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Amac: Multipl miyelom veya lenfoma nedeniyle kemoterapi alan hastalarda hepatit B viriisi
(HBV) reaktivasyonu ve asi basarisi ile iliskili faktorleri belirlemeyi ve preemptif tedavi basarisini
degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Bu retrospektif kesitsel calisma Aralik 2012 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda
yapilmistir. Calismaya multipl miyelom (n= 39) veya lenfoma (n= 35) tanisi ile sistemik kemotera-
pi alan toplam 74 hasta dahil edilmistir.

Bulgular: Ortalama yas 53.5 + 14.8 yildi. Reaktivasyon acisindan takip edilen 28 hastanin
dordiinde reaktivasyon gozlendi. Dért hastanin hepsi baslangicta HBsAg pozitifti (p< 0.001).
Asilanan 46 hastanin sadece besinde HBsAg (hepatit B virlis ylizey antijeni) antikor pozitifligi
gozlendi. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin dordii de profilaktik lamivudin tedavisi alan
hastalardi. Bu hastalarin profilaktik tedavi rejimi degistirildikten sonra HBV-DNA (hepatit B virls
deoksiribonkleik asit) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri normale dondu ve karaciger
yetmezligi, 6lim goézlenmedi.

Sonugc: HBsAg pozitif multipl miyelom veya lenfoma hastalarinda kemoterapi dncesi HBsAg
pozitifligi HBV reaktivasyonu ile iliskili bulundu. Diizenli araliklarla HBV-DNA takibi, kemoterapi
sirasinda HBV reaktivasyonunun erken tespiti ve antiviral tedavinin erken baslatiimasi agisindan
faydal olabilir.
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Objective: We aimed to determine factors associated with hepatitis B virus (HBV) reactivation
and vaccination success, and to evaluate the success of preemptive treatment in patients who
received chemotherapy for multiple myeloma or lymphoma. Yazisma Adresi

Patients and Methods: This retrospective cross-sectional study conducted between December
2012 and January 2014. A total of 74 patients, who received systemic chemotherapy with a diag-
nosis of multiple myeloma (n= 39) or lymphoma (n= 35) were included in the study.
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lamivudine treatment. After changing the prophylactic treatment regimen of these patients, HBV-DNA and alanine aminotransferase

levels normalized and none of these patients died.

Conclusion: In HBsAg-positive patients with multiple myeloma or lymphoma, pre-chemotherapy positivity for HBsAg was found to be
associated with HBV reactivation. HBV-DNA monitoring at regular intervals may be useful for early detection of HBV reactivation and early

initiation of antiviral therapy during chemotherapy.

Key Words: Hepatitis B virus reactivation; Multiple myeloma; Lymphoma; Chemotherapy; Hepatitis B virus surface antigen

GiRiS

Hepatit B virlisii enfeksiyonu (HBV), diinyada en yay-
gin gorilen kronik enfeksiyonlardan biri olup iki milyardan
fazla kisi HBV enfeksiyonuna maruz kalmakta ve 350-400
milyon kronik HBV'li birey bulunmaktadir (1). Hematolojik
maligniteli hastalar, kan Grlinleri transflizyonu, hastalik ve/
veya tedaviyle iliskili immunsupresyon nedeniyle HBV re-
aktivasyonu ve akut HBV enfeksiyonu icin risk altindalardir
(2). HBV reaktivasyon riski, immunsupresif tedavi yogunlu-
gu ile iliskili olarak 6zellikle lenfoma, multipl miyelom ve
B hiicreli kronik lenfositik 16semi gibi hematolojik malign
hastaliklarda daha yuiksek g6zlenmektedir. Kronik HBV ta-
styicilarinin %20-72'sinde kemoterapiyle reaktivasyon go-
rilmekte ve reaktivasyona bagl karaciger yetmezliginden
olum siklid1 %0-67 arasinda degismektedir. Antiviral teda-
vinin verilmedigi veya gec verildigi olgularda HBV reakti-
vasyonuna bagh 6lim oranlari daha da yuksektir (3).

