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OZET

Giris: Calismamizin amaci Tirozin Kinaz Inhibitérii (TKI) kullanan Kronik Myeloid
Losemili (KML) vakalarda Hepatit B viriis (HBV) serolojisine hangi siklikla bakilmis oldugu

ve seroloji bakilan hastalarda HBV reaktivasyonunun degerlendirilmesidir.

Materyal Metod: Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji
Boliimiinde 2009-2019 yillar1 arasinda KML ile takipli olan TKI kullanan hastalarin dosyalar

retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: TKI kullanan 132 KML hastasinin retrospektif incelemesinde HBsAg
bakilan hasta sayis1 74 (% 56,06), HBsSAg ve Anti-HBs birlikte bakilan hasta sayis1 73 (%
55,3), Anti-HBc IgG bakilan hasta sayist 34 (%25,75),HBsAg ve Anti-HBc 1gG birlikte
bakilan hasta sayist yine 34 (% 25,75) olarak goriilmiistir. HBSAg bakilan 74 KML
hastasinin higbirinde pozitiflik saptanmamustir. Anti-HBc 1gG bakilan 34 hastanin ise 10’unda
(% 29,41) pozitiflik saptanmistir. Bu 10 hastanin 3’1 ¢esitli nedenlerden exitus olup takipleri
yoktur. Geri kalan Anti-HBc 1gG pozitif olan 7 hastanin takiplerinde HBV reaktivasyonu

saptanmamuistir.

Sonu¢: TKI kullanan KML hastalarinda tedavi éncesi HBV serolojisi tarama orani
literatiire gore diisiik bulunmustur. Tedavi 6ncesinde her hastada; HBsAg, Anti-HBc 1gG ve
HBsAg veya Anti-HBc 1gG pozitiflerde HBV DNA parametrelerinin bakilmasi gerekliligi ile
ilgili takip eden hekimlere gerekli egitimler verilip, farkindalik olusturulmalidir. HBV
reaktivasyonu risk degerlendirilmesi yapilarak, risk durumuna gore profilaktik tedavinin
degerlendirilmesi ve HBV enfeksiyon takibinin iyi yapilmasmin gerekliligi iizerinde

durulmalidir.

Anahtar Kelime: KML, TKi, HBV, reaktivasyon



ABSTRACT

Introduction: The aim of our study is to evaluate the frequency of Hepatitis B virus
(HBV) serology in patients with Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) and HBV reactivation in

patients undergoing serology.

Material Method: The files of patients using TKI who were followed up with CML
in 2009-2019 at the Inonu University Turgut Ozal Medical Center, Hematology Department

between 2009-2019 were analyzed retrospectively.

Results: The number of patients who were treated with TKI using 132 CML HBsAg
was 74 (56.06%), the number of patients who were HBsAg and Anti-HBs were 73 (55.3%),
34 (25.75%) were Anti-HBc 1gG, The number of patients with HBsAg and Anti-HBc 1gG
together is 34 (25.75%). None of the 74 CML patients with HBsAg were positive. In 34
patients with Anti-HBc 1gG, 10 (29.41%) were positive. 3 of these 10 patients are exitus for
various reasons and have no follow-up. HBV reactivation was detected in the follow-up of 7

patients who remained Anti-HBc IgG positive.

Conclusion: Screening rate of HBV serology before treatment was lower in CML
patients using TKI compared to the literature. In each patient before immunosuppressive
therapy; Necessary trainings should be provided and awareness should be raised regarding the
necessity of monitoring HBV DNA parameters in HBsAg, Anti-HBc 1gG and HBsAg or Anti-
HBc 1gG positives. HBV reactivation risk assessment should be made, and prophylactic
treatment should be evaluated according to the risk status and the necessity of good HBV
infection monitoring should be emphasized.

Keyword: CML,TKI, HBV, reactivation,
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik miyeloid 16semi (KML, kronik miyelositik, kronik miyeloid veya kronik
graniilositik 16semi olarak da bilinir) olgunlasmamis ve olgunlasan graniilositlerin kontrolsiiz

tiretimi ve ¢gogalmasiyla bilinen miyeloproliferatif bir 16semi tiirtidiir.

