + - - + + Tenofovir VAR
65 E MCL 37 + - X + X Tenofovir YOK
52 K DBBHL 19 + - X X - Tenofovir YOK
53 K FL 221 - X X - X Tenofovir YOK
32 K DBBHL 15 - - - + - Tenofovir YOK
41 E DBBHL 18 - - - X - Tenofovir YOK
44 E Burkitt 12 X X X X X Tenofovir YOK
78 K KLL 2 - + - + X Lamivudin YOK
65 K KLL 134 + - + + + Lamivudin YOK
42 K MZL 109 + - - + - Lamivudin YOK
64 E DBBHL 3 + - - + + Lamivudin YOK
54 K DBBHL 46 + - - + + Lamivudin YOK
72 K FL 24 - - - + - Lamivudin YOK
50 E DBBHL 47 + - - + + Lamivudin YOK
51 E DBBHL 104 + - - + + Lamivudin YOK
64 E DBBHL 80 + - - + + Lamivudin YOK
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Tablo 13 (devam): Profilaksi verilen hastalar. Hastalarin hangi viral seroloji ile profilaksi tercih edildigi

ve profilaksi sonrasi reaktivasyonlar *Cinsiyet: E: erkek, K: kadin. X: bakilmamig

Toplam . . Anti . .
var | i || Ty | 08| S0 AT | e || LY | PROJLAK | T Som e
57 E MCL 70 + - - + - Lamivudin YOK
71 K MCL 36 - - X + - Lamivudin YOK
68 E DBBHL 70 + - - + X Lamivudin YOK
59 K DBBHL 96 + - X X + Lamivudin YOK
63 E DBBHL 5 + - X X X Lamivudin YOK
43 E DBBHL 20 + - X X X Lamivudin YOK
34 E DBBHL 52 - + X + - Lamivudin YOK
68 K DBBHL 74 - + - + X Lamivudin YOK
43 E FL 55 + X X X X Lamivudin YOK
72 E MZL 55 aF - - - + Lamivudin YOK
60 E DBBHL 2 + - - + + Lamivudin YOK
54 E DBBHL 69 + - - + X Lamivudin YOK
56 E DBBHL 25 - - - + X Lamivudin YOK
60 E FL 22 - - - + - Lamivudin YOK
67 K DBBHL 25 - - - + X Lamivudin YOK
20 E DBBHL 6 + - X X + Lamivudin YOK
60 E DBBHL 25 - + - + X Lamivudin YOK
59 E DBBHL 21 - X X + + Lamivudin VAR
73 K DBBHL 26 + X X X + Lamivudin YOK
42 E FL 68 - + - + + Lamivudin YOK
45 E DBBHL 3 + - - + + Lamivudin YOK
52 E MZL 8 + - X X X Lamivudin YOK
57 K DBBHL 33 - + - + - Lamivudin YOK
60 K DBBHL 6 + - X + + Lamivudin YOK
45 K DBBHL 94 + - - + + Lamivudin YOK

28




Tiim hasta grubunda (n=577) takipte 18 hastada (%3,1) HBVr saptanmistir. HBVr
olan 18 hastalarin en genci 33, en yaslis1 74 yasinda olup, ortalamasi yas 56,2 yil olarak

saptanmigtir.

Reaktivasyon saptanan 18 hastadan 10’u (%55,6) DBBHL, 3 hasta (%16,7) KLL, 3
olgu (%16,7) FL ve 2 hasta (%]11,1) MZL da tanisina sahiptir. Yapilan degerlendirme
testlerinde tam1 ile HBVr arasinda anlamlilhik saptanmamistir (p=NS). Hastanin
bagvurusunda primer hastalifinin evresi ile HBVr arasinda istatistiksel anlamlilik

saptanmamustir (p=NS) (Sekil 8).

HBVr Olan Hastalarin Tani Dagilimi

MZL
%11,1

= n=2
%16,7
n=3 4

gy

®DBBHL mKLL ™ FL mMZL

Sekil 8: HBVr olan hastalarin tan1 dagilimi

HBVTr olan hastalardan 16 kisi profilaksi almazken, 2 kisi profilaksi altinda reaktive
olmustur. Profilaksi alan hastalarda (n=47), 2 hastada (%4.,3) HBVr gelismis olup, 1 hasta
lamivudin, 1 hasta tenofovir altinda reaktive olmustur. Tenofovir ile reaktive olan hastanin
tedaviyi yanlis anlagilma sonucu ilaci terkettigi ve diizenli olarak kullanmadig: tespit
edilmistir. Lamivudin alan hastada ila¢ kullanimi ile ilgili sorgulama yapilmamustir.
Profilaksi almamis 530 hastadan 16’sinda (%3) reaktivasyon tespit edilmistir. Rituksimab
tedavisi sonrast HBVr en erken tedavinin 6. ayinda gelismis olup, en ge¢ 84. ayda tespit
edilmistir. Ortalama HBVr zaman1 18,1 ay olarak tespit edilmistir. HBVr olan 18 hastada

1’inin tarihsel verisine ulasilamamuistir.
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Profilaksi kullanan hastalarin lamivudin kullanan 34 hasta ortalama 44,5 ay
(2-134 ay) takip edilmis olup, tenofovir kullanan 13 hasta ise ortalama 76 ay (12-221 ay)
takip edilmistir. Hastalarin takip siireleri ile birlikte karsilastirilmis olup (Sekil 9), toplam
takip siirelerinin hastalar arasinda esit dagilmadigi i¢cin Kruskal-Wallis testi kullanilmis ve

takip siireleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p=NS).

Histogram

a0 Pdsan = 49,94
Sid. Dew. = 40,25
M =577

&0

40

Dagilim

1] =) 100 150 200

Toplam takip sdresi (Ay)

Sekil 9: Hastalarin toplam takip siiresinin histogramu. takip siiresi dagiliminin standart olmadigi

goriilmektedir.

Reaktive olan 18 hastanin 16’sinda serum immunoglobulin testlerine bakilmistir ve
bu hastalardan 3 NHL ve bir KLL olmak {izere 4 hastanin (%22,2)
hipogammaglobulinemisi  oldugu goriilmiistir. Hipogammaglobulinemi  varhigr ile
reaktivasyon arasinda yapilan degerlendirmede p degeri Ki-kare testinde 0,735 olarak
saptanmig olup istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Hipogammaglobulinemisi olan 4
hastanin 2’sinde kemoterapi dncesi bakilan HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc 1gG negatif olup,
1 hastada HBsAg ve anti-HBs negatiftir. Diger hastada kronik HBV enfeksiyonu mevcut
olup, HBsAg ve anti-HBc IgG pozitiftir.

Hastalarin maruz kaldig1 rituksimab dozu ile reaktivasyon arasinda iligki
saptanmamistir (p=NS). Reaktive olan (n=18) hastalarin takip siiresince ortalama 5355,4
mg (min:596 mg. — maks:15480 mg.) rituksimab kullandig1 ve reaktivasyon tespit

edilmeyen (n=559; 2 hastanin doz verisine ulasilamadi) hastalarin ortalama 4677,4 mg
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(min:500 mg. — maks:16680 mg.) rituksimaba maruz kaldiklar: tespit edilmis ve bu iki grup

arasinda rituksimab dozlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p=NS).

Rituksimab dozlar1 agisindan profilaksi alan hastalar birbirleri ile mukayese
edildiklerinde tenofovir kullanan 13 hastanin ortalama rituksimab dozu 5156 mg.
(min:3420 mg. — maks:7884 mg.) olup, lamivudin alan 34 hastada ise ortalama rituksimab
dozunun 4436,4 mg. (min:675 mg. — maks:9968 mg.) oldugu goriildii ve bu iki grup
arasinda kullanilan ortalama rituksimab dozlar1 acisindan anlamli farklilik saptanmadi

(P=NS).

Izole anti-HBc IgG pozitif hastalarn HBV profilaksisinde 4 hastada tenofovir, 6
olguda ise lamivudin tercih edilmistir. HBV-DNA lamivudin alan 1 hastada ve tenofovir
alan da 1 hastada pozitif saptanmistir. Etkin taramanin (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc 19G)

profilaksi tedavisi tercihinde fark olusturmadigi saptanmistir (p=NS).

HBsAg pozitif 30 hastanin 3’iinde (%10) reaktivasyon goriilmiistiir. Bu hastalarin
27’sine profilaksi verilmis olup, 5 hastada tenofovir, 22 hastada ise lamivudin tercih
edilmistir. Tenofovir alan hastanin 1’inde, lamivudin alan hastalardan 9’'unda HBV-DNA
pozitif saptanmistir. 3 hastaya profilaksi tedavisi verildigi yoniinde veri yoktur. Bu 3

hastanin 2’sinde reaktivasyon goriilmiistiir.

Anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitif olan hastalarin 1’inde tenofovir, 6’sinda lamivudin
tercih edilmis olup, 1 tenofovir ve 1 lamivudin alan hastada HBV-DNA pozitiftir. Anti-HBs
ve anti-HBc 1gG pozitif olan 54 hastanin hicbirinde takipte reaktivasyon saptanmamistir.
Izole anti-HBc IgG pozitif olan 22 hastanin 2’sinde (%9) reaktivasyon saptanmus, 2 hastada
ise HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG negatif olmasina ragmen takiplerinde akut hepatit B
tablosu gelistigi goriilmustiir.

Profilaksi alan 47 hastanin tanida anti-HBs pozitiflik 7 hastada (%14,9) saptanmuistir.

5 hastada (%10,6) veriye ulasilamamuistir, 35 hastada (%74,5) ise anti-HBS negatiftir.

Profilaksi alan hastalardan 1 kiside HIV ve HBV koenfeksiyonu mevcuttur. Bu hasta
tenofovir almaktadir. Profilaksi alan hastalarin 35’inde (%74,5) ilk bakilan anti-HBc 1gG
pozitif olarak bulunmustur. Anti-HBc 1gG negatif saptanan 2 hasta (%4,3) ve anti-HBc 1gG

sonucuna ulagilamayan 10 hasta (%21,3) mevcuttur.

Profilaksi alan hastalarin %4,3’iinde anti-HBc IgM pozitif saptanmis ve bu hastalarin

30’unda HBV-DNA degerlendirmesi yapilmistir. Bu 30 hastanin 19 hastada (%40,4) HBV-
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DNA pozitifligi saptanmistir. Profilaksi verilen 47 hastanin 27’sinde (%57,4) HBsAg

pozitifligi mevcuttur.

Profilaksi ve HBVr durumu Ki-Kare testi ile degerlendirilmis olup profilaksi almayan
530 hastada 16 reaktivasyon (%3), Lamivudin alan 34 hastada 1 reaktivasyon (%2,9) ve
tenofovir alan 13 hastada 1 reaktivasyon (%7,7) saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamustir (p=NS). Tenofovir kullanmakta olup reaktive olan hasta ilaci
diizensiz kullanmis ve bir siire kestigi Ogrenilmis olup, hastanin reaktive olmadigi

varsayilarak yapilan Ki-Kare testinde yine istatistiksel anlamlilik saptanmamuistir (p=NS).

Etkin tarama yapilan 301 hasta ve yapilmayan 276 hastada kemoimmunoterapi
sonrasinda HBVr oranlar1 degerlendirilmis olup; etkin tarama yapilmayan 10 hastada
(%3,6), etkin tarama yapilan 8 hastada (%2,7) HBVr meydana gelmistir. Sonuclar arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p=NS).

HBVr olan 18 hasta igindeki anti-HBc¢ IgG pozitif olan 6 hasta ile diger anti-HBc 1gG
pozitif hastalar arasinda profilaksi verilmesi gerekliligi agisindan istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir (p=NS). HBsAg pozitifligi olup, HBVr olan (n=3) ve olmayan (n=27)
hastalar arasinda ise profilaksi verilmesi gerekliligi istatistiksel anlamli olarak saptanmistir
(p=0,001).

Profilaksi alan hastalarin takip siireleri birbirleri ile kiyaslanmigstir. Lamivudin’in
yillara gore arttig1 gosterilmis olan direng gelisimi yayinlar1 nedeniyle bakilan iki profilaksi
rejiminde takip siireleri karsilastirma olarak istatistiksel anlamlilik ifade etmemektedir
(p=NS).

Reaktivasyon goriilen hastalarimizdan (n=18) biri dlmiistiir (%5,5). Reaktive olan

hastalarin genel 6zellikleri Tablo 14’de 6zetlenmistir.
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Tablo 14: HBVr saptanan hastalarin genel 6zellikleri. Hastalarin tedaviden énce ve HBVr sonrast serolojik verileri. Cinsiyet: E:erkek K:kadmn. Viral seroloji;
X:veriye ulasilamamis.

BASVURU SURECINDE SEROLOJI NUKS SEROLOJISI
| RTX . | Anti- RTXle . | Anti- HBVE
Yas | Cinsiyet | Tam Evre Tflklp, Maruziyet HBs | Anti- | Antl- 1 g0 | HBV b ofilaksi | FDVF [ HBS | Antl- ) Anti- - p | HBY N:edenll
Siiresi Ag | HBs | HBclgM DNA Arasi Ag | HBs | HBclgM DNA | Oliim
Miktari(mg) 19G Siire(ay) 19G
54 | E MZL 4 46 6000 - - - + - Yok 7 + - + X + -
69 E DBBHL 3 78 4200 - - - + X Yok 6 X X X X + -
53 E FL 3 109 7840 - - - - X Yok 84 + X X + + -
34 E DBBHL 4 14 5600 + - - + + Tenofovir 6 + - - + + -
59 E DBBHL 4 21 3982,5 - X X + + Lamivudin 18 + - X + - -
74 E DBBHL 2 23 2400 - + X X X Yok 13 + - X + + -
52 E KLL 1 218 4050 - - - X X Yok 18 + - X X X -
58 E KLL 4 50 3250 X X X X X Yok ? + X + + X -
51 E KLL 3 67 15480 - - - - X Yok 53 + - X X + -
33 E FL 3 108 6400 X X X X X Yok 10 + - + + - -
63 E MZL 1 176 6900 - + X X X Yok 8 + - + + + -
60 E DBBHL 1 6 5160 - + - X X Yok 6 - + - + + +
58 K FL 3 74 4800 - - X X X Yok 26 + - X + + -
51 K DBBHL 4 20 3600 + + - + + Yok 17 + - - + X -
65 K DBBHL 1 6 3900 X X X X X Yok 6 + - + + + -
63 K DBBHL 4 62 5600 X X X X X Yok 13 + - - + + -
62 K DBBHL 4 25 596 + - - + - Yok 10 X X X X + -
53 E DBBHL 4 10 5600 - + - - X Yok 8 - - - + + -




5. TARTISMA

Calismamiza dahil edilen hastalarin demografik verileri agisindan literatiire
bakildiginda; yakin zamanda yayinlanmis Amerika verisinde yas ortalamasi 62 olarak
saptanmig olup hastalarin %55,9’unu erkekler olusturmaktadir [30]. Hsu ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ve calismamiz ile benzer 6zellikleri bulunan prospektif bir calismada yas
ortalamasi 61 olarak saptanmis ve erkek-kadin dagilimi %56-%44 olarak saptanmistir [31].
Yildiz ve arkadaslarinin yaptig1 epidemiyolojik tek merkezli ¢aligmada yas ortalamasi
agresif ve indolen NHL’lerde ayr1 hesaplanmis olup agresif NHL’lerde 60,6 yil indolen
NHL’lerde 64,5 yil olarak tespit edilmistir. Erkek-Kadin dagilimi agresif NHL’lerde %50-
%350 iken, indolen lenfomalarda bu dagilim %51-%49 olarak tespit edilmistir [32]. Bunlarla
beraber bizim ¢alismamizda yas ortalamasi 55,5 olup erkeklerin yas ortalamasi 54,37,
kadinlarin yas ortalamasi 56,94 olarak saptanmistir. Erkek-Kadin dagilimi %56,2-%43,8

olarak tespit edilmistir.

Yakin zamanda yayimlanan Amerika verilerine gére NHL’lerde tan1 dagilimi 9%33,9
DBBHL, %22,2 FL, %9,3 MHL, %8,3 MZL, %10,9 T hiicreli ve %15,3 diger patolojik alt
tanilar olarak degerlendirilmistir [30]. S.J. Kim ve arkadaslarinin Asya Lenfoma Calisma
Grubu’nun yaptig1 retrospektif HBVr c¢alismasinda ise %86,8 ile DBBHL en sik tespit
edilen patolojik alt tan1 olmustur [33]. Ayni grubun yaptigi tek merkezli prospektif
calismada ise yine DBBHL %386,7 ile en sik rastlanan alt patolojik tip olmustur [33]. Hsu
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada histolojik alt tip %85 DBBHL ve %15 FL olarak tespit
edilmistir [31]. Tiirkiye Halk Saghgi Genel Miidiirliigii ve Tiirkiye Istatistik Kurumu
verilerinde NHL alt patolojik tiplerine ait veri bulunamamistir. Yildiz ve arkadaslarinin
yaptig1 epidemiyolojik tek merkezli calismada DBBHL %49,5 ile en sik rastlanan alt tip
oldugu saptanmistir. Ayrica aym ¢alismada MZL %15,2, MHL %10,5, FL %7.,9 olarak
tespit edilmistir [32]. Bizim ¢alismamizda ise en sik tespit edilen NHL alt tipi literatiirde de
oldugu gibi %68,9 ile DBBHL dir.

NHL tedavisinde rituksimab iceren kemoimmunoterapi rejimleri yogun olarak

kullanilmaktadir. Diinyada rituksimab iceren antrasiklin bazli R-CHOP kemoterapisi
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ozellikle DBBHL’da hem etkinlik hem de giivenlik agisindan ilk standart tedavi rejimidir.
Tedavi endikasyonu olan FL’lerde en revagta olan kemoterapi rejimleri R-bendamustin ve
R-CHOP’tur [12]. Bizim calismamizda 365 DBBHL tanisi olan hastalarin 347’sinde
(%93,7) ilk tercih edilen kemoterapi rejimi R-CHOP olmustur. FL olan 78 hastanin
67’sinde (%85,9) yine ilk tercih edilen kemoterapi rejimi R-CHOP olmustur.

KLL evre ve klinik duruma gore tedavisiz takipten kombine kemoterapi rejimlerine
kadar genis tedavi yelpazesine sahip bir hastaliktir. Niiks etmis olan KLL tedavisinde FCR
kemoterapi rejiminin yiiksek etkinlige sahip oldugu Bodoux ve arkadaslarinin yaptigi
calisma ile tespit edilmistir [34]. Bizde de tedavi endikasyonu olan hastalarda rituksimab

iceren kemoterapi olarak en sik FCR rejimi tercih edilmistir (%22,7).

Rituksimab maruziyetinin HBV reaktivasyonu i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmekle
birlikte, maruz kalinan toplam doz ile HBVr arasinda bir iligki olup, olmadigi net bir
sekilde ortaya konmamustir. Calismamizda hastalarin maruz kaldig rituksimab dozu ile
reaktivasyon arasinda iliski saptanmamustir, ayrica reaktive olan ve olmayan hastalar
arasinda da maruz kaldiklar1 toplam rituksimab dozlar1 agisindan farklilik bulunmamuistir.
Profilaksi alan hastalar kullandiklar1 ilaca gére mukayese edildiklerinde de, tenofovir ve
lamivudin gruplar1 arasinda kullanilan ortalama rituksimab dozlar1 agisindan anlaml
farklilik saptanmamistir. Her ne kadar NHL hastalarinda yapilmamis olsa da, yakin
zamanda yayinlanmis Lee ve arkadaslarinin calismasinda, renal transplantli hastalarda
rituksimabin standart doz (375 mg/m?) vermek ile azaltilmis dozda (200 mg/m?) verilmesi
arasinda HBVr acisindan farklilik varligi incelenmis ve standart doz alan 5 hastada
reaktivasyon saptanirken, azaltilmis doz alanlarda reaktivasyon saptanmamustir [35]. Ancak
bu calismada dahil edilen hastalarin genel ozellikleri birbiriyle benzer olmakla birlikte,
gruplar arasinda takip siireleri arasinda istatistiksel anlamli fark vardir ve azaltilmig doz
alan hastalar daha kisa siire takip edilmistir [35]. Bu durum daha sonra gelisebilecek
reaktivasyonlarin saptanamamasina neden olmus olabilir. Calismamizda reaktive olan ve
olmayan hastalarin ortalama takip siireleri benzer olup, aralarinda anlamli farklilik olmasa
da, reaktive olan hastalarin kullandig1 rituksimab dozu, reaktive olmayanlara gore daha

yiiksek bulundu.

Diinyada 2 milyar kisinin HBV ile karsilastig1 ve glinlimiizde 250 milyon civarinda
kronik HBV olgusunun varligi tahmin edilmektedir [1, 5, 36]. 2017°de Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan yaymlanan Global Hepatit Raporu’nda cografik farkliliklar olmakla
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birlikte genel degerlendirmede HBsAg pozitifligi %0,9-2,2 arasinda tespit edilmistir [36].
Ulkemiz HBsAg tasiyicihigi acisindan orta derecede endemik bélgeler arasinda olup
HBsAg pozitifligi %3-5 diizeyindedir. Yapilan ¢alismalarda iilkemizde HBSAg degerleri
bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte Viral Hepatitle Savag Dernegi’nin (VHSD) yaptigi
bir ¢alismada HBsAg pozitifligi 2008’de %2,4 iken, 2009°’da %1,9, 2010°da %3, 2011°de
%2,7 olarak saptanmustir [37]. Yine VHSD ve saglik bakanliginin birlikte yurittiigii 2009-
2011 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alisma olan “Otobiis Projesi’nde HBSAg pozitiflik orani
%6 olarak saptanmistir [37]. Bizim c¢alismamizda da HBsAg pozitifligi %5,2 olarak
saptanmis olup, merkezimizin Tiirkiye genelinden hasta kabul ettigi i¢in {ilke ortalamasini

yansittig1 sdylenebilir ve bu veri diger ¢calismalar ile uyumludur.

Immunsupresif tedaviler dncesinde hastalarmn HBV agisindan mutlaka tetkik edilmesi
gerekmektedir. Yillar icerisinde ¢ikan kilavuzlarda bu konu detayli olarak irdelenerek
tarama yapilmas1 gerekliligi ve saptanan duruma gore takip ve tedavi Onerileri
belirtilmektedir. Son kilavuzlarda genel goriis immunsupresif tedavi 6ncesinde hastanin
HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc taramasinin yapilmasidir [17]. 2004 yilindan sonrasini 3
periyota ayirarak kilavuzlarin onerilerinin serolojik taramayi nasil etkiledigini arastiran
Hwang ve arkadaslar1 tek merkezli yapilan 7 yillik bir calismada oranlar %28,3 diizeyinde
kalmistir. Bu rakam rituksimab tedavisi olacak olan kisilerde %74’e ulasmistir [38]. Junus
ve arkadaglarinin yaptig1 bir benzer ¢alismada 2006-2015 yillart arasinda rituksimab almig
244 hastay1 degerlendirmis ve hastalarin %75,7’sinde HBsAg, %61,3’linde anti-HBc ve
%60,1’inde 1se ikisi birden degerlendirildigi saptanmis. Yine yillara gore 3 periyota
ayirarak degerlendirilen HBV tarama verileri istatistiksel anlamlilik olusabilecek kadar iyi

yonde farklilik gostermistir (p<0.001) [39].

Bizim ¢alismamizda hastalar i¢in HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc¢ IgG taramasinin
yapilmasi etkin tarama olarak kabul edilerek hastalar gruplandirilmistir. Kilavuzlarin
kronolojik degerlendirilmesi yapilan yayinlar g6z Oniine alinarak 2010 yili1 ve dncesi ile
2011 yili ve sonrast olarak iki ayri periyotta inceleme yapilmistir [38]. Yaptigimiz
degerlendirmede 577 hastanin 301’1 (%52,1) etkin olarak HBV agisindan taranmistir. Bu
degerlendirmeyi yillara gore 2010 ve Oncesi ile 2011 ve sonrast olarak ikiye ayirarak
yaptigimizda 2010 ve Oncesinde degerlendirilen 252 hastanin 93’1 (%36.9) etkin olarak
taranmigken bu say1 2011 ve sonrasi grupta 325 hastanin 208’1 (%64) olarak iyilesmistir.

Bu iyilesen etkin tarama orani istatistiksel olarak da anlam ifade etmektedir (p<0,05). Bu
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veriler ger¢ek yasam verileri olup, yapilan calismanin retrospektif veriler {izerinden
yapildig1 diisiiniildiigiinde, HBV’nin etkin tarama verilerinin daha iyi olabilecegi
diistiniilmektedir. Gerek lenfoproliferatif hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin etki
ve yan etkilerinin zamanla daha iyi anlagilmasi, gerekse yan etkilerin yonetilmesi ile ilgili
olarak literatiir bilgisi ve deneyimlerin artmasi ile bu hastaliklarin seyrindeki etkin HBV
tarama oranlar1 artis gostermistir. Etkin tarama verilerinin saptadigimiz oranlardan daha iyi
oldugunu bize disiindiiren bir diger durum da etkin tarama yapilan ve yapilmadig
diisiiniilen hastalarin arasinda HBVr oranlar1 agisindan istatistiksel farklilik ¢ikmamasidir.
Ayrica bu iki gruptaki reaktivasyon oranlarimmin benzer olmasimin takip siirelerindeki
farklilik sonucu olugmadigini da, etkin tarama yapilan ve yapilmadigi kabul edilen
hastalarin ortalama takip siirelerinde anlamli farklilik olmamast ile disladik. Bunun yaninda
etkin tarama yapilmadigi diisliniilen hastalarda etkin tarama yapilmis olsa bile verilerin
kaydedilmesinde arsivleme ve dosyalama acisindan eksiklik olmus olabilecegi de

unutulmamalidir.

Calismamizda 1 hastada izole anti-HBs pozitifligine ragmen takipte akut hepatit B
gelismistir. Bu durum ya hastada okiilt hepatit varligini ya da muhtemelen rituksimab
tedavisi nedeniyle kaybettigi anti-HBs yanit1 sonrasi yeni bulas olabilecegini diisiindiirtir.
HBV asist 1998 yilindan bu yana iilkemizde ulusal asilama programina girmis
bulunmaktadir. Yani 1998’den 6nce dogmus olan kisilerde rutinde bu as1 uygulanmamastir.
Bu durumda 1998 yilindan 6nce dogmus ve serolojik olarak izole anti-HBs pozitif olarak
gelen kisilerde asilama sorgulamasi mutlaka yapilmali ve asilama Oykiisii olmayan veya
yeterli anamnez veremeyen hastalarda HBV-DNA degeri bakilarak okiilt HBV enfeksiyonu
aragtirtlmalidir. Bu durumun maliyet-etkinlik ag¢isindan ileri arastirmalarinin yapilmasina

ihtiya¢ vardir.

Reaktive olan 18 hastanin 4’iinde hipogammaglobulinemi saptanmistir ve hastalarin
hipogammaglobulinemisinin olmas1 ile reaktivasyon arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir. Ancak hipogammaglobulinemisi olup daha sonra akut hepatit B saptanan
hastalar degerlendirildiginde, bu 4 hastanin 2’sinde ilk kemoterapi Oncesi tiim serolojik
verileri negatif saptanmisti. Belki de bu durum hipogammaglobulinemi nedeniyle antikor
yanitinda azalmaya ve antikor testlerinin yalanci negatif olarak sonu¢lanmasina neden
olmus olabilir. Elbette ki hastalarin takipte yeni HBV enfeksiyonu yasamis olmalar1 da

olasiliklardan biridir.
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H-J. Dong ve arkadaslarinin farkli 9 calismay1 birlestirerek yaptigi sistematik meta
analizde antiviral tedavi almayan 971 hastay1 degerlendirmislerdir. Bu hastalar rituksimab
iceren kemoterapi ve rituksimab icermeyen kemoterapi rejimi alanlar olarak 2’ye ayrilmis
ve bu iki grup HBVr agisindan degerlendirilmistir. Rituksimab igeren kolda 387, diger
kolda ise 584 hasta mevcuttur. Rituksimab kolundaki 387 hastanin 304’ izole anti-HBcC
pozitifken, 83 hasta HBsAg pozitiftir. Rituksimab kolundaki 46 hastada (%11,8) HBVr
saptanmigtir. Bu reaktivasyonlarin 18’1 anti-HBc pozitif, 28’1 HBsAg pozitif olan
hastalarda gerceklesmistir. Farklt 9 ¢alismanin 4’{inde ortalama reaktivasyon siiresi hafta
olarak degerlendirilmis olup bu 4 deger; 12.1 hafta, 8 hafta, 3 hafta ve 6,4 haftadir [40].
Tayvan’da 11 merkezde Hsu ve arkadaslarimin yaptigi prospektif taramada, anti-HBcC
pozitif hastalar profilaksi verilmeden 4 haftada bir HBV-DNA monitorizasyonu yapilarak,
1 y1l boyunca reaktivasyon saptanmaya caligilmis ve 150 hastanin 17’sinde (%11,3) HBVr
gerceklesmistir. Aynmi ¢alismada ortalama reaktivasyon siiresi 21 hafta (4,8 ay) olarak

saptanmustir [31].

Calismamizdaki HBsAg pozitif olan 30 hastanin 3’tinde (%10) reaktivasyon saptandi.
Bu 30 hastanin 27’sinin profilaksi aldigir goriildii ve reaktive olan 3 hastadan da birinin
profilaksi (tenofovir) aldigi tespit edildi. Kim ve arkadaslarimin yaptigi calismada ise
HBsAg pozitif rituksimab alan hastalarda reaktivasyon %28,6 (44/154) olarak saptanmus.
Yine ayni yaymnin tek merkez R-CHOP ve R-CVP karsilastirilan prospektif analizde,
HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon R-CHOP %27,5 (11/40), R-CVP %25 (1/4) olarak
bulunmustur [33]. Bizim ¢alismamizin sonuglari ile aradaki fark Kim ve arkadaslarinin
calismasindaki HBsAg pozitif hasta sayisinin daha yiiksek olmasi ve C genotipinin yogun
oldugu gilineydogu Asya’da yapilmis bir c¢alisma olmasi nedeniyle C genotipinin daha

yliksek lamivudin direnci ile iligkili olmasi nedeniyle olabilir.

Anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitif olan 54 hastada higbirinde reaktivasyon
saptanmadi. Izole anti-HBc IgG pozitif olan 22 hastanin 2’sinde (%9) reaktivasyon
saptandi. Kim ve arkadaslariin yaptig1 calismada HBsAg negatif ve anti-HBc total pozitif
olup, rituksimab alan hastalarda reaktivasyon %10,1 (16/153) olarak saptanmis. Hastalarin
anti-HBs verisi yoktur. Yine ayni yaymin tek merkez R-CHOP ve R-CVP Kkarsilastirilan
prospektif analizinde, HBSAg negatif ve anti-HBc total pozitif hastalarda reaktivasyon R-
CHOP alan hastalarda %2,6 (2/77), R-CVP uygulanan olgularda %0 (0/6) bulunmustur
[33]. Bu galismada bizim ¢alismamizla izole anti-HBc 1gG pozitif olan hastalar ile benzer
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reaktivasyon orani saptanmistir. Yeo ve arkadaslarinin galismasinda da anti-HBc total
pozitif hastalarda anti-HBs yoklugunun reaktivasyonu arttiran bir durum oldugu tespit
edilmistir [41]. Bizde anti-HBs ve anti-HBc I1gG birlikte pozitif hastalarda reaktivasyon

saptamamiz bu konuda destekleyici olabilir.

Iki hastada HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG negatif olmasina ragmen akut hepatit
B tablosu saptandi (Okiilt hepatit? Yeni Bulas?). Bu veriler hastalarda HBV serolojisi
acisindan varyasyonlar olabilecegini gostermektedir. Olas1 sebepleri arasinda laboratuvar
hatalar1 olabilecegi gibi, HBV genomik varyantlar1 ve immunsupresif durumlara bagh
kaybolan antijen yaniti olabilir. Zaten hasta grubumuzda hem hastaliklari hem de aldiklar

tedaviler nedeniyle yogun immunsupresif durum mevcuttur.

Yakin zamanda bizim caligmamiza benzer bir calismada, Picardi ve arkadaslar
tenofovir ve lamivudin’in profilaktik olarak etkinligini karsilastirmistir. DBBHL tanisina
sahip ve 6 kiir 21 giinde bir R-CHOP almis hastalar kohort g¢alismasina alinmustir.
Tenofovir koluna 39, lamivudin koluna 38 hasta yas, cinsiyet, hastalik evresi, serolojik
verileri ve HBV-DNA diizeyleri, uluslarast prognostik indeks (IPI) skoru dagilimlar
homojen olacak sekilde verilmistir. Lamivudin kolu 85,5 ay, tenofovir kolu ise 78 ay takip
edilmistir. HBV-DNA yiikselmesi tenofovir kolunda hi¢ olmazken, lamivudin kolunda 38
hastanin 15’inde HBV-DNA titrelerinde yiikselme gorilmiistiir. Yine ayni calismada
tenofovir kolunda hi¢ akut hepatit goriilmez iken, lamivudin kolunda 4 kiside akut hepatit
goriilmistlir. Bu degerlendirme sonucunda tenofovir HBVr agisindan lamivudinden {istiin
bulunmustur [42]. Diger yiiksek genomik bariyeri olan entekavir ile lamivudin’in
karsilastirildigir calismalar da mevcuttur. Huang ve arkadaslarinin yaptigi yine DBBHL
tanis1 ile R-CHOP almis olan hastalarda lamivudin ve entekavir profilaksileri
karsilastirilmistir. Profilaksiler kemoterapi baslanmasindan 1 hafta dnce baslanmis olup,
lamivudin grubunda %30, entekavir grubunda %6,6 HBVr saptanmistir ve sonucglara gore
entekavir lamivudinden tstiin bulunmustur (p<0,05) [7]. Bizim g¢alismamizda profilaksi
alarak reaktivasyon saptanmayan 45 hastada ortalama takip siiresi olarak lamivudin
alanlarda 45,2 ay, tenofovir alan hastalar da ise ortalama 81,1 aydir. Ancak HBVr
saptanmamis lamivudin alan 33 hastanin 8’1 (%24,2) 12 aydan daha kisa siirelerde takip
edilmistir. Bu siireler HBVr takibi agisindan goérece kisa olup, profilaksi sonuglarini

lamivudin lehine etkilemis olabilir.
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Calismamizda rituksimab ilk dozun verilmesi ile reaktivasyon arasi gegen siire
ortalama 18,1 ay olarak saptandi. Hsu ve arkadaslarmin yaptigi prospektif calismada
reaktivasyon siiresi kemoterapi baglanmasi sonrasi ortalama 21 hafta (3-57 hafta) olarak
tespit edilmis, ancak bahsi gegen ¢alismada seri HBV-DNA calisilmis ve reaktivasyon
zamani olarak HBV-DNA titre artist baz almmustir [31]. Ancak biz g¢alismamizda
reaktivasyon zamani olarak siklikla transaminaz yiiksekligi tespit edildigi tarihi aldigimiz
icin, eger bizde de HBV-DNA titre takibi yapilmis olsaydi, HBVr saptanma siiresi daha
erken olabilirdi. Reaktivasyon agisindan profilaksinin ne kadar devam edilmesi
gerektiginde genel kabul, kemoterapi bitiminden itibaren 6 ay olarak belirlenmistir. Bu siire
B hiicresi tiiketimi yapan ajan olarak gecen rituksimab kullaniminda ise 12 ay olarak
belirlenmistir [25]. Bu siire sonrasinda ise risk degerlendirmesi yapilmasi ve HBVr riski
yiikksek olan hastalarda profilaksiye devam edilmesi Onerilmistir [25]. Nakaya ve
arkadaglar1 rituksimab igeren kemoimmunoterapi alan hastalarda gecikmis reaktivasyon
acisindan yaptiklar1 ¢alismada, 12 hastalarindan 5’inde kemoterapi bitiminden 1 yil
gectikten sonra reaktivasyon saptamislardir [43]. Ceccarelli ve arkadaslarinin yayinladig
bir olgu sunumunda da 12 ay lamivudin kullandiktan sonra 18. ayda HBVr yasadiklar
hasta iizerinden etkin profilaksinin nasil yapabilecegi tartismaya agilmigtir [44].
Calismamizdaki reaktivasyonlar takibin ortalama 18,1. ayinda gelismis ve bu say1 gec
reaktivasyon yayinlari ile uyumludur. Reaktive olan 18 hastanin besi (%18) 18 aydan sonra
HBVr yasamisti. Ayrica literatiirde de ge¢ reaktivasyon yayinlar1 12 aylik siireden sonra
reaktivasyondan bahsetmektedir ancak 12 aylik siire iginde HBV-DNA takibi yapilmamistir
[43]. Reaktivasyon gelisen 18 hastanin 13’{iniin (%72) ortalama takip siiresi 9,6 aydir ve bu
hastalardaki reaktivasyonlarin tamami ilk 18 ay igerisinde gerceklesmistir. Chen ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda reaktivasyon olan 6 hasta 23 ile 98 giin (1-3 ay) [45], Kim ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismanin retrospektif ayaginda ortalama 8,9 ay (0,9-29,5 ay),
prospektif ayaginda ise ortalama 16 ay (8-35 ay) arasinda saptanmustir. Bu ortalamalar
kemoterapi siirecinin siirdiigii 4-6 aylik donem sonrasi 12 aylik profilaksi periyodunun
icinde reaktivasyonlarmn olabildigini gostermektedir. Bu nedenle daha oOnce de
vurguladigimiz gibi, HBV-DNA titre takibi yapilmasi reaktivasyon takibi i¢in daha saglikli
bir yontem olabilir. HBV-DNA taramasinin efektif bir yontem oldugu kabul edilmektedir
[46]. Ancak Day ve arkadaglarmin calismasinda HBV-DNA taramasinin kemoterapi
baslamadan Once tiim hastalara yapilmasinin bile maliyet-etkin olmadigi belirtilmis ve