Bu ylizden, kemoterapi alacak hastalarda bireysel HBV
reaktivasyon risklerini tanimlamak, tedavi secenekleri agI-
sindan yuksek riskli tedavileri belirlemek ve asinin aktif
maligniteli hastalarda basarisini degerlendirmek ¢ok
onemlidir. Risk faktorleri arasinda; anti-HBs (hepatit B virlis
ylizey antijen antikoru) yoklugu, yiiksek HBV-DNA diizeyi,
yas, cinsiyet, 6zgecmisinde karaciger hastaligi olmasi,
anormal AST (Aspartat aminotransferaz)-ALT (Alanin ami-
notransferaz), yiksek Fe yiki, kalp yetmezligi, ylksek
grade lenfoma, akut I6semi, LDH (Laktat dehidrogenaz)
yiiksekligi, yliksek Ki-67, extranodal veya kemik iligi tutulu-
mu, B semptomlarinin olmasi, tedavi tipi agisindan kullani-
lan kemoterapotik ilaglarin 6zelligi sayilabilir. Bunlarin
icinden kanitlanmis olanlari erkek cinsiyet, geng yas, stero-
id iceren kemoterapi rejimleri ve antrasiklin kullanimidir.
Yiiksek HBV-DNA diizeyi en onemli faktor olarak kabul
edilirken erkek cinsiyet ve yas ise en az etkili faktorler ola-
rak degerlendirilmistir (4-8). Bazi kemoterapotik ajanlarin/
protokollerin HBV reaktivasyonunu tetikledigi, &zellikle
glukokortikoid ve doksorubisin iceren protokollerde, glu-
kokortikoidlerin, viriisiin DNA'sinda glukokortikoide yanit
veren bdlge araciligiyla HBV c¢ogalmasini hizlandirdigi
(9-13), doksorubisinin ise HBV-DNA salinimini dogrudan
ve doza bagimli olarak uyardigi yoniinde sonuglar bildiril-
mistir (6). Asilanan hastalarda; aktif malign hastalik ve
kemoterapinin neden oldugu immiinsupresyon nedeniy-

le, %19.7 oraninda serokonversiyon bildirilmis olup, koru-
yucu diizeyde antikorlar ise sadece %10.5 oraninda sap-
tanmistir (14,15). Oral yolla kullanilabilen yan etki profili
acisindan oldukga glivenli, niikleozid/nikleotid, analoglari
HBV-DNA sentezini engelleyerek HBV reaktivasyonu profi-
laksisi ve tedavisinde etkilerini gosterirler. Ginimizde
lamivudin, entekavir, adefovir ve tenofovir bu amacla kul-
lanilan tedavi secenekleridir (16-18). Reaktivasyon ile iliski-
li faktorler Gzerine bircok calisma bulunmaktadir fakat
daha siklikla arastirmacilar, belli rejimler ve ajanlar tizerine
odaklanmislardir (19,20). Bagisiklama basarisi, preemptif
tedavi, etkinligi ve reaktivasyon sikligini degerlendirmek
Uzerine yapilan calismalar az sayidadir (7,21).

Bu calismada, bilinen reaktivasyon risk faktorlerini
taramanin yani sira yeterli badisik yanit elde etmede
kemoterapi ve aktif malignitenin rolinl ayrica preemptif
antiviral tedavinin, kemoterapi alan miyelom ve lenfoma
hastalari Uzerindeki etkinligini degerlendirmeyi amacla-
dik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu retrospektif kesitsel calisma, Aralik 2012 ile Ocak
2014 tarihleri arasinda istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
ic hastaliklari/Hematoloji bélimi tarafindan planlanmig
ve yapilmistir. Calisma, istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar etik kurul onayi alindiktan sonra bas-
latilmistir. Tum basamaklari, Diinya Tip Birligi Helsinki Bil-
dirgesi insan Géniilliileri tizerindeki tibbi arastirmalarda
belirlenen etik ilkeler dogrultusunda yapilmistir. Calismaya
katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis génilli olur formu
alinmistir.

Hasta Popiilasyonu

Hematoloji poliklinigine basvuran multipl miyelom
(n=39) ve lenfoma (n= 35) tanili, yaslari 18 ile 79 araliginda
degisen, Uluslararasi Miyelom Calisma Grubunun (IMWG)
belirledigi tan kriterlerini karsilayip multipl miyelom tanisi
alan (22) ve biyopsi ile kanitlanmis Hodgkin ve Non-
Hodgkin lenfoma tanili toplam 74 hasta calismaya dabhil
edilmistir (23,24). Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performans skoru 3-4 olup sistemik kemoterapi
icin uygun olmayan, amiloidozis veya soliter plasmositom
tanili olan, sadece radyoterapi goren veya disik grade
Non-Hodgkin lenfoma tanisi olup tedavi endikasyonu

LLM Dergi 2023;7(1):20-28 | 21




Kemoterapi Alan Hastalarda HBV

olmayan hastalar ile HCV (hepatit C viris), HIV (Human
immunodeficiency virus) pozitifligi, sekonder malignitesi,
ciddi komorbiditesi olan ve baska hastaliklari nedeniyle
immunsupresif ajanlar kullanan hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Ayrica kronik karaciger hastaligi olan ve/veya
bazal ALT, AST, GGT (Gama glutamil transpeptidaz) ve ALP
(Alkalen fosfataz) diizeyleri normal sinirlarin Gzerinde olan
hastalar da calismaya dahil edilmemistir.

Veri Toplanmasi

Hastalarin demografik verileri, laboratuvar sonuglari,
fizik muayene bulgulari ve takipleri ile ilgili verilere hasta-
ne veri tabani kayitlarindan ve dosya kayitlarindan ulasil-
mistir.

Serolojik Siniflama ve Takip

Kilavuzlarin 6nerileri dogrultusunda, tim kemoterapi
adayi hastalarda, tani aninda ve kemoterapi oncesinde;
HBsAg, hepatit B ylizey antijen antikoru (anti-HBs), hepatit
B kor antikoru (anti-HBc), anti-HCV, anti-HIV'i iceren serolo-
jik parametreler cahsilmistir. Sarihk, sag Ust kadran agrisi,
bulanti ve kusma gibi sikayetler agisindan yakin takip edi-
lerek, tedavi 6ncesi dlciilen bazal aminotransferazlar, alka-
len fosfataz, gama glutamil transpeptidaz, total/direkt/
indirekt bilirubin ve HBV-DNA diizeyleri her kemoterapi
siklusu oncesi tekrarlanarak takip edilmistir.

Serolojik parametrelerine gore hastalar, belirlenen bes
gruptan biri icine dahil edilmistir.

Bu gruplar:

Grup 1 (n=4): HBsAg (+) hastalar, kronik hepatit B tasi-
yiciligi olan hastalar

Grup 2 (n= 36): HBsAg (-), anti-HBs (-) ve anti-HBc IgG
(-) olan hastalar

(Hepatit B virtsi ile karsilasmamis ve/veya hepatit B
asillamasina ragmen yeterli antikor yaniti olusturamamis
hastalar)

Grup 3 (n=10): HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-HBc IgG
(-) hastalar

(Hepatit B virlist ile karsilasmamis, asilama sonrasinda
yeterli antikor yaniti olusturan hastalar)

Grup 4 (n= 11): HBsAg (-), anti-HBs (-) ve anti-HBc IgG
(+)

(Hepatit B virtsu ile karsilagmis fakat yeterli diizeyde
koruyucu antikor gelistirememis hastalar)

Grup 5 (n=13): HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-HBc IgG
(+)

(Hepatit B virtsu ile karsilasmis ve yeterli koruyucu
antikor diizeyi olusturmus olan hastalar)
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Grup 1, 4, ve 5'teki hastalar; rutin karaciger fonksiyon
testlerine ek olarak HBV-DNA diizeyleri ile takip edildi,
ayrica grup 1'deki hastalara, preemptif antiviral tedavi ola-
rak 100 mg lamivudin tedavisi basland.. ikinci gruptaki
hastalar asilama programina dahil edildi. Grup 3'teki has-
talardaysa ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin diizeyleri ile takibe
devam edildi. Dérdiincii gruptaki hastalardan HBV-DNA'si
negatif olan hastalar da (n= 11) asilama programina alindi.
Tum hastalar, test sonuglarina gore degerlendirilerek
kemoterapi onay: verildi. Takipler sirasinda yeterli diizeyde
koruyucu antikor (anti-HBs) diizeyi gelistiren hastalar grup
3’e dahil edilerek kontrollerinde gorildiu (n=5).

Laboratuvar Analizleri

Vendz kan ornekleri, antekiibital venden alinarak,
istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Viroloji Bilim Dali ve istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda calisildi.
AntiHBs, HBsAg, antiHBc IgG testleri mikro enzim-linked
imminosorbent (ELISA) yontemiyle, HBV-DNA ise polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle calisilmistir. Mikro
ELISA yénteminde, sandwich prensibine dayanan solid fazli
bir enzim immanokiti kullanilmistir. Kantitatif immiinolojik
tetkikler arasinda yer alan antijen-antikor etkilesmesine
dayanan bu yontemle, alkalen fosfataz veya peroksidaz gibi
bir enzimle, substrat renkli Grlinlere donuasturilmas, 30
dakika icinde hassas bir spektrofotometre ile kontrollerin
ve test Orneklerinin 450/620-690 nm'de absorbanslari
Olcllmastir.

HBV-DNA 6l¢iimlnde, hastadan alinan kan 6rnekleri
4000 rpm'de bes dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen
serumlar test calisilincaya kadar -80°C'de saklanmistir.
Kantitatif HBV-DNA testi COBAS AmpliPrep/COBAS
Tagman 96 sistemi (Roche) ile kit prosediiriine uygun
sekilde calisilmistir. Kitin alt saptama siniri 20 [U/mL, dina-
mik 6l¢tim arahgr 20 1U/mL-170.000.000 IU/mL arasindadir
(1 IU/mL=5.82 kopya/mL).

Tum biyokimyasal (Sysmex XE-5000, Japonya), serolo-
jik (Roche Cobas E601; isvicre) ve molekiiler (Roche Cobas
AmpliPrep’/Cobas TagMan; ABD) dl¢timler, Gretici firmanin
tavsiyelerine uygun olarak calisiimistir.

Hasta Yonetimi

Hodgkin lenfoma tanili hastalar, ABVD protokoli
[adriblastina 25 mg/m? birinci ve 15. giinler, bleomisin 10
mg/m?birinci ve 15. glinler, Vinblastin 6 mg/m? birinci ve
15. giinler, deticene 375 mg/m? IV (intravendz)] birinci ve
15. glinlerde, 30 glinde bir kiir, toplamda 6-8 kiir tamamla-
nacak sekilde verilmistir. Non-Hodgkin lenfoma tanili has-
talar, R-CHOP protokoli (rituksimab 375 mg/m? birinci
glin, siklofosfamid 750 mg/m? ikinci glin, doksorubisin 50
mg/m? ikinci glin, vinkristin 1.4 mg/m? ikinci giin IV, pred-
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nizolon 100 mg/gtin oral bes glin siireyle) ile 21 glinde bir,
toplam 6-8 kir uygulanmistir. Hgb degerleri >8 gr/dL,
mutlak nétrofil sayisi >1.5x10%/uL, trombosit sayisi
>20x10%/uL tzerinde olan, karaciger fonksiyon testlerinde
ve HBV-DNA diizeylerinde reaktivasyon kriterlerini karsila-
yan degisiklikler olmayan hastalara bir sonraki kir veril-
mistir. Multipl miyelom hastalarinin bir kismina, VD (borte-
zomib + deksametazon) protokoli (bortezomib 1.3 mg/m?
birinci, dérdiinci, sekizinci ve 11. ginler iV, 40 mg/giin
birinci, ikinci, dérdlinc, besinci, sekizinci, dokuzuncu, 11.
ve 12. glnler), 21 glinde bir verilmistir. Multipl miyelom
tanili hastalarin bir kismi ise RD (lenalidomid 10-25 mg
oral, 21 glin boyunca, deksametazon 40 mg/hafta li¢ hafta
boyunca) protokolii ile 28 glinde bir olacak sekilde tedavi
almistir. VD protokollni alan miyelom hastalarina, tedavi
protokollerine ek olarak, asiviral 200 mg/giin herpes zoster
profilaksisi verilmistir. Grup 1 ve 4'teki hastalara, preemptif
HBV profilaksisi olarak 100 mg/giin lamivudin verilmistir.
Lamivudin tedavisi altinda hepatit B reaktivasyonu gelisen
hastalarda, preemptif tedaviye 0.5 mg/glin dozunda ente-
kavir ile devam edilmistir. Reaktivasyon gelisen hastalarda,
HBV-DNA duizeyleri negatiflesinceye veya 2000 copya/mL
altina ininceye kadar kemoterapiye ara verilmistir. Multipl
miyelom hastalari, VCD (bortezomib + siklofosfamid +
deksamatazon) ve VRD (bortezomib + lemalidomid + dek-
sametazon) gibi t¢li kombinasyon tedaviler almamistir.
Bunun sebebi, devletin saglik uygulama politikasidir.
Galisma yuritildigi donemde, ilk sira tedavide bortezo-
mib + deksametazon kombinasyonu ile 6denmektedir.

Asilama Prosediirii

Anti-HBs negatif olan ve asilama icin gonulli olan 47
hasta asilama programina alinmistir. Asilama programina
alinan hastalar sifirinci, birinci ve altinci aylarda, tek doz, 20
mg/1 mL saflastiriimis hepatit B yiizey antijeni ile iM (intra-
muskuler) yoldan asilanmistir. Asilama tarihleri kemotera-
piden en az bir hafta 6nce veya sonra olacak sekilde plan-
lanmistir. Asi uygulamasi kemoterapi slirecinde herhangi
bir aksamaya sebep olmamistir. Bagisiklama yaniti, son
asilamadan iki ay sonra anti-HBs titreleri bakilarak deger-
lendirilmis, anti-HBs titresi >10mLU/mL olan hastalar, koru-
yucu antikor pozitif olarak tanimlanmistir. immiinsuprese
hastalarda bazi calismalar ¢ift doz asilama (40 mg) 6ner-
mektedir fakat diinyada ve llkemizde bagisikhigr baskilan-
mis eriskinlerde uygulanmis asilama ve bunlarin asiya ver-
dikleri yanitlarla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (3).

Reaktivasyon Kriterleri

HBV reaktivasyonu, fizik muayene, ALT, AST, ALP, GGT
ve HBV-DNA diizeyleri ile takip edilmistir. ALT duzeylerin-
deki ani olarak olusan ve normal Ust sinirin bes katindan
fazla olan artis ya da bazal ALT diizeylerinde g kattan fazla
olan artis, HBV-DNA diizeyinin daha 6nce negatifken 6l¢i-

lebilir diizeylere gelmesi ya da bazal diizeyden 10 kattan
daha fazla bir artis olmasi reaktivasyonla uyumlu olarak
kabul edilmistir (3). Grup 1, 4 ve 5'teki toplam 28 hasta
HBsAg ve anti-HBc IGG pozitifligi nedeniyle hepatit B reak-
tivasyonu acisindan diger hastalara gore risk faktoru tasi-
maktadir.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama + SD
(standart sapma) ve ortanca (minimum-maksimum)
degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov testi ile kontrol edilmistir. Nicel verilerin analizin-
de Mann-Whitney U testi, niteliksel verilerin analizinde
ki-kare testi, test kosullar saglanamadiginda Fischer testi
kullanilmistir. Tekrarlayan ol¢limlerde Wilcoxon testi ve MC
Nemar testi kullanilmistir. Tum analizlerde Windows icin
IBM SPSS Versiyon 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) prog-
rami kullaniimis olup, anlamhlik i¢in p degeri esigi <0.05
olarak tanimlanmustir.

BULGULAR

1- GCalismaya katilan 41 erkek ve 33 kadindan olusan
toplam 74 hastanin yas ortalamasi 53.5 + 14.8 idi. Demog-
rafik 6zellikleri, serolojik parametreleri ile ilgili dagihmlari-
ni ve aldigi tedavi kolunu gosteren bilgiler ayrica tabloda
Ozetlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Tani aninda hastalarin demografik, serolojik ve tanisal

ozellikleri

Degiskenler Total (n=74)
Yas 535+ 14.8
Cinsiyet
Erkek 41 (%55.4)
Kadin 33 (%44.6)
Tani

Lenfoma (Hodgkin lenfoma (n= 13), Non-Hodgkin 35 (%47.3)

lenfoma (n=22)

Multipl miyelom 39 (%52.7)
Tani anindaki serolojik ve molekdiler testler
HBsAg pozitifligi 4 (%5.4)
Anti-HBc IgG pozitifligi 27 (%36.5)
Anti-HBs pozitifligi 23 (%31.1)
HBV-DNA pozitifligi 0 (%0.0)
Kemoterapi protokol icerikleri
Antrasiklin 13 (%17.6)
Bortezomib + Glukokortikoid 35 (%48.6)
Lenalidomid + Glukokortikoid 4 (%5.4)
Rituximab + Antrasiklin + Glukokortikoid 22 (%29.7)
Preemptif tedavi (lamivudin) 15 (%21.3)

*Veriler, stirekli degiskenler icin ortalama + SD, kategorik degiskenler icin
frekans (ytizde) olarak verilmistir.
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Tablo 2. Reaktivasyon olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri

Reaktivasyon

Degiskenler Negatif (n= 24) Pozitif (n= 4) p
Yas 56.8 +13.9 54.0+13.5 0.635
Cinsiyet
Erkek 14 (58.3%) 1(25.0%)
0.311
Kadin 10 (41.6%) 3 (75.0%)
Tani
Lenfoma 11 (45.8%) 3 (75.0%)
0.280
Multipl miyelom 13 (54.1%) 1(25.0%)
Serolojik testler
HBsAg 0 (0.0%) 4 (100.0%) <0.001
Anti-HBc IgG 24 (100.0%) 3 (75.0%) 0.143
Anti-HBs 13 (54.1%) 0 (0.0%) 0.102
HBV-DNA pozitifligi (tani) 0 (0.0%) 0 (0.0%) N/A
HBV-DNA porzitifligi (reaktivasyon) 0 (0.0%) 4 (100.0%) <0.001
ALT (tani) (U/L) 254 +18.7 253+133 0.590
ALT (reaktivasyon) (U/L) 21.5+15.1 27.5+21.5 0.728
Kemoterapi protokol icerikleri
Antrasiklin 3(12.5%) 0 (0.0%) 1.000
Bortezomib + Glukokortikoid 12 (50.0%) 1 (25.0%) 0.280
Lenalidomid + glukokortikoid 1 (4.2%) 0 (0.0%) 1.000
Rituximab + Antrasiklin + Glukokortikoid 8(33.3%) 3 (75.0%) 0.269

*HBV reaktivasyonu olan hastalar: Non-Hodgkin lenfoma (n= 3) Rituksimab + Antrasiklin + Glukokortikoid, multipl miyelom (n= 1) Bortezomib + Glukokortikoid.

Hepatit B virlsu ile karsilastigi tespit edilen 28 hasta-
nin (grup 1, grup 4, grup 5) 4'inde (%14) HBV reaktivasyo-
nu gozlendi. Reaktivasyon gozlenen dort hastanin timu
HBsAg pozitifligi olan ve yeterli koruyucu antikoru olma-
yan hastalardan olusmaktaydi, HBsAg pozitifligi ile HBV
reaktivasyon iligkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goruldi (p< 0.001). Reaktivasyon gelisen dort hastanin
ikisinde (HBV-DNA elevasyonu), ayrica ALT diizeylerinde
de reaktivasyon agisindan kriterleri karsilayan yiikselmeler
gozlendi. Reaktivasyon gézlenen ve gdzlenmeyen gruplar
arasinda, yas, cinsiyet, tani, tanidaki bazal ALT dizeyi,
kemoterapi protokolleri ve mortalite agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 2).

2- Koruyucu diizeyde anti-HBs positifligi (anti-HBs >10
mLU/mL), asilanan 46 hastanin besinde (%11) gozlendi.
Asillanma sonrasi yeterli antikor yaniti olusturan ve olustur-
mayan hastalarin yas, cinsiyet, tani, tedavi rejimi ve morta-
lite acisindan benzer oldugu goézlendi (Tablo 3).

3- Preemptif 100 mg lamivudin tedavisi altinda HBV
reaktivasyonu gelisen dort hastada, lamivudin tedavisinin
entekavir 0.5 mg ile degistirilmesi sonrasinda, HBV-DNA ve
ALT diizeylerinin normale dondugl gézlendi. HBV reakti-
vasyonu, hastalarimizda karaciger yetmezligi veya 6limle
sonuglanmadi.
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TARTISMA ve SONUC

Hematolojik maligniteli hastalar kan Grinleri transfiiz-
yonu, hastalik ve/veya tedaviyle iliskili imminsupresyon
nedeniyle HBV reaktivasyonu ve akut HBV enfeksiyonu icin
risk altindalardir (26). Bu calismada, hastalarimizda HBV re-
aktivasyonu, asilama basarisi ve preemptif tedavinin etkile-
ri ile iliskili faktorleri arastirmayr amacladik. Calismamizda,
HBV reaktivasyonu ile iliskili en 6nemli faktoriin kemote-
rapi 6ncesi HBsAg poxzitifligi oldugu saptanmis ve HBV-
DNA'nin reaktivasyon belirteci olarak ALT'ye gore daha
duyarli oldugu goézlenmistir. Analiz edilen parametrelerin
hicbiri asilama basarisi ile iliskili bulunmamistir (kemotera-
pi rejimi de dahil). Sonug olarak, lamivudin tedavisine rag-
men tiim HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon gelismistir.

Kemoterapiye bagli HBV reaktivasyonu, sitotoksik ve
immunsupresif tedavinin iyi bilinen bir komplikasyonudur
(27,28). Adaptif immin sistemin, imminsupresif tedavilerle
baskilanmasi HBV reaktivasyonunu kolaylastirabilmektedir
(29). Bu calismada, hastalarda tedavi 6ncesi mevcut olan
HBsAg pozitifligi, HBV reaktivasyonu ile iliskili bulunmustur.
Sonuglarimizi destekleyen ¢alismalar, hematolojik maligni-
teli hastalarda HBsAg pozitifliginin HBV reaktivasyonu agi-
sindan kanitlanmis yiiksek bir risk faktéri oldugunu goster-
mistir (3,6,7). Bu calismada, reaktivasyon acisindan kemote-
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Tablo 3. Asilama sonrasi hastalarda anti-HBs pozitifligi

Asilama sonrasi anti-HBs

Degiskenler Negatif (n=41) Pozitif (n=5) P
Yas 55.6 £ 14.0 55.0£11.7 0.659
Cinsiyet
Erkek 24 (%58.5) 3 (%60.0)
0.950
Kadin 17 (%41.5) 2 (%40.0)
Tani
Lenfoma [HL (n= 2), NHL (n=0)] 19 (%46.3) 2 (%40.0)
Multipl miyelom 22 (%53.7) 3 (%60.0) 0788
Kemoterapi protokol icerikleri
Antrasiklin 6 (%14.6) 2 (%40.0) 0.203
Bortezomib + Glukokortikoid 20 (%48.8) 3 (%60.0) 0.636
Lenalidomid + Glukokortikoid 2 (%4.9) 0 (%0.0) 1.000
Rituximab + Antrasiklin + Glukokortikoid 13 (%31.7) 0 (%0.0) 0.301

HL: Hodgkin lenfoma, NHL: Non-Hodgkin lenfoma.

rapi rejimleri arasinda fark bulunmamistir. Ancak bazi
kemoterapotikler ve glukokortikoid kullaniminin gtiglii risk
faktorleri oldugunu goésteren cesitli calismalar mevcuttur
(19,20,30-32). Hsu ve ark., antrasiklinlerin dogrudan ve
doza bagimli olarak Hep G2 den tiiretilen 2.2.15 hiicre dizi-
sinde HBV-DNA salinimina yol actigini géstermistir (30).
Yine bir dizi calisma, hematolojik maligniteli hastalarda
rituksimab iceren kemoterapi rejimlerinin HBV reaktivasyo-
nu agisindan bir risk faktorli oldugunu gostermistir
(19,20,32). Son yillarda, lenalidomid, bortezomib, ibrutinib,
daratumumab gibi miyelom ve lenfoma hastalarinda kulla-
nilan yeni molekullerle de HBV reaktivasyonu gelistigini
bildiren calismalar yayinlanmistir (10,12,13). Bunlara ek
olarak, steroid iceren kemoterapi rejimlerinde, steroid icer-
meyen rejimlere oranla HBV reaktivasyonu daha yiiksek
oranda gozlenmektedir (29). Bizim ¢alismamizda, kemote-
rapi rejimleri ile HBV reaktivasyonu iliskisi agisindan anlam-
It bir iliski gbzlemlenmemistir. Bunun sebepleri; ilk olarak
reaktivasyonu olan hasta sayisinin ¢ok sinirli olmasi bdylece
istatistiksel analizin dogrulugunu azaltmis olmasidir. Ayrica,
kemoterapi alan hasta sayisinin diisiik olmasi ve hastalarin
dagilimmin homojen olmamasi ¢alismamiz agisindan bir
dezavantaj olusturmustur. Serumda HBV-DNA pozitifligi
veya elevasyonu, hepatit B reaktivasyonunun gelistigini
gosteren en degerli ipuglarindan biridir (30). Bu calismada,
HBV-DNA pozitifligi olan dort hastanin sadece ikisinde ALT
degerlerinin beklenen reaktivasyon kriterlerine ulastigi
gorulmustar. Yukarida belirtilen tim sonuglar, kemoterapi
alan yuksek riskli tim hematolojik maligniteli hastalarin
kemoterapi 6ncesi HBsAg ve kemoterapi dncesi ve sirasin-
da HBV-DNA ile reaktivasyon acisindan takip edilmesi
gerektigi sonucunu desteklemektedir.

Hem aktif hem de kronik enfeksiyonlara ve HBV'nin
reaktivasyonuna karsi korunmanin en etkili yolu, asilanma
veya virlise dogrudan maruz kalma yoluyla olusan koruyu-
cu antikorlar olusturmaktir (26,33). Han ve ark., anti-HBc
IGG porzitifligi olan hastalarda reaktivasyon riskinin, anti
HBc IGG negatif olan hastalara oranla daha yuksek oldugu-
nun ve anti-HBs kaybinin veya yoklugunun ise HBV reakti-
vasyonu agisindan bagimsiz ve gucla bir risk faktori oldu-
gunun Ulzerinde durmustur (5). Giincel bir meta-analizin
sonuglar da anti-HBs pozitifliginin HBV reaktivasyonun-
dan korunmada pozitif yonde etkisi oldugunu gostermistir
(33). Anti-HBs pozitifliginin 6nemi ¢calismamizda da ortaya
konmustur, sonuglar istatistiksel olarak anlamli olmasa da
anti-HBs pozitif hastalarin hicbirinde reaktivasyon gorl-
memesi dikkat cekicidir. Bu istatistiksel anlamsizligin
nedeni hasta sayisinin azligi olabilir. Kemoterapi alan,
bagisikhgr baskilanmis hastalarda HBV asisinin etkinligi ile
ilgili bircok ¢alisma vardir (14,34,35). Bir vaka-kontrol calis-
masinin sonucglari, malignite ve kemoterapinin immin sis-
tem Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu ve HBV
asisina karsi olumsuz bir cevaba neden olabilecegini gos-
termistir (14). Nayak ve ark., 16semi tedavisi géren ¢ocuk-
larda, ¢ift doz (40 mg) HBV asisinin etkinligini arastirmistir.
Asilama oranlarinin diisiik olmasi sebebiyle, hastalari HBV
reaktivasyonundan korumak icin tedavinin ilk asamasinda
pasif imminizasyonun gerekliligi tstinde durmusglardir
(15). Kemoterapi sirasinda asilamanin basarisi; primer has-
taliklar, uygulanan kemoterapi protokolleri, idame veya
remisyon indiiksiyon tedavisi gibi tedavinin hangi asama-
sinda oldugu, asi dozu (tek doz/cift doz) ve asi uygulama
programi gibi bircok faktdrden etkilenebilmektedir. Ancak
nedeni ne olursa olsun kanser ve kemoterapinin asilama
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basarisiniolumsuz ydnde etkiledigi asikardir. Caismamizda
da asilanan hastalarda (n=46), asilamanin basarisi %11 (n=
5) oraninda ve dislktir. Bu hastalarda, HBV reaktivasyo-
nunun tabloya eklenmesi, hastanin primer hastaliginin
tedavisinde aksamaya, tedavi siiresinin uzamasina ve
tedavi maliyetinin yikselmesine sebep olmaktadir. HBV
reaktivasyonundan korunmada anti-HBs pozitifliginin
Onemi asikardir. Hematolojik malignitelerin ve kemoterapi
protokollerinin asi basarisi Gizerindeki negatif etkileri diisU-
nlldiginde, erken HBV asilamasina 6zel 6nem verilmeli
ve toplum genelinde yiiksek koruma saglayacak politikalar
gelistirilmelidir.

Profilaktik lamivudin kullaniminin, HBV reaktivasyon
oranini %90, reaktivasyona sekonder gelisen karaciger yet-
mezligine bagh mortaliteyi de %70 oraninda azaltti§i gos-
terilmistir (36). Ancak lamivudin tedavisi altinda bile hasta-
larda %9 oraninda reaktivasyon gelistigi bildirilmektedir
(37). Ayrica, lamivudinin kemoterapiye bagli HBV reaktivas-
yonunu dnlemedeki etkinligine ragmen ilk bir yilda %24, i¢
yilda %60 gelisen lamivudin direnci tedavi basarisizligiyla
sonuglanabilmektedir (16-18,38,39). Lamivudin profilaksisi
alan hastalarin %24'tinde, muhtemelen tedavi direnciyle
iliskili olarak, kemoterapinin indikledigi HBV reaktivasyo-
nu gelistigi gosterilmistir (25,40). Calismamizda, yiiksek
riskli olarak degerlendirilen 15 hastaya preemptif lamivu-
din tedavisi baglanmistir. Reaktivasyon goriilen doért hasta,
lamivudin tedavisi altinda olan ve HBsAg pozitifligi nede-
niyle yuksek riskli olan hastalardir. Lamivudin tedavisi
altinda reaktivasyon gozlenen hastalarda, entekavir teda-
visine gegilmis, hastalarin HBV-DNA ve ALT diizeylerinde
normallesme goérilmustir ve bu hastalarda reaktivasyona
bagli karaciger yetmezIligi/6lim gorilmemistir. Bununla
birlikte, mevcut verilerle, lamivudin direnci ile iliskili risk
faktorlerini netlestirmek mimkin degildir. Bu nedenle,
lamivudin direnci gelistirebilecek hastalarin belirlenmesi
icin kapsamli calismalar yapilmali ve lamivudin tedavisi
alan hastalar, lamivudin direnci acisindan degerlendirilme-
li ve diizenli olarak HBV-DNA 6l¢iimdi ile takip edilmelidir.
Ek olarak, lamivudin direnci vakalarinda entekavir, adefovir
ve tenofovir gibi diger gliclii antiviral ilaglarin kullanimi
distnutlmelidir.

Galismamizin kisithliklar sunlardir: Birincisi, az sayida
katiimcr ile tek merkezli bir calisma olmasi sonuglarin
genellenebilirligini sinirlamistir. Retrospektif bir calisma
oldugu icin hasta dosyalarina kaydedilmeyen diger verile-
rin kaydedilmesi ve degerlendirilmesi mimkiin olmamis-
tir. Reaktivasyonu olan hasta sayisinin diisiik olmasi, sinirli
istatistiksel analize sahip olabilir ve dnceki calismalardan
farkli bulgulara yol agmis olabilir. Gruplardaki hasta sayisi-
nin az ve homojen olmamasi kemoterapi rejimlerinin kar-
silastirlmasini 6zellikle etkilemis olabilir. Son olarak, kan-
ser subgruplari ve okult HBV tasiyicilari arastirilamamistir.
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Sonug olarak, multipl miyelom ve lenfomali hastalarda
kemoterapi dncesi HBsAg pozitifligi, HBV reaktivasyonu icin
onemli bir belirteg olarak gériinmektedir. HBV-DNA ile reak-
tivasyonun izlenmesi, ALT ile izlemden daha guivenilir olabi-
lir. HBsAg pozitif olan hastalarda, lamivudinden daha guclu
antivirallerle preemptif tedaviye baslanmasi gerekebilir.
Hematolojik maligniteleri olan HBsAg pozitif hastalarda,
diizenli HBV-DNA izlemesi, HBV reaktivasyonun erken sap-
tanmasi ve antiviral tedavinin erken baslatilmasi icin yararl
olabilir. Ancak kesin bir sonuca varmak icin daha fazla kati-
limcinin oldugu ¢ok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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