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EPIDEMIYOLOJ]

» 882 onkoloji hastasi degerlendirilmis. Eriskin kanserli hastalarin %2,5’ inde HBsAg seropozitif, %17,0’sinde

ise Anti HBs seropozitif olarak bulunmus.

e Solid tumorler icin kemoterapi alan hastalara iliskin sistematik bir incelemede, HBsAg pozitif olan
hastalarda reaktivasyon riski %4 ila %68 arasinda degismis olup, cogu calisma reaktivasyon riskinin %10'dan

fazla oldugunu bildirmistir.
* Meme kanseri hastalari arasinda reaktivasyon insidansi %41-56 gibi ylksek oranlarda bildirilmistir

* Cesitli endikasyonlar icin anti-TNF ajani alan 257 vakanin incelendigi genis bir calismada, HBsAg pozitif

hastalarin %39'unda HBV reaktivasyonu rapor edilmis inci H ve ark Tiirk Aile Hek Derg 2022
Paul S, et al.Hepatitis B Virus Reactivation and Prophylaxis During Solid Tumor Chemotherapy:

A Systematic Review and Meta-analysis. Ann Intern Med. 2016;164(1):30-40
Pérez-Alvarez R,, et al. Hepatitis B virus (HBV) reactivation in patients receiving
tumor necrosis factor (TNF)-targeted therapy: analysis of 257 cases.

Medicine (Baltimore). 2011;90(6):359-371.



HBV REAKTIVASYONU

Kronik veya gecirilmis HBV infeksiyonu olanlarda viral replikasyon artisi

ile beraber nekroinflamatuar karaciger hastaliginin ortaya cikmasi

« Imminosupresif tedavi / kanser kemoterapisi

« Transplantasyon

« Kemik iligi nakli

« Gebelik

« HIV,HCV ve HDV koinfeksiyonu

« Oral antivirallere direnc gelismesi veya ilac kesilmesi sirasinda




HBsAg pozitif kronik HBV infeksiyonunun alevlenmesi

HBV DNA diizeyinde bazale gore > 2 log artis

HBV DNA negatif olguda diizeyin > 100 iU/ml saptanmasi (AASLD ve ASCO: > 3 log artis,

bazal degeri olmayanda = 4 log DNA diizeyi)

Gegirilmis infeksiyon aktivasyonu (HBsAg negatif, anti-HBc pozitif)
Revers HBsAg serokonversiyonu

HBV DNA pozitiflesmesi

Lau, George et al. “APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation
related to the use of immunosuppressive therapy.” Hepatology international vol.
15,5 (2021): 1031-1048. d0i:10.1007/s12072-021-10239-x
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Ne Kadar Farkindayiz?

e 2011-2012 yillari arasinda Tayvan'daki tek bir hastanede HBV icin daha 6nce taranmamis ve sistemik
kanser tedavisi gormus 965 kanser hastasi tUzerinde yapilan bir calismada, onkoloji doktorlarina kanser
tedavisi oncesi HBsAg istemeleri ve testin pozitif cikmasi durumunda antiviral tedaviye baslamalar ve
hepatolojiye sevk etmeleri icin hatirlaticilar gondermek amaciyla bilgisayar destekli bir sistem

kullanildi.

e HBV taramasi, kanser tiriline gére dnemli farkliliklar olmaksizin %8'lik bir baslangic seviyesinden %86'lik

(825/965) genel bir orana yikseldi. Ancak, genel antiviral profilaksi orani yalnizca %46 idi (61/134).

* Antiviral profilaksi oranlari, hematolojik maligniteleri tedavi edenlere gore akciger, meme ve kolorektal
kanserleri tedavi eden doktorlarda daha dustkti (p<0,05). Antiviral profilaksi alan hastalarda HBV
reaktivasyon orani almayanlara gore daha distkti (%1,6 - %15,1; p<0,01).



> Rheumatol Int. 2019 Dec;39(12):2077-2085. doi: 10.1007/s00296-019-04437-y. Epub 2019 Sep 13.

Rheumatologists' awareness of hepatitis B
reactivation before immunosuppressive therapy

Bilal Toka ', Ahmet Tarik Eminler 2, Emel Génulli 3, Mukaddes Tozlu 2, Mustafa lhsan Uslan 2,
Erkan Parlak 2, Oguz Karabay 4, Aydin Seref Koksal 2

e Tirk Romatoloji Dernegi'nin 270 Uyesine e-posta yoluyla bir anket gonderildi. Anket, blylik toplum kilavuzlari
hakkindaki farkindaliklari, farkli immunsupresif (IS) rejimlerine gére hepatit B virtisi (HBV) taramasina yaklasimlari,
HBV icin hastalari tarama karar sureci, HBV icin antiviral tedaviler hakkindaki bilgileri, takip stratejileri, HBVr
konusunda deneyimleri ve lisanslstli egitimleri hakkinda on dort sorudan olusuyordu. Ankete kirk sekiz (%17,8)
romatolog yanit verdi. Katilimcilarin %93,8'i IS tedavisinden dnce tim hastalari taradiklarini, %6,2'si ise yalnizca HBV
enfeksiyonu riski yiksek hastalari taradiklarini bildirdi.. Tum katilimcilar HBsAg taramasi yapti ve %83,3 (40/48) anti-

HBc IgG ve anti-HBs taramasi yapti.

e Kirk dort (%91,7) romatolog daha 6nce antiviral profilaksi baslatmisti ve 14 (%29,2)i en az bir hastada HBVr tespit

etmisti. Romatologlar IS tedavisinden dnce HBV taramasinin gerekliligi konusunda ylksek bir farkindaliga sahipti.

e Ancak tarama oranlari, 6zellikle orta veya dusuk reaktivasyon riski olan IS tedavisi goren hastalarda hala istenenden

distikt.
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Reaktivasyon fazlari

Faz 1: Viral replikasyon artisi
iImmiinostipresyondan hemen sonraki faz
- HBV DNA artisi, HBeAg negatif olanlarda pozitiflesme ve revers serokonversiyon ile HBsAg pozitiflesmesi

Faz 2: Hepatik hasar

immiinostipresyonun sonlanmasi, ara verilmesi veya doz azaltilmasi asamalarinda (nadiren immiinosiipresyon
devam ederken)

« ALT artar
« HBV DNA dismeye baslar

« Agirolgularda sarilik ve diger hasar semptomlari
Faz 3: iyilesme

KC hasari geriler

HBV DNA, ALT baslangic diizeylerine doner, gec donemde HBsAg negatiflesebilir



HBV reaktivasyonu iliskili hepatit

e ALT > 3x NUS veya >100 U/L

 Sarilik, asit, ensefalopati gibi tablolar eslik edebilir.

Ayrica immunsupresif tedavi kesilmek

zorunda olacagindan altta yatan

hastaliga bagl morbitidede artis

Ekmud Biyolojik Ajan Kullanan Romatolojik Hastalarda
Enfeksiyon Yonetimi Rehberi




Incidence of Hepatitis B reactivation due to immunosuppression according to disease

Disease Incidence of HBV reactivation without HBV prophylaxis
HBsAg positive (20) HBsSAg negative /anti-HBc positive (%0)

Lymphoma 18-73 34-68

Acute leukaemias 61 2.8-12.5

Chronic leukaemias NA- NA-

Multiple myeloma NA 6.8-8

Bone marrow,/haematopoetic stem cell transplantation 66-81 6-10

Breast cancer 21-41 NA

Nasopharyngeal cancer 33 NA

Hepatocellular cancer (systemic chemotherapy) 36 11

Hepatocellular cancer (trans-arterial chemoembolization) 21-30 9.3

Rheumatoid arthritis 12.3 3-5

Psoriasis/psoriatic arthritis NA~ NA~

Inflammatory bowel disease 36 0-7-

Autoimmune diseases NA~ 17~

Renal Transplantation 45-70 0.9

Patulla V, et al. Clin Mol Hepatol 2016;22:219-37.



Immunsupresif tedavi tipleri

e Kortikosteroid

e Anti CD20

* Tirozin kinaz inhibitorleri

* Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri
e Sitokin inhibitorleri

* DMARD

* TNF antagonisti

* Proteazom inhibitorleri

e c-ART tedavisi



Kimler Taranmalidir

Immunsupresif tedavi planlanan tiim hastalarda baslangicta HBsAg, anti-HBs ve

anti-HBc testleri yapilmalidir

HBsAg pozitif hastalar icin serum HBV DNA'si ve gHBsAg kontrol edilmeli ve
izlenmelidir. Ek olarak; HBeAg ve anti-HBe’nin yani sira es zamanli olabilecek HDV,

HCV ve HIV gibi diger infeksiyonlar icin de test yapilmalidir

Fibroscan ile 6nemli fibrozu (F2 veya daha fazla) olan hastalarin antiviral tedavi

almasini dnerirken, 6nemli fibrozu olmayan hastalar icin yakin izlem gerekebilir

APRI, FIB-4



“l Risk Faktorleri

Konak Faktorleri

Virusa Ait Faktorler

Imminsupresyonun
derecesi




“l Konaga Ait Faktorler

* Erkek cinsiyet
* lleri yas

* Siroz varligl



VIRUSE AIT FAKTORLER

* HBsAg seropozitifligi

* Yiksek bazal HBV DNA duzeyleri

* HBe Ag seropozitifligi

 HCV, HDV veya HIV koenfeksiyonu

Anti HBs varligi reaktivasyon

olmayacagi anlamina gelmez




Anti HBs onemli mi?

 HBV alevlenmesi yoniinden yuksek riskli tedavi alacak olan HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif hastalarda,
alevlenme riski anti-HBs pozitifliginden bagimsiz yiksek oldugu icin, anti-HBs pozitif olup olmamasinin

profilaksi kararinda 6nemi yoktur.

* Ancak HBsAg negatif ve orta risk tasiyan hastalarda anti-HBs pozitif olanlarin alevlenme riski, anti-HBs negatif

olanlara gore cok disuktur.

* Lenfoma hastasi HBsAg negatif/anti-HBc pozitif bir kohortta, rituksimab bazli kemoterapiden 6nce anti-HBs
negatif olan hastalarin, anti-HBs pozitif olanlara kiyasla 2 yillik kiimulatif HBV reaktivasyonu insidansinin daha

yliksek oldugu gozlemlendi (%68,3'e karsi %34,4; P=0,01)

VHSD 2023 HEPATIT B
Seto WK, et al. Hepatitis B reactivation in patients with previous hepatitis B virus

exposure undergoing rituximab-containing chemotherapy for lymphoma: a prospective study.
J Clin Oncol. 2014;32:3736—-3743.




IMMUNSUPRESYONUN DERECESI

e Rituksimab ve ofatumumab gibi B hucresi tuketen tedaviler,
doksorubisin ve epirubisin gibi antrasiklin tirevleri, orta doz (10-20

mg/glin) veya yiksek doz (220 mg/giin) prednizon tedavisi 24 hafta

* Bu ajanlarla HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda HBV
reaktivasyon orani %16,9, seroreversiyon orani ise %20-40 olarak

bildirilmistir.



Evaluation for HBV reactivation in at-risk individuals

Establish baseline serology

Suggested tests:

- Hepatitis B surface antigen
* Hepatitis B core antibody

- HBV-DNA

v

HBsAg positive

Low Risk (< 1%)

- Corticosteroid therapy”
e Duration: = 1 week
= Dose: low/moderate/high

= Intra-articular corticosteroid
therapy*

A4

‘Moderate Risk (1%—10%)

* Anti-T cell therapy*

« Corticosteroid therapy”
= Duration: = 4 weeks
= Dose: low

High Risk (> 10%)

= Anthracycline derivatives™
* Anti-TNF therapy

* Anti-IL-6 therapy*

- B cell-depleting agents

* CAR-T cell therapy

* Cytokine/integrin inhibitors
* TACE

* TKI therapy

+ JAK Inhibitor therapy*

* HCV co-infection
undergoing DAA therapy

= Corticosteroid therapy*
* Duration: = 4 weeks
* Dose: moderate/high

'

HBsAg negative; anti-HBc positive

v

Low Risk (< 19%)
* Immune checkpoint
inhibitors
 Antl-TNF therapy

* HCV co-infection
undergoing DAA therapy

+ Corticosteroid therapy*
= Duration: = 4 weeks
= Dose: low

* Intra-articular corticosteroid
therapy*

« Corticosterold therapy*
= Duration: s 1 week
* Dose: low/moderate/high

\d

Moderate Risk (1%—10%)

* Anthracycline derivatives™
* Anti-iL-6 therapy
* Anti-T cell therapy*
* CAR-T cell therapy
+ Cytokine/integrin inhibitors
* TKI therapy*
* JAK inhibitor therapy*
* TACE*
+ Corticosteroid therapy*
* Duration: = 4 weeks
* Dose: moderate/high

- B celi-depleting agents




niar ve dider imunsupresit tedavi alan hastalarda HBY reaktivasvon riski®

Immiinsiipresif Tedavi
HBsAg (+) hastalarda reaktivasyon riski

B-hiicre hedefli tedaviler (rituximab, ofatumumab, natalizumab, ibritumomab, obinutuzu-
Yiksek-doz kortikosteroidler

Antrasiklinler (doxorubicin ve epirubicin)
Daha potent TNF-a inhibitorleri (infliximab, adalimumab, certolizumab, ve golimumab)

TACE ile HCC icin lokal tedavD>

Reaktivasyon riski ylksek




e Japonya ve Hong Kong'dan alinan veri

olmaksizin kemik iligi nakli yapilan HBsAg

er, antiviral profilaksi

nozitif hastalarda %45-

100 HBVr riski ve %15 karaciger yetmezligi oldugunu gostermistir

e Asya-Pasifik bdlgesinde yapilan iki meta-analiz, rituksimab iceren

rejimler alan HBsAg pozitif lenfoma hastalarinda >%30 HBVr riski

gostermistir

 Steroid iceren rejim alan HBsAg pozitif kanser hastalarinda HBVr

riski %26-72 iken, steroid icermeyen rejim alan hastalarda bu oran

%13-36 bulunmustur.



All patients planned to receive immunosuppressive therapy should be screened
for HBsAg, anti-HBc, anti-HBs status

For HBsAg+ patients, quantitative HBsAg, HBV DNA
and liver function test should be considered

I Liver fibrosis assessment I

:

| Risk of HBVr |
|

EI:' :
High I Moderate I

|
+ v
| HBsAg+ | HBsAg- HBsAg+ or HBsAg-,
Anti-HBc+ anti-HBc+
| ]
No advanced Advanced No advanced Advanced
fibrosis or fibrosis or fibrosis or fibrosis or
cirrhosis cirrhosis cirrhosis :::in'hosis
+ +
Monitor ALT I NUCs Munltor ALT NUCs
qQ3m* q3m*

l

Termination of NUCs would be considered 6 months after the completion of IST for those who are HBsAg
positive, without advanced liver fibrosis or cirrhosis and with low level of HBY DNA (<2000 IU/ml) before initiation
of NUCs and also for those who remain HBsAg negative but anti-HBc positive




e TUm HBsAg pozitif hastalar HBV tedavi endikasyonu acisindan

degerlendirilip, gerekli olanlara tedavi baslanmalidir.

* Yiksek ve orta risk grubundaki tim HBsAg pozitif hastalar karaciger fibrozis

durumundan bagimsiz olarak proflaksi almalidir.

* ileri evre fibrozis veya sirozu olan hastalar risk grubundan bagimsiz olarak

proflaksi almalidir.

* ileri evre fibrozis veya sirozu olmayan disuk risk grubundaki HBsAg pozitif

hastalar 3 aylik periyotlarla takip edilmelidir.

* {leri evre fibrozis veya sirozu olmayan orta — duisuk risk grubundaki HBsAg

negatif hastalar 3 aylik periyotlarla takip edilmelidir.



HCV REAKTIVASYONU

HCV RNA dlizeyinde bazale gére > 1 log artis
ALT > 3X NUS (Bu artisa neden olacak baska neden olmamasi Karacigerde

metastaz, hepatotoksik ilag, HBV reaktivasyonu diger viral enfeksiyonlar)
Rituksimab ve yuksek doz steroid
Tirozin kinaz inhibitorleri?

TNF-alfa inhibitorleri: Dusuk risk



« 100 HCV RNA si pozitif hasta calismaya alinmis. (50 hematolojik

malignite ,50 solid timor)
e Hastalarin 23 Gnde (%23) HCVr (18’i hematolojik malignite)

e Rituksimab, yuksek doz steroid, bendamustin, pulrin analoglari

reaktivasyon ile en fazla iliskili bulunmus.

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457 Torres HA et al
Hepatology. 2018 January ; 67(1): 36-47.



Tirozin kinaz inhibitorleri

 KML ve Akciger kanserinde

e Tayvan ve Kore calismalarindan imatinib alan KML hastalari arasinda HBVr riski

%26-38,5 bulunmus.

* Yakin zamanda yapilan bir Tayvan calismasinda, epidermal bliiyime faktoru
reseptor inhibitdrd alan kicuk hicreli olmayan akciger kanserli hastalarda

%9,4'lUk orta dlizeyde bir HBVr riski gozlemlenmistir

Yao ZH, Liao WY, Ho CC, et al. Incidence of hepatitis B reactivation during epidermal growth
factor receptor tyrosine kinase inhibitor treatment in non-small-cell lung cancer patients. Eur J
Cancer. 2019;117:107-115. Wang

YH, Liang JD, Sheng WH, Tien FM, Chen CY, Tien HF. Hepatitis B reactivation during treatment of
tyrosine kinase inhibitors-Experience in 142 adult patients with chronic myeloid leukemia. Leuk
Res. 2019;81:95-97.



Sitokin inhibitorleri

* Anti CD52: Alemtuzumab
 HBs Ag:+ olanlarda %11-20 oraninda risk tasiyon gruptadir.

e HBsAg pozitif romatizmal hastalarda, bir IL-6 reseptor monoklonal
antikoru olan tocilizumab alan hastalarda HBVr, hepatit alevlenmesi

ve hatta fulminan karaciger yetmezligi gozlemlenmistir.



Bagisiklik Kontrol Noktasi Inhibitorleri

* HBsAg pozitif kanser hastalarinda HBVr ve
bununla iliskili hepatit riskinin sirasiyla
%14 (araligi %9,1-17) ve %11,7 (aralgl
%9,1-17) oldugunu gostermistir.

* NA profilaksisi alan 1.001 HBsAg+ hastayi
iceren 8 calismanin incelenmis ve HBVr

oraninin %2 oldugu gosterilmistir.

* NA profilaksisi almayan HBsAg+
hastalarda HBVr riski daha vyuksekti,

toplam oran %11°di .

Immune checkpoint inhibitors by
mechanism

Drug mechanism Drug name

Anti—-PD—-1 Caemiplimab
Drostarlimab
Mivoclumab
Pembrolizumab
Penpulimalkb
Retifanlimab

Tislelizumab

Toripalimab

Anti—-PD-L1 Artezolizumakb
Aovelumab

Cosibelimakb

Durvalumal

AnNti- CTLA—43 Ipilimumab

Tremelimumab

Anti-LAG-Z /anti- PD—-1 = Relatlimab and
nivolurmalk:

Lee PC, Chao Y, Chen MH, et al. Risk of HBV reactivation in patients with immune
checkpoint inhibitor-treated unresectable hepatocellular carcinoma. J
Immunother Cancer. 2020;8(2):e001072.




TNF inhibitorleri

* Romatizmal bozukluklar ve inflamatuar bagirsak hastaliklari gibi
otoimmun hastaliklar icin kullanilan TNF-a inhibitorlerinin, %14 ila

%63 arasinda HBVr riskleriyle iliskili oldugu bildirilmistir.

* Infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab




DMARDS

* Bir calismada hastalig1 degistiren antiromatizmal ilaclarin HBsAg pozitif hastalarda yaklasik
%22'lik (araligi %9-63) bir HBVr riski olusturdugunu gostermistir.

Janus Kinaz Inhibitorleri

Romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi, atopik dermatit ve miyelofibrozis ve greft-versus-
host hastaligi gibi hematolojik bozukluklar da dahil olmak Uzere bircok bagisiklik aracili ve

inflamatuar hastaligin tedavisinde kullanilir.

HBsAg-/ anti-HBc+ hastada NA profilaksisi almayan 30/213 (14%) hastada HBVr goriilmis ancak
hicbirinde HBVTr ile iliskili hepatit, hepatik dekompanzasyon veya 6lim yasanmadi



Anti CD20

* Rituksimab (RTX), ofatumumab, obinutuzumab, ocrelizumab

* Rituksimab: CD20’ye karsi monoklonal antikor

* B-hicre sayisini ve antikor seviyelerini azaltir

e Artan siklikta CHOP-R, EPOCH-R rejimlerinin bir parcasi olarak kulaniimakta

* HBV reaktivasyonu i¢in yuksek risk
> Gut Liver. 2023 Mar 15;17(2):288-298. doi: 10.5009/gnl210551. Epub 2022 Oct 21.
Risk of Hepatitis B Virus (HBV) Reactivation in
HBsAg-Negative, Anti-HBc-Negative Patients
Receiving Rituximab for Autoimmune Diseases in
HBV Endemic Areas

Ting-Yuan Lan ', Yen-Chun Lin 2, Tai-Chung Tseng ® 4 *, Hung-Chih Yang 2, Jui-Hung Kao 2,
Chiao-Feng Cheng 2 Tai-Ju Lee ©, Shang-Chin Huang 7 Cheng-Hsun Lu 6 Ko-JenLi®,
Song-Chou Hsieh ©



Kortikosteroidler

* Ornegin, glukokortikoidli veya glukokortikoidsiz kemoterapiye rastgele
atanan Hodgkin olmayan lenfoma hastasi 50 HBsAg pozitif birey lGzerinde
vapilan bir calismada dokuz ayda HBV reaktivasyonunun kiimulatif insidansi
"steroidsiz" rejimi alanlar icin 6nemli olcliide daha dusukti (%38'e karsi

%73). Ancak, timor yanit orani da steroidsiz rejimle daha dustktd.

e >20 mg/gin ve 4 haftadan fazla steroid vyiksek doz olarak

tanimlanmaktadir.

Cheng AL, Hsiung CA, Su lJ, et al. Steroid-free chemotherapy decreases risk of hepatitis B virus
(HBV) reactivation in HBV-carriers with lymphoma. Hepatology. 2003;37(6):1320-1328.



Proteazom Inhibitorleri

e Bortezomib iceren rejimler alan multipl miyelom (MM) hastalarinda hepatit B virlisi
(HBV) reaktivasyonunu ve sag kalimini arastirmak icin 139 MM

e 27 hasta HBsAg pozitif idi
* 9 hastanin HBV DNA seviyeleri > 500 IU/mL idi; bunlardan dordi > 1000 IU/mL idi.

* HBV reaktivasyonu 6 HBsAg+ hastada ve 2 HbsAg- ancak otolog kemik iligi nakli yapilan
hastada oldu.

* HBsAg- hastalarin genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim sireleri HBsAg+ hastalara
gore anlamli derecede daha uzundu (her ikisi de p < 0,01).

* Bortezomib iceren rejimler alan MM hastalarinda, 6zellikle otolog kemik iligi nakli
gecirenlerde HBV reaktivasyonu gorulmektedir.

Li J, Huang B, et. al. Hepatitis B virus reactivation in patients with multiple myeloma receiving bortezomib-containing
regimens followed by autologous stem cell transplant. Leuk Lymphoma. 2015;56(6):1710-1717.



CAR-T

« BCMA hedefli kimerik antijen reseptori-T hiicresi (CAR-T) tedavisi, refrakter veya relaps multipl

miyelom (r/r MM) icin kullantlir.

* BCMA hedefli CAR-T hiicre tedavisi ile tedavi edilen 99 r/r MM hastasini retrospektif olarak

incelendi.

e 7'si (%7,1) kronik HBV enfeksiyonuna, 43"l (%43,4) gecirilmis HBV enfeksiyonuna sahipti ve kalan
49'u (%49,49) HBV enfeksiyonuna sahip degildi.

e Dort (%4,04) hasta HBV reaktivasyonu oldu.

* HBV reaktivasyonu olan 4 hastadan 2'sinde (%50) siddetli hepatit vakasi kaydedildi ve bildirildi.

FusS, Zhang Q, Jing R, et al. HBV reactivation in patients with chronic or resolved HBV infection
following BCMA-targeted CAR-T cell therapy. Bone Marrow Transplant. 2023;58(6):701-709.



Hbs Ag: -, anti HBc Ig G:+

* Son zamanlarda Hong Kong'da yapilan bir calisma, izole anti-HBc seropozitifligi olan ve steroid tedavisi goren

hastalarda HBsAg seroreversiyonunun bir yillik insidansinin %1,8 oldugunu gosterdi.

e Kortikosteroid dozajinin ve siresinin 7 giinden uzun oldugu tim kombinasyonlar hepatit alevlenmesi riskini

artirdi
* TKI veya ICl alan HBsAg (-)/anti-HBc (+) hastalar arasinda HBVr riskiyle ilgili veriler sinirhdir.

* Son zamanlarda Tayvan'da yapilan bir ¢calismada, TKI alan 123 KML hastasinin higbirinin HBVr yasamadigi

gozlemlenmistir.

* TNF-ainhibitorleri ve DMARD'lar, Asya-Pasifik bolgelerinden gelen veriler yaklasik %3,1'lik (arahgi %1,1-5,2) bir

HBVr riski gosterdi
Wong GL, Wong VW, Yuen BW, Tse YK, Yip TC, Luk HW, Lui GC, Chan HL. Risk of

hepatitis B surface antigen seroreversion after corticosteroid treatment in
patients with previous hepatitis B virus exposure. J Hepatol. 2020;72(1):57-66.



Antrasiklin Yuksek
Anti TNF (Adalimumab, infliksimab) Yuksek
Anti IL-6 (Tocilizumab) Yuksek
C-ART Yuksek
Sitokin inh (ustekinumab,sekukinumab) Yiksek

TACE Yuksek

Orta
Disuk
Orta
Orta
Orta

Orta



TEDAVI

* Yuksek potent, TDF, TAF veya ETV onerilmekte.

* 16 calismanin meta-analizinde, solid tumorli HBsAg pozitif 774
hastaya kemoterapi sirasinda antiviral profilaksi uygulandi ve HBV

reaktivasyonu riski yaklasik %90 oraninda azaltildi .

e Antiviral profilaksi ayrica HBV ile iliskili hepatiti ve kemoterapi

kesintisini azaltmaktadir.



Tedavinin Sonlandirilmasi

* Antiviral profilaksi mimkiinse immunosipresif tedavinin 2-4 hafta oncesinde baslatilmalidir ve eger bu
saglanamamissa immunosupresif tedavi ile birlikte verilmelidir; immdinoslpresif tedavinin kesiminden sonra

en az 12 ay devam etmelidir.

 Baslangic HBV DNA diizeyi disiik olan (<2000 iU/ml) veya sirozu olmayan hastalarda alti ay yeterli olabilir.
Rituksimab gibi B hucrelerini baskilayan tedavi alan hastalarda tedavi sliresi en az immunosipresyonun

kesilmesinden 18 ay sonraya dek uzatilmalidir. (SUT 12 ay)

e Immiinosiipresif tedavi ya da kemoterapinin kesilmesi ya da ara verilmesi gerekebilir; bu durum hasta
bazinda degerlendirilmelidir. Ozellikle transaminaz diizeylerinde >3 kat artis ve sarilik semptomlari olan
hastalarda HBV DNA dlizeyi ve ALT duzeyi distinceye kadar immunosupresif tedavi ya da kemoterapiye ara

verilmesi onerilir.



TESEKKUR EDERIM.
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