ancak secilmis hastalarda HBV-DNA taramasinin yapilmasini énermislerdir [47]. Benzer
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olarak Hsu ve arkadaslar1 da HBVr’nin klinik olarak saptanma seklinin klinik sonuglari
degistirmedigini saptamuglardir [31]. Yani tiim hastalarda aralikli olarak HBV-DNA
taranmas1 reaktivasyonu erken tespit etmek acisindan yararli olsa da, bu yontem hem
maliyet-etkin degildir, hem de klinik sonlanim noktalar1 agisindan anlamli farklilik

saglamaktadir.

Ulkemizde yapilan HBV tedavilerinin sonuglarini degerlendiren Akhan ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, lamivudin kullanan 55 hastanin 18’inde lamivudin direnci
tespit edilmis olup, tiim hastalar genotip D olarak tespit edilmis [48]. Akhan ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda kronik HBV enfeksiyonu tedavisi agisindan lamivudin direnci
HBV-DNA diizeylerini baskilamadaki basarisizlig1 olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alisma
Yuki ve arkadaslarinin calismasina atifta bulunularak, yiikksek HBV-DNA diizeyinin
lamivudin direncine neden oldugu ve oral antiviral tedavi Oncesinde IFN kullaniminin
lamivudin direnci azaltabilecegi diistiniilmistiir [49]. Reaktivasyon agisindan profilaksi
planlanan immunsupresif hasta grubu HBsAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu hastalarini
icermekle birlikte, gecirilmis HBV enfeksiyonuna ve okiilt HBV enfeksiyonuna sahip
diisik HBV-DNA diizeyleri olan hastalar da vardir. Bu durum bizim calismamizda
lamivudin profilaksisinin tenofovir’den daha giligsiiz ¢ikmamasini agiklayabilecek

nedenlerden biri olabilir.

Calismamizda profilaksi alan hasta sayisi 47°dir. Bu hastalarin 34’tinde lamivudin,
13’linde tenofovir kullandig1r saptanmistir. Her iki profilaksi grubunda da 1’er hastada
reaktivasyon olusmustur. Her ne kadar tenofovir alirken reaktivasyon gelisen hastanin
ilacin1 diizenli almadig1 O6grenilse de, tenofovir ve lamivudin‘in profilaksideki etkinligi
acisindan aralarinda anlamlilik saptanmamustir (p=NS). Literatiir verilerinde siklikla
tenofovir ve lamivudin karsilagtirmasinda daha etkin profilaksinin tenofovir ile saglandigi
belirtilirken [42], ¢calismamizda bu agidan her iki grup arasinda anlamli farklilik ¢ikmamasi
profilaksi alan hasta sayilarinin goérece az olmasi ve olasi hafif olarak gegirilen ve klinik

olarak saptanamayan reaktivasyonlarin degerlendirilememesi nedeniyle olabilir.

Ulkemizde HBV genotipi genotip D olarak tespit edilmis ve kabul gérmiistiir [50,
51]. IFN’un aksine oral antiviral tedavi se¢iminde genotipin belirleyici bir rolii olmadigi
kabulii vardir. Ancak bu konuda yapilan yeni ¢alismalar mevcuttur. Brezilya’da Hadhad ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, lilkelerinde 6zellikle genotip A, genotip D ve genotip

F mevcut olup, lamivudin direncine sebep olan YMDD mutasyonunun genotip D’de daha
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yogun oldugu gériilmiistiir (%27,6) [52]. Ulkemizin yakin cografyasinda iran’da Karimi ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada genotip C ve D lamivudin direnci agisindan
karsilagtirilmis ve genotip C’nin D’ye gore anlamli olarak lamivudine direngli oldugu
saptanmustir [53]. Her ne kadar ¢alismamizdaki hastalarin genotipik 6zelliklerini bilmesek
de, tilkemizdeki en sik genotipin D olmasi nedeniyle, hastalarimizin ¢ogunun D genotipine
sahip oldugunu diisiinmek yanlis olmayacaktir. Genotip D bazi ¢aligmalarda lamivudine
direng ile iligkilendirilirken [52], bazilarinda ise [53] genotip D varligimin belirgin olarak
lamivudin direncine neden olmadig1 gosterilmistir. Belki de hasta grubumuzdaki baskin
HBV genotipi lamivudine daha duyarli olan D genotipi olmustur, bu da ¢alismamizda
ortaya ¢ikan lamivudin ve tenofovir arasinda profilaksi acisindan anlamli farklilik
olmayisini aciklayabilir. Bu konuda iilkemizde son yillarda alinan gogler nedeniyle genotip
taramasinin tekrarlanmasinda fayda olabilir. Ayrica diinyada her genotip icin ayri ayri
calisma yapilmasi ihtiyaci vardir. Olusacak veri ile karisik yogun gog alan toplumlarda oral

antiviral tedavi 6ncesi genotip bakilmasi tedavi etkinligi agisindan faydali olabilir.

Bajpai ve arkadaslari anti-HBc negatifligi saptanan HBV enfeksiyonuna sahip
hastalar1 i¢in yaptiklar1 bir analizde bunun olas1 sebebinin laboratuvar veya analiz hatas,
immunsupresif hastaliklar ve ya HBV genomunun core bdlgesinde olusabilecek varyasyon
ve yer degistirmelerin olabilecegi tartismada yer almustir [54]. Avettant-Fenoel ve
arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada immunsupresif duruma sahip hastalarda anti-HBc
yanitinda bozulmasini degerlendirmis ve HIV 6n planda olmak tizere (24/39) goreceli

immunsupresyona neden olan birgok durum degerlendirilmistir [55].

Literatiire bakildiginda, HBVr ile iligkili 6liimler i¢in farkli oranlar goriilmektedir.
Calismamizda takipte 18 reaktivasyondan biri (%5,5) akut hepatit komplikasyonu
nedeniyle dlmiistiir. Kim ve arkadaglarinin ¢alismasinda 31 hastadan 4’1 (%12,9) oldigi
goriilmis [33], Liu ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise HBVr olan 10 hastada

reaktivasyon ile iligkili 6liim saptanmamuistir [56].
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6. SONUC

HBYV global bir halk sagligi sorunudur ve iilkemiz orta derecede endemik tilkeler
arasindadir. Bu nedenle ozellikle yliksek HBV reaktivasyon riski barindiran tedaviler
oncesinde hastalarin HBV acisindan iyi irdelenmesi gerekmektedir. Bizde yillar iginde
konu ile ilgili bilgi ve tecriibenin artmasi sonrasi hastalarin HBV agisindan
kemoimmunoterapi Oncesi daha iyi degerlendirildigini gormiis olduk. Bunu daha da
tyilestirebilmek i¢in ilag¢ giivenlik izlem formlar1 olusturulabilir ve eger miimkiinse HBV
acisindan serolojik inceleme tamamlanmadan ve gereginde ideal olarak profilaksi
baglanmadan kemoimmunoterapi verilmemesi uygundur. Ancak lenfoproliferatif hastalig
acil tedavi gerektiren hastalar olacagi asla unutulmamali, bu hastalarda gerekli tedavi
baslanmasi serolojik test sonucunun goriilmesi sonrasinda ertelenmemelidir. Bu hastalarda

serolojik test sonuglari takip edilip, gereginde uygun profilaksi sonradan baslanabilir.

HBV profilaksisi hastalarda HBV reaktivasyonunu engelleyerek, hastalar1 kendi
hastaliklarinin yaninda HBV’nin getirecegi morbidite ve mortalite riskinden korumaktadir.
Calismamizda lamivudin ve tenofovir profilaksileri arasinda anlamli bir fark saptamamais
olmakla birlikte lamivudin’e kars1 direng diinyada birgok ¢alisma ile ortaya konmus olup,
bu konuda tilkemizde ve diinyada kapsamli galismalara ihtiya¢ vardir. Yiiksek genomik
bariyeri olan tenofovir ve entekavir’e ulasim kolaylagsmis ve 6deme kapsaminda olmakla
birlikte yine de lamivudin ile aralarinda ciddi fiyat farki mevcuttur. Maliyet-etkinlik bu
konuda 6nemli bir nokta olup, etkin ve ucuz olabilecek bir ilacin ikinci plana atilmadan
once HBV-DNA titresi diisiik olan profilaksi almas1 gereken hastalarda oncelikli segenek
olarak degerlendirilebilir. Klinik sonlanim ayni1 olacagi g¢aligmalar ile desteklenirse
reaktivasyon olmadig: siirece lamivudin kullanimi aksi takdirde yiiksek genomik bariyerli

ilaglara gecis bir yontem olabilir. Ancak klinik takip bu konuda ¢ok 6nemlidir.

Immunsupresif durumda olan hastalarla ilgili klinisyenin her zaman farkindaliginin
yiiksek olmasi gerekmektedir. Anti-HBs izole pozitifligine ragmen akut hepatit B
saptadigimiz hastadan yola ¢ikarak; bu hastadaki olas1 senaryolardan biri okiilt hepatit olup,

viral serolojiyi yorumlarken anamnez ile as1 sorgusu mutlaka yapilmalidir. Bir diger olasi
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senaryo olan anti-HBs kaybi sonrasi yeni bulasi engellemek i¢in yapilabilecek islem
asilamadir. HBV gecmisi olmayan ve seronegatif hastalarda bu gruba eklenerek klinik

olarak uygun zamanda agilama programina alinmalidir.

HBVTr riski bulunan ve kemoimmunoterapi alan hastalarda profilaksi sirasinda takibin
nasil yapilacagi konusunda hala uzlasi yoktur. HBV-DNA titre takibinin maliyet-etkinligi
tartisilirken, reaktivasyon tanisinda ge¢ kalinmasinin klinik sonlanimi konusunda genis
kapsamli ¢alismalar ile bu konu ele alinmalidir. Hafif klinik ile seyreden reaktivasyonlarin
yillar sonra kronik HBV sonucu karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler karsinom ile
karsimiza gelebilecegi unutulmamalidir. Bu konu ile ilgili genis hasta sayilarini igeren,

prospektif ve kontrollii ¢alismalara halen ihtiyag vardir.

44



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Liver, EAF.T.S.O.T., EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection. Journal of hepatology, 2017. 67(2): p. 370-398.

Terrault, N.A., et al., Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic
hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology, 2018. 67(4): p. 1560-
1599.

Stevens, C.E., et al., Eradicating hepatitis B virus: The critical role of preventing
perinatal transmission. Biologicals, 2017. 50: p. 3-19.

Shepard, C.W., et al., Hepatitis B virus infection: epidemiology and vaccination.
Epidemiologic reviews, 2006. 28(1): p. 112-125.

Trépo, C., H.L.Y. Chan, and A. Lok, Hepatitis B virus infection. The Lancet, 2014.
384(9959): p. 2053-2063.

Weiner, G.J. Rituximab: mechanism of action. in Seminars in hematology. 2010.
Elsevier.

Huang, H., et al., Entecavir vs lamivudine for prevention of hepatitis B virus
reactivation among patients with untreated diffuse large B-cell lymphoma receiving
R-CHOP chemotherapy: a randomized clinical trial. JAMA, 2014. 312(23): p. 2521-
30.

Makvandi, M., Update on occult hepatitis B virus infection. World J Gastroenterol,
2016. 22(39): p. 8720-8734.

Salles, G., et al., Rituximab in B-Cell Hematologic Malignancies: A Review of 20
Years of Clinical Experience. Adv Ther, 2017. 34(10): p. 2232-2273.

Torre, L.A,, et al., Global cancer statistics, 2012. CA: a cancer journal for clinicians,
2015. 65(2): p. 87-108.

Ar C., Lenfomalara genel bakis. Tiirk Hematoloji Dernegi, HematoLog 2013: 3.2: p.
200-225.

Armitage, J.O., et al., Non-hodgkin lymphoma. The Lancet, 2017. 390(10091): p.
298-310.

Hoffbrand, A.V. and P.A. Moss, Hoffbrand's essential haematology. Vol. 38. 2015:
John Wiley & Sons.

45



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Bracci, L., et al., Immune-based mechanisms of cytotoxic chemotherapy:
implications for the design of novel and rationale-based combined treatments
against cancer. Cell death and differentiation, 2014. 21(1): p. 15.

Galluzzi, L., et al., Immunological Effects of Conventional Chemotherapy and
Targeted Anticancer Agents. Cancer Cell, 2015. 28(6): p. 690-714.

Wang, Y., V. Probin, and D. Zhou, Cancer therapy-induced residual bone marrow
injury: mechanisms of induction and implication for therapy. Current cancer therapy
reviews, 2006. 2(3): p. 271-279.

Loomba, R. and T.J. Liang, Hepatitis B Reactivation Associated With Immune
Suppressive and Biological Modifier Therapies: Current Concepts, Management
Strategies, and Future Directions. Gastroenterology, 2017. 152(6): p. 1297-1309.

Lozano, R., et al., Global and regional mortality from 235 causes of death for 20 age
groups in 1990 and 2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2010. The lancet, 2012. 380(9859): p. 2095-2128.

Locarnini, S., et al., Strategies to control hepatitis B: Public policy, epidemiology,
vaccine and drugs. J Hepatol, 2015. 62(1 Suppl): p. S76-86.

Blumberg, B.S., Australia antigen and the biology of hepatitis B. Science, 1977.
197(4298): p. 17-25.

Kennedy, P.T.F., et al., Preserved T-cell function in children and young adults with
immune-tolerant chronic hepatitis B. Gastroenterology, 2012. 143(3): p. 637-645.

Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligi.www.resmigazete.gov.tr

Testoni, B., D. Durantel, and F. Zoulim, Novel targets for hepatitis B virus therapy.
Liver Int, 2017. 37 Suppl 1: p. 33-39.

Yang, P.L., et al., Immune effectors required for hepatitis B virus clearance. Proc
Natl Acad Sci U S A, 2010. 107(2): p. 798-802.

Reddy, K.R., et al., American Gastroenterological Association Institute guideline on
the prevention and treatment of hepatitis B virus reactivation during
immunosuppressive drug therapy. Gastroenterology, 2015. 148(1): p. 215-9; quiz
el6-7.

Grimm, D., R. Thimme, and H.E. Blum, HBV life cycle and novel drug targets.
Hepatology international, 2011. 5(2): p. 644-653.

Lim, Y.-S., Management of antiviral resistance in chronic hepatitis B. Gut and liver,
2017. 11(2): p. 1809.

Liu, Y., et al., No detectable resistance to tenofovir disoproxil fumarate in HBeAg+

and HBeAg— patients with chronic hepatitis B after 8 years of treatment. Journal of
viral hepatitis, 2017. 24(1): p. 68-74.

46



29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Liver, EAAF.T.S.O.T., EASL clinical practice guidelines: management of chronic
hepatitis B virus infection. Journal of hepatology, 2012. 57(1): p. 167-185.

Flowers, C.R., et al., The Lymphoma Epidemiology of Outcomes (LEO) Cohort
Study Reflects the Demographics and Subtypes of Patients Diagnosed with Non-
Hodgkin Lymphoma in the United States. 2018, Am Soc Hematology.

Hsu, C., et al., Chemotherapy-induced hepatitis B reactivation in lymphoma patients
with resolved HBV infection: a prospective study. Hepatology, 2014. 59(6): p.
2092-100.

Yildiz, A., et al., Eriskin lenfoma hastalarinin epidemiyolojik ve sagkalim verileri:
tek merkez deneyimi. Ortadogu Tip Dergisi, 2018. 10(3): p. 240-246.

Kim, S.J., et al., Hepatitis B virus reactivation in B-cell lymphoma patients treated
with rituximab: analysis from the Asia Lymphoma Study Group. Eur J Cancer,
2013. 49(16): p. 3486-96.

Badoux, X.C., et al, Fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab
chemoimmunotherapy is highly effective treatment for relapsed patients with CLL.
Blood, 2011. 117(11): p. 3016-3024.

Lee, J., et al., Effects of rituximab dose on hepatitis B reactivation in patients with
resolved infection undergoing immunologic incompatible kidney transplantation.
Scientific reports, 2018. 8(1): p. 15629.

Organization, W.H., Global hepatitis report 2017. 2017: World Health Organization.

Tosun, S., Viral hepatitlerin tilkemizdeki degisen epidemiyolojisi. Ankem Derg,
2013. 27(2): p. 128-134.

Hwang, J.P., et al., Trends in hepatitis B virus screening at the onset of
chemotherapy in a large US cancer center. BMC cancer, 2013. 13(1): p. 534.

Junus, K., et al., Improvements in hepatitis B virus screening before rituximab
therapy: A community-based, safety-net hospital experience. Cancer, 2017. 123(4):
p. 650-656.

Dong, H.J., et al., Risk of hepatitis B virus (HBV) reactivation in non-Hodgkin
lymphoma patients receiving rituximab-chemotherapy: a meta-analysis. J Clin
Virol, 2013. 57(3): p. 209-14.

Yeo, W., et al., Hepatitis B virus reactivation in lymphoma patients with prior
resolved hepatitis B undergoing anticancer therapy with or without rituximab.
Journal of Clinical Oncology, 2008. 27(4): p. 605-611.

Picardi, M., et al., Tenofovir vs lamivudine for the prevention of hepatitis B virus
reactivation in advanced-stage DLBCL. Blood, 2019. 133(5): p. 498.

47



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

Nakaya, A., et al, Delayed HBV reactivation in rituximab-containing
chemotherapy: How long should we continue anti-virus prophylaxis or monitoring
HBV-DNA? Leuk Res, 2016. 50: p. 46-49.

Ceccarelli, L., et al., Late hepatitis B virus reactivation after lamivudine prophylaxis
interruption in an anti-HBs-positive and anti-HBc-negative patient treated with
rituximab-containing therapy. J Infect, 2012. 65(2): p. 180-3.

Chen, K.L., et al., Hepatitis B virus reactivation and hepatitis in diffuse large B-cell
lymphoma patients with resolved hepatitis B receiving rituximab-containing
chemotherapy: risk factors and survival. Chin J Cancer, 2015. 34(5): p. 225-34.

Yeo, W. and P.J. Johnson, Diagnosis, prevention and management of hepatitis B
virus reactivation during anticancer therapy. Hepatology, 2006. 43(2): p. 209-220.

Day, F.L., J. Karnon, and D. Rischin, Cost-effectiveness of universal hepatitis B
virus screening in patients beginning chemotherapy for solid tumors. Journal of
Clinical Oncology, 2011. 29(24): p. 3270-3277.

Akhan, S., E. Giirel, and M. Sayan, Kronik hepatit B hastalarinin bes yillik tedavi
sonuglarinin degerlendirilmesi. Klimik Dergisi, 2009. 22(3): p. 82-7.

Yuki, N., et al., Adding interferon to lamivudine enhances the early virologic
response and reversion of the precore mutation in difficult-to-treat HBV infection.
Journal of gastroenterology, 2008. 43(6): p. 457-463.

Sunbul, M. and H. Leblebicioglu, Distribution of hepatitis B virus genotypes in
patients with chronic hepatitis B in Turkey. World Journal of Gastroenterology:
WJG, 2005. 11(13): p. 1976.

PCR-RFLP, R., Determination of hepatitis B genotypes in patients with chronic
hepatitis B virus infection in Turkey. Turk J Gastroenterol, 2005. 16(4): p. 183-187.

Haddad, R., et al., Hepatitis B virus genotyping among chronic hepatitis B patients
with resistance to treatment with lamivudine in the City of Ribeirdo Preto, State of
Sao Paulo. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2010. 43(3): p.
224-228.

Karimi, A., L. Salimzadeh, and N. Bagheri, Hepatitis B virus genotyping among
chronic hepatitis B individuals with resistance to Lamivudine in shahrekord, iran.
Jundishapur journal of microbiology, 2014. 7(4).

Bajpai, V., et al., Hepatitis B core antibody negativity in a chronic hepatitis B
infected patient: report of an unusual serological pattern. Journal of clinical and
diagnostic research: JCDR, 2017. 11(8): p. DD04.

Avettand-Fenoel, V., et al., Immune suppression as the etiology of failure to detect

anti-HBc antibodies in patients with chronic hepatitis B virus infection. Journal of
clinical microbiology, 2006. 44(6): p. 2250-2253.

48



56. Liu, W.P., et al., Hepatitis B virus reactivation after withdrawal of prophylactic
antiviral therapy in patients with diffuse large B cell lymphoma. Leuk Lymphoma,
2016. 57(6): p. 1355-62.

49