KML, iki genin flizyonu ile iligkilidir: BCR (kromozom 22'de) ve ABL1 (kromozom
9'da), BCR-ABL1 flizyon geniyle sonuglanmistir. t(9:22) sonucu 22. kromozomun 11q
bandindaki BCR geni ile 9. kromozomun q34 bandina yerlesik ABL geninin 22. kromozom
(Philadelphia kromozomu) {izerinde birlesmesi ile BCR-ABL1 fiizyon geni olusur ve bu genin
riinii olan p210 peptidi tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Philadelphia(Ph) pozitif hiicre

klonunun ¢ogalmasina ve 16kositoza neden olur.

KML'nin klinik o6zelligi, baskin olarak notrofillerin yan1 sira bazofiller ve
eozinofillerin kontrolsiiz olgunlasan graniilosit tiretimidir. Tedavi edilmedigi taktirde, KML
kronik fazdan akselere faza ve bir terminal blastik krizine dogru ilerlerken, li¢ fazli veya iki

fazli bir klinik seyre sahiptir. Bazen, kronik fazdan dogrudan blastik faza gidebilir.
KML'l hastalarda tedavi se¢enekleri sunlardir:
¢+ Allojenik hematopoetik hiicre nakli (HCT) ile potansiyel kiiratiftedavi
< Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI'ler) kullanarak hastalik kontrolii
¢ Sitotoksik ajanlarla palyatif tedavi

Hepatit B viriisit (HBV) enfeksiyonunun dogal seyri, viral replikasyon ve konagin
immunsistem tepkisine baglidir. HBV enfeksiyonu olan tiim hastalarin viicudunda, hatta
serolojik iyilesme kaniti bulunanlarda bile goriiliir. Bu nedenle, immiinsiipresif tedavi alan
HBV enfeksiyonu Oykiisii olan kisiler, HBV reaktivasyonu ag¢isindan risk altindadir. Bu,
serum aminotransferaz seviyelerinin artmasina, fulminan karaciger yetmezligine ve / veya

o0liime neden olabilir.

HBV reaktivasyonunun olmasi altta yatan malignite tedavisinin de gecikmesine yol

agar.

Immiinsiipresif tedaviye baslamadan 6nce, hastalarda HBV enfeksiyonu agisindan test

yapilmas1 gerekmektedir.
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Literatirde HBV tasiyicist olan KML hastalarinda TKI kullanimi sonrasi1 HBV

reaktivasyonu gelistigi mevcuttur.

Bu calismamizda amag, klinigimizde son 10 yil igerisinde takip ve tedavi edilen TKI
kullanan KML hastalarinda HBV serolojisini degerlendirip HBV reaktivasyonunu retrospektif

olarak incelemektir.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1 Kronik Myeloid Losemi

Kronik miyeloid 16semi (KML), kronik miyelositik, kronik miyeloid veya kronik
graniilositik 16semi olarak da bilinir. Olgunlasmamis ve olgunlasan graniilositlerin kontrolsiiz

iiretimi ve ¢gogalmasiyla bilinen miyeloproliferatif bir 16semi tiiriidiir.

KML, iki genin fiizyonu ile iligkilidir: BCR (kromozom 22'de) ve ABL1 (kromozom
9'da), BCR-ABL1 flizyon geniyle sonuglanmustir. t(9:22) sonucu 22. kromozomun 11q
bandindaki BCR geni ile 9. kromozomun q34 bandina yerlesik ABL geninin 22. kromozom
(Philadelphia kromozomu) {izerinde birlesmesi ile BCR-ABLL1 fiizyon geni olusur ve bu genin
rtinii olan p210 peptidi tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Philadelphia(Ph) pozitif hiicre

klonunun ¢ogalmasina ve 16kositoza neden olur.

KML'nin klinik 06zelligi, baskin olarak nétrofillerin yan1 sira bazofiller ve
eozinofillerin kontrolsiiz olgunlasan graniilosit tiretimidir. Tedavi edilmedigi taktirde, KML
kronik fazdan akselere faza ve bir terminal blastik krizine dogru ilerlerken, {i¢ fazli veya iki

fazli bir klinik seyre sahiptir. Bazen, kronik fazdan dogrudan blastik faza gidebilir.
2.2 KML Molekiiler Genetigi
2.2.1. Philadelphia (Ph) kromozomu

Ph kromozomu, 9 ve 22. kromozom arasinda dengeli translokasyon sonucunda
meydana gelen anormal bir kromozom olup, normal hiicrelerdeki kromozomlara kiyasla daha
kisa olan bu yeni 22. kromozom, ilk olarak 1960°da Novell ve Hungerford tarafindan KML

hastalarindan alinan 6rneklerde goriilmiistiir (1).

KML vakalarinin hematopoetik hiicrelerinde gozlenen Ph kromozomu, ayni vakalarin
kemik iligi fibroblastlari gibi hematopoetik olmayan hiicrelerinde gézlenmemistir(2). Boylece
Ph kromozomunun genetik aktariminin olmadigi, daha sonra gelisen bir mutasyon oldugu

sonucuna varilmistir.

Ph kromozomu, KML vakalarinin % 95’inde tespit edilmistir. B Hiicreli Akut
Lenfoblastik Losemili (B-ALL) ¢ocuklarin %5’inde, yetiskin ALL vakalarin %15-30’unda,
Akut Miyeloid Losemili (AML) vakalarin ise %2’sinde goriilebilir (3,4).

13



2.2.2 BCR Geni

22. kromozomda bulunan BCR (breakpoint cluster region) lokusu 160 kilodalton (kD )
agirh@indaki bir sitoplazmik fosfoprotein olan BCR proteinini tiretir. BCR bolgesinde dnce bl
— b5 diye adlandirilan bes kiiglik ekzon bolgesi tanimlanmis, sonra majér BCR ( M-BCR )

diye adlandirilan ekzonlar, ekzon 12 — 16 olarak isimlendirilmistir.

BCR-ABL geninin 5 ucu BCR, 3 ucu ABL ecksonlarindan meydana gelir. KML
hastalarinin %99’unda ve Ph (+) ALL hastalarinin ise % 33’tinde BCR geni major BCR diye
adlandirilan 12. ve 16. eksonlar arasindaki 5.8 kb’lik bir boélgeden kirilmasiyla olusur.
Kirilmanin bu boélgeden olugsmasiyla 210 kD agirhigindaki BCR-ABL fiizyon proteini
olusmaktadir. KML vakalarmin az bir kisminda ve ALL vakalarinin 2/3’linde kirilma e2
ekzonunda meydana gelerek minor bir BCR geni olusmakta ve 190 kD agirligindak, BCR-
ABL proteinini kodlamaktadir. Kirtlmanin ABLgeninde sabit BCR geninde ise degisken
olmasi, ABL’ nin saglikli hiicrelere etki ederek kanser hiicresine doniistiirmesi, BCR geninin

ise hastaligin fenotipini olusturdugunu gostermektedir(5).
2.2.3 ABL Geni

ABL (Abelson) geni 9. kromozom iizerinde bulunup 145 kKD agirhiginda bir protein
uretmektedir. ABL geni hem ¢ekirdek hem de sitoplazmada bulunmasiyla iki yap: arasinda
gecise izin vermektedir. ABL proteininin programli hiicre lizisi, hiicre biiyiime ve ¢cogalmasi
ve hiicre dongiisii diizenlenmesi gibi gérevleri vardir. ABL proteinin aminoucunda “cap”diye
isimlendirilen bir yap1 bulunmakta olup bu yap1 ABL proteininin SH3 ve katalitik bdlgelerine
baglanip protein kinaz aktivitesini inhibe etmekle gorevlidir. Boylece ABL geninin tirozin

kinaz aktivitesi kontrol altina alinabilmektedir (6).
2.2.4 BCR-ABL Geni

BCR-ABL1 geninin meydana gelmesi, 9. kromozomdaki ABL geninin a2 ile all
eksonlarinin, 22. Kromozomda bulunan BCR lokusunun 12. ve 16. ekzonlar1 arasindaki M-
BCR kismina aktarilmasiyla olusur. Meydana gelen kisa 22. kromozomun ( Ph veya derivatif

220-), 5’ tarafinda BCR, 3’ tarafinda ABL yan yana gelir.
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Bilge P Cytoplasm
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Transformasyen ' ' FAK
sos i

- Paxillin

Proliferasyon

Sekil 2. 1 BCR-ABL Sinyal Yolaklari (7)
2.3 Epidemiyoloji

KML yetigkinlerde 16semilerin yaklagik yiizde 15 ile 20'sini olusturur(8). Yillik
insidans1 100.000'de 1- 2 vaka olup hafif bir erkek egemenligi mevcuttur(9,10). Yapilan

calismalarda hastaligin goriilme yas1 50 civaridir.
2.4 Klinik Bulgular, Tam Yaklagim ve Klinik Seyir
2.4.1 Klinik Bulgular

KML ii¢ ya da iki fazli bir klinik seyir gosterir: Tan1 esnasinda hastalarin yaklasik %
85'inde var olan kronik bir evre; notrofil farklilagmasinin asamali olarak bozuldugu ve 16kosit
degerlerinin tedavi ile kontrol edilmesinin daha zor oldugu hizlandirilmis (akselere) bir faz;
ve miyeloid veya lenfoid serinin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogaldigi akut 16semiye benzer bir

durum olan patlama krizi yani blastik faz (7).

KML’de klinik bulgular degisken olup, tan1 anindaki hastaligin evresine de baglidir.
Hastalarin %20 ile 50'si asemptomatiktir, hastaliktan ilk olarak rutin kan testlerinden

stiphelenilir (7).
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Semptomatik hastalar arasinda, yorgunluk (% 34), kilo kayb1 (% 20), halsizlik (% 3),
karm dolgunlugu (% 15) asir1 terleme (%15) ve trombosit fonksiyon bozukluguna bagl

kanama epizodlar1 (%21) yaygin goriiliir (11).

Karm agris1 ve rahatsizlig1, perisplenit ve / veya splenik enfarktiis olsun veya olmasin,
splenomegaliye bagli sol iist kadran agrisi (bazen sol omuza yansiyabilir) ve erken doygunluk

goriilebilir.

Kemik iliginin genislemesine bagl bazen sternum iizerinde hassasiyet goriilebilir.Urik

asitin asir1 artigina bagl olarak akut gut artriti de bu esnada gelisebilir.

Diger sik rastlanan bulgular splenomegali (% 48 ile 76), anemi (% 45 ve 62), 100,000
/ mikroL'nin tizerinde 16kosit degeri(%52 ve 72) ve platelet sayisinin 600,000 ile 700,000 /
mikroL {izeri (%15 ve % 34) (7,11).

Histamin diizeyinin artisina bagl olarak gastrik hiperasidite gelisir ve dispeptik
yakinmalar baglayabilir. Dermatolojik bulgular olarak histamin artigina bagl akne iirtikata ve
dermis tabakasinda perivaskiiler notrofil infiltrasyonu ile karakterize akut febril notrofilik

dermatoz (Sweet sendromu) meydana gelebilir (12).
2.4.2. Kronik Myeloid Losemide Tan1

Anamnez ve fizik muayene: Hastanin ilk basvuru esnasinda ayrintili bir anamnez ve

fizik muayene yapilmasi ile taniya yaklagim baslar (12,13).

Periferik kan numunesinden tam kan sayimi c¢alisilmasi sonucunda 16kositoz,

trombositoz ve anemi saptanmasi durumunda ayirici tanida KML diistlintilmesi gerekir.

Periferik yayma yapilmasi: Tim olgunlagsmaevrelerindeki nétrofiller, bazofiller ve
eozinofillerin say1 ve oranlarina bakilmasi, trombosit diizeyi, eritrositlerin yapisi ve blastlarin

oranlariin degerlendirmeye alinmasi gerekir.
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Sekil 2. 2 KML hastaliginda periferik yaymada myeloblast, myelosit, promyelosit, notrofiller

goriilmektedir.

Kemik iligi aspirasyonu: Kemik iligi aspirasyon yaymasinda blastlarin orani, 16kosit

say1s1, myeloid ve lenfoid serileri ve oranlarinin degerlendirilmeye alinmasi

Kemik iligi aspirasyon degerlendirmesinde KI hiperselliiler olup M/E orani gok
yiiksektir(10-30/1). Maturasyon ve morfoloji normaldir. Eozinofil ve bazofillerin sayisinda
artis  gbzlenir.Megakaryositler normal veya sayica artmig olup displastiktirler.

Yaghiicrelerinde azalma izlenir.

Sekil 2. 3 KML hastaliginda kemik iligi aspirasyonu
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Kemik iligi biyopsisi: Preparatlarin hiicreselligi, yag dokusu orani, hiicrelerin say1 ve

oranlari, hiicrelerin olgunlagsma seviyesi ve fibroz doku oraninin degerlendirilmeye alinmasi

Kemik iligibiyopsi degerlendirmesinde myeloid seride hiperplazi, megakaryosit seride

artisgozlenir.Kemik iliginde retikiilin fibrozisi gozlenir ve hastalik siiresince

giderek artis gosterir. Fibrozisde artis olmasi splenomegali, ciddi anemi, kemik iligi ve

periferde blast sayisinin artistile de paralellik gosterir.

Geleneksel sitogenetik ¢alismasi yonteminde ‘high resolution banding’ (HRB) teknigi

uygulanip, mikroskop altinda incelenir ve en az 20 metafazda Ph kromozomu aranir (12-14).

Floresan in situ hibridizasyon (FISH): Geleneksel sitogenetik calismada sonug
alimamadig takdirde Ph kromozomunun tespiti igin periferik kandan FISH ¢alisilir, en az 200
interfazda ¢ekirdek puanlamasi dikkate alinarak, Ph kromozomu sonuglar1 negatif veya pozitif
ve ylizde (%) olarak kaydedilir (6-8). Ph kromozomu hastalarin %90-95 inde pozitif olarak

saptanir.

Molekiiler biyoloji ¢alismasi: Ph negatif (Ph-) hastalarda BCR-ABL fiizyon geninin
saptanmasi i¢in ileri molekiiler caligmalar (FISH veya RT-PCR) yapmak gerekir. Sonug
olarak hastalarin % 99’unda Ph kromozomu ve/veya BCR-ABL gen fiizyonu saptanabilir, geri
kalan % 1 hasta ise Ph- KML veya atipik KML olarak adlandirilir, bu hastalarin prognozu ise
tipik KML’ye gore daha kotii seyreder (15).

2.4.3 KML Hastalarinda Klinik Seyir

KML hastaliginin klinik olarak ii¢ asamas1 mevcuttur:
1.Kronik stabil faz

2.Akselere (hizlandirilmis) faz

3.Blastik kriz

Tan1 esnasinda hastalarin yaklasik %85°1 kronik, %10’u akselere, %5’1 ise blastik
fazdadir.

Kronik stabilfaz: Hastalarin ¢oguna kronik faz evresinde tan1 konulmaktadir.
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Kronik faz evre kriterleri: (6,7)
¢ Periferik kanda asikar 16kositozun olmasi ve olgun nétrofil sayisinin ¢ogalmasi

% Periferik kanda bazofil oraninda artis saptanmasi, ancak bazofil oraninin %20’nin

altinda olmasi
+ Periferik kanda blastik hiicre oraninin < %10 olmasi

¢+ Periferik kanda trombositoz olmasi ya da trombosit sayisinin normal olmasi

LA

Y {

Sekil 2. 4 KML kronik fazda olan hastanin periferik yaymasinda bazofil artis1 goriilmektedir.

(Hematoloji Atlasindan alinmistir.)
Akselere faz: Kemik iligi hiperselliiler olup blastik hiicre oraninin <%10 olmasi
Hastalarin yaklasik % 10’una akselere fazda tan1 konulur.
Akselere faz icin WHO dlgiitleri (2016)

«» Periferik kan veya kemik iliginde yiizde 10 ile 19 oraninda blast olmas1

¢ Periferik kan bazofilleri >% 20 olmas1

¢+ Tedavi ile ilgisi olmayan <100,000 / mikroL trombositlerin varligi

% Tedaviye yanit vermeyen >1,000,000 / mikroL trombosit olmasi

« Tedaviye cevap vermeyen progresif splenomegali ve artan 16kosit sayimi

¢ Sitogenetik klonal gelisimi (Philadelphia kromozomuna ek olarak diger kromozomal

anormalliklerin gelisimi olarak tanimlanir).
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Blastik faz: Asagidaki bulgulardan bir ya da birkaginin olmasi ile tanimlanir(16).

% Periferik kan veya kemik iliginde %20 veya iizerinde blast olmasi
+» Kemik iligi biyopsisinde biiyiik odaklar veya blast kiimelerinin olmasi
¢ Ekstramediiller blastik infiltratlarin varligi (6rnegin, graniilositik sarkom veya

kloroma olarak da bilinen miyeloid sarkom) (7).
2.4.4 KML Ayiric1 Tani

Klinik olarak KML ile ayirici taniya giren birgok hastalik mevcuttur. Bunlar arasinda
l6komoid reaksiyon, jiivenil miyelomonositik 16semi, kronik miyelomonositik 16semi, "atipik
KML," kronik eozinofilik l6semi, kronik notrofilik 16semi, diger miyeloproliferatif

neoplazmalar ve diger Philadelphia kromozomu (Ph) pozitif 16semiler yer alir.

Lokomoid Reaksiyon: Lokomoid reaksiyonu genellikle enfeksiyona yanit olarak
notrofilik ve belirgin sola kayma ile yiiksek 16kosit sayisini agiklar. Periferik kan sayimi
50.000 / microL kadar yiiksek olabilir ve KML'yi kolayca taklit edebilir. Notrofillerde toksik
graniilasyon olmasi, yiiksek LAP skoru, "miyelosit ¢ikintis1" eksikligi ve en Onemlisi,
notrofiliyi agiklayacak asikar bir nedenin varligi 16komoid reaksiyonu KML’den ayiracak

onemli ozelliklerdir.

Juvenil Miyelomonositik Loésemi: Juvenil miyelomonositik 16semi (eski adiyla
"juvenil KML") olan JMML, hepatosplenomegali, lenfadenopati, solukluk, ates ve cilt
dokiintiilerinin birlesimi ile karakterize ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir (17-19). JMML'li hastalar, genellikle graniil makrofaj koloni uyarici faktére (GM-
CSF) asir1 duyarli olan ve nispeten normal goériinen monositler ve makrofajlarla organ
infiltrasyonuna yol agan fazla miktarda monositik hiicreli, olgunlasan miyeloid hiicrelerin
klonal asir1 tiretimini gostermektedir. KML'nin aksine, JIMML'deki karyotip normaldir bazen
monozomi 7 goriilebilir. JIMML’ nin akut 16semiye ilerlemesi nadir gézlenir. JIMML'li bir¢ok
hasta, PTPN11, NRAS ve KRAS2, CBL ve NF1 de dahil olmak iizere GM-CSF sinyal iletim

yolunun elemanlarini kodlayan genlerde mutasyonlara sahiptir (20-23).

Kronik Miyelomonositik Lésemi: Kronik miyelomonositik 16semi (KMML), siklikla
anemi ve / veya trombositopeni ile seyreden, olgunlagan monositik hiicrelerin ve bazen de
displastik notrofillerin -~ kontrolsiiz  tiretimi  ile karakterize bir miyelodisplastik /
miyeloproliferatif neoplazmdir (24). KML'den farkli olarak, KMML'deki kemik iligi
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morfolojisi, li¢ miyeloid seriden en az ikisinde belirgin displastik degisiklikler izlenmektedir.

Ek olarak, genetik testler BCR-ABL1, Ph kromozomu negatiftir.

Atipik  KML: Atipik KML, KML ile aymrict tamiya giren  bir
miