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Amacg: Hepatit B virlis (HBV), kemoterapi alan hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir

nedenidir. Bu ¢alismada amacimiz tedavi almis olan Non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalarinda
hepatit B serolojisi, hepatit B aktivasyonu ve proflaksi alma durumlarini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: 2013-2020 yillari arasinda tedavi edilen NHL hastalarinin dosyalari retros-
pektif olarak incelenerek HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgG parametreleri ve demografik bilgileri
kaydedildi.

Bulgular: 147 hastasinin 117'sinde Anti-HBc IgG bakilmis olup 52 (%45)'si reaktif, 65 (%55)'i
nonreaktif idi. HbsAg bakilan 136 hastanin 2 (%1.5)'si reaktif 134 (%98.5)'i nonreaktifti. 127
hastada Anti-HBs bakilmis olup, antikor bakilanlardan 20 tanesi (%16) reaktif, 107 tanesi (%84)
nonreaktifti. Anti-HBc IgG reaktif 52 hasta ve HBsAg reaktif iki hastaya antiviral tedavi baslanmis
ancak iki hasta antiviral tedaviye devam etmeyerek mortal seyretmistir.

Sonug: Anti-HBc IgG ya da HBsAg pozitif olan ve immunsupresif tedavi alacak tim hastalar
reaktivasyon riski acisindan degerlendirilmeli ve risk faktorlerine gore profilaksi planlanmalidir.
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ABSTRACT

Objective: Hepatitis B viriis (HBV) is one of the important reasons of the mortality and morbidity
in patients receiving chemotherapy. We aimed to investigate the serology of HBV, prophylaxis
status and HBV reactivation status in patients with Non-Hodgkin lymphoma (NHL) who received
therapy.

Patients and Methods: The data of the patients with NHL who received chemotherapy

between 2013-2020 were retrospectively evaluated and demographic characteristics, HBsAg, Makale atifi: Aslaner Ak M, Sahip B. Non-

Hodgkin lenfomali hastalarda hepatit

Anti-HBs and Anti-HBc IgG levels were recorded. B prevalansinin degerlendirilmesi ve
Results: 117 of 147 patients were checked for Anti-HBc IgG and 52 patients (45%) were reactive, ggoﬁlaks'mn yeri. LLM Dergi 2021;5(3):57-

65 pateints were nonreactive (55%). HBsAg were tested in 136 patients and 2 of them were
reacitve (%1.5) and 134 of them (%98.5) were nonreactive. One hundred twenty sevenpatients
were checked for Anti-HBs and 20 of them (16%) were reactive and 107 of them (84%) were Yazisma Adresi
nonreactive. Fifty two patients have reactive Anti-HBc IgG and two patients have reactive HBsAg -

results and they received antiviral therapy, neverthless 2 of them were not used the antiviral Miizeyyen ASLANER AK

therapy regularly, so they died. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
lusion: . L . Hematoloji BoIUmd,

Conclusion: All patients, who were expected to receive immunosuppressive therapy and had Zonguldak-Tiirkiye

reactive Anti-HBc IgG or HBsAg, should be evaluated for the risk of HBV reactivation and accord- Gelis: 22.11.2021 - Kabul: 23.12.2021

ing to the risk factors, eligible patients should receive prophylactic antiviral therapy. E-posta: drmaslaner@hotmail.com
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GiRIS

HBV, Hepadnaviridae ailesine ait cift sarmalli bir DNA
virisuadar (1). Bu kuguk virts, bir RNA ara maddesi aracili-
giyla cogalir ve konak¢i DNA'ya entegre olma yetenegine
sahiptir (2). HBV, hem akut hem de kronik hepatite neden
olabilmekle beraber hepatoselliiler karsinom ile de yakin
bir baglantisi vardir (3). HBV meni, kan ya da vajinal sivi gibi
vicut sivilariyla bulasir. Viriisiin en yaygin bulasma yollari
anneden bebegde gecis, kan transflizyonu ya da cinsel te-
mastir (4). HBV enfeksiyonu kiresel bazda epidemik oran-
lara ulasmistir. Dinyada HBV ile kronik olarak enfekte 350
milyon insan oldugu tahmin edilmektedir (5). NHL, lenfoid
dokulardan kéken alan lenfoproliferatif malignitelerin alt
tipidir. 2021 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde NHL
yeni tani 81560 vaka beklenirken 20720 vakada ise NHLye
bagh 6lim 6ngorulmektedir (6). Kronik aktif HBV, NHL len-
fogenezinde rol oynar. NHL hastalarinda kemoimmiinote-
rapi daha 6nce HBV ile karsilasmis hastalarda HBV reakti-
vasyonuna yol acabilir. Bu nedenle tedaviye baslamadan
once tim kilavuzlar HBV'nin serolojik testlerinin degerlen-
dirilmesini 6nermektedir. Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg)
ve anti-hepatit B core antikoru (Anti-HBc IgG) pozitif olan
hastalara kemoimmiinoterapi baslamadan 6nce profilak-
tik olarak entekavir veya tenofovir gibi antiviral ajan bas-
lanmasi ve bu tedaviye kemoterapi tamamlandiktan sonra

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri (n=147)

da 6 ile 12 ay boyunca devam edilmesi dnerilmektedir (2).
Bizim amacimiz Anti-CD20 (rituksimab) tedavisine basla-
madan 6nce NHL ve kronik lenfositik 16semi (KLL) hasta-
larinda HBV prevalansini degerlendirmek ve profilaksinin
onemini vurgulamaktir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma, Ocak 2013-Aralik 2020 tarihleri arasinda
hastanemiz Eriskin Hematoloji Klinigi'nde (123), dis mer-
kez hematoloji kliniklerinde (24) tani almis ve tedavi icin
merkezimize basvurmus NHL hastalarinda retrospektif
olarak Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul (Tarih 07/04/20121 karar
no: 2021/07) onay! alinarak yirttulmustir. Tum bilgiler
elektronik dosyalardan toplanmistir. Aragtirma grubunun
yas, cinsiyet, hepatit antijenleri, antiHBs, Anti-HBc Ig G
antikorlar gibi serolojik belirteclerile hastalik tanilari de-
gerlendirilmistir. Stirekli verilerin analizinde normal dagi-
lima uygunluk Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri
ile degerlendirilerek, normal dagilan veriler ortalama +
standart sapma, normal dagilmayan strekli veriler ortan-
ca (25.p-75.p) ile verilmistir. Kategorik verilerin analizinde
ki-kare analizi uygulandi. p< 0.05 diizeyi istatistiki ydonden
anlamli kabul edildi. Ayrica NHL tanili hastalarin serolojik
belirteclerinin, hepatit B aktivasyonu ve proflaksi alma du-
rumlari degerlendirildi.

Ozellikler

n %

Yas ortanca 65 (57,72) yil
Cinsiyet

Kadin 83 56.5

Erkek 64 435
Rituksimab tedavisi alma 147 100
Hbsag Degerlendirilen

Reaktif 2 1.5

Non reaktif 134 98.5
Anti Hbs

Reaktif 20 16

Non reaktif 107 84
Anti Hbc IgG

Reaktif 52 45

Non reaktif 65 55
Hepatit B icin antiviral proflaksi alan 54 36.7
Tanilar

DBBHL 102 69.3

Mantle hicreli lenfoma 21 14.2

Folikuler lenfoma 8 55

Marjinal zone lenfoma 11 7.5

KLL 5 3.5
Tani merkezi

Merkez 123 84

Dis merkez 24 16
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TARTISMA ve SONUC

HBV enfeksiyonunun dogal seyri, viral replikasyon ile
konagin bagisiklik tepkisi arasindaki etkilesim yoluyla be-
lirlenir. HBV, serolojik iyilesme kaniti olanlar dahil, enfeksi-
yonlu tiim hastalarin viicudunda kalicidir. Bu nedenle, HBV
enfeksiyonu 6ykisi olan ve immiinosupresif tedavi alan
bireyler, reaktivasyon ve hastaliginin alevlenmesi acisin-
dan risk altindadir. NHL tedavisinde rituksimab basta ol-
mak Uzere siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve pred-
nizon gibi cesitli immunosupresif ajanlar kullanilmaktadir
(7). Standart kemoterapiye rituksimab eklenmesinin, NHL
hastalarinda tedavi sonucunu iyilestirdigi bilinmekle be-
raber HBV reaktivasyonu ile de iliskilendirilmistir (8). HBV
tastyicisi olup 6zellikle rituksimab gibi monoklonal antikor
icerikli kemoterapi alan hastalarda %70 oraninda HBV re-
aktivasyonu gozlenirken, %5 ile %50 oraninda mortalite
bildirilmistir (9). HBV'nin reaktivasyonu kemoterapinin er-
telenmesine veya uzun sireli ara verimesine yol acmakla
birlikte sagkalim siiresini de olumsuz yonde etkilemektedir
(10, 11). Bu nedenle, gerekli durumlarda immiinosupresif
ajan alacak hastalarin HBV reaktivasyon riskinin belirlen-
mesi blyik 6nem tasimakla birlikte tedaviden énce HBV
durumunu belirlemek i¢cin Anti-HBs, HBsAg ve Anti-HBc
IgG taranmasi onerilmektedir (12). Kemoimmdiinoterapi,
HBV'nin replikasyonunda artisa yol agmakta ve konagin
immiin cevabini azaltarak hepatositlerde hasar olustura-
rak enfeksiyona yol acmaktadir (11,13). immiin sistemin
bu durumda hepatositlere saldirmasi icin zaman gerekli-
dir (14). HBV reaktivasyonu genellikle konak¢i immdin sis-
teminin iyilesmesinden sonra kemoterapi kiirleri arasinda
ya da tedavinin sonunda ortaya ¢ikabilmektedir (11,15).
Avrupa Karaciger Arastirmalar Dernegi (EASL) ve Ameri-
kan Karaciger Arastirmalari Dernegi (AASLD) tarafindan
yakin zamanda yayinlanan kilavuzlarin her ikisi de rituksi-
mab tedavisi alan hastalarin Anti-HBV profilaksisi almasini
onermektedir (16,17). AASLD, imminosupresif tedavinin
tamamlanmasindan sonra Anti-HBV profilaksinin en az alti
ay (rituksimab alan hastalar i¢in en az 12 ay) devam etme-
si gerektigini 6ne suirerken, EASL ise profilaksinin en az 12
ay (rituksimab bazli tedavi icin en az 18 ay) olmasini 6ner-
mekle (18) beraber profilaksisinin optimal stiresi konusun-
da net bir fikir birligi belirlenmemistir. Anti-HBc IgG reaktif
olan 52 hasta ile HBsAg reaktif olan iki hastamiza Gastroen-
teroloji kliniginde antiviral profilaksi baslandi. Tedaviye 12
ay boyunca devam edildi. Bu hastalarimizdan iki tanesi ce-
sitli nedenlerden dolayi baslanmis olan profilaktik tedaviye
devam etmedi. Geri kalan 52 hastanin hi¢birinde tedavi su-
resince hepatit B reaktivasyonu izlenmezken, kemoterapi
oncesi baslanan profilaktik tedaviye devam etmeyen iki
hastamizda ise kemoterapi kirleri devaminda HBV reakti-
vasyonuna bagh akut fulminan hepatik yetmezlik geliserek
mortal seyretti. Mortal seyreden bu iki hastamizin anti-HBc

IgG reaktif , anti-Hbs ve HBsAg non reaktifti. Hastalarimiz-
dan bir tanesi kronik renal yetmezlik evre 5 olup rutin di-
yaliz hastasi iken diger hastamizin ise koroner arter hasta-
lig1 ve hipertansiyonu mevcuttu. Hastalarimizdan birinde
tedavinin besinci ayinda digerinde ise tedavinin altinci
ayinda HBV reaktivasyonu oldu. Evre 4 NHL tanili olan iki
hastamizin dérdiincl ay yanit degerlendirmesi tam remis-
yonla uyumluydu. Ge¢ HBV reaktivasyonu beklendigi ka-
dar nadir degildir. Bu nedenle immiinosupresif tedavi veya
profilaktik antiviral tedavinin kesilmesinden bir yil sonra
bile HBV DNA ve ALT diizeylerinin diizenli olarak izlenme-
si onemlidir (18). Geg HBV reaktivasyonu riski ylksek olan
hastalarda optimal profilaksi siresini belirlemek icin pros-
pektif calismalara ihtiyag vardir. Tim hastalarimiza hepatit
serolojisi bakilirken anti-HBc IgG'nin bazi hastalarda isten-
memis olmasi ve calisma icin hasta sayisinin kismi yetersiz
olmasi caismamizin kisitlayici yonlerini olusturmaktadir.

immiinstipresif tedaviye baslamadan &énce hastalar
mutlaka HBV acisindan taranmalidir. Serolojik olarak HBV
enfeksiyonu pozitif olan 6zellikle rituksimab icerikli tedavi
alacak tim hastalar reaktivasyon riski acisindan degerlen-
dirilmeli ve profilaksi planlanmalidir.
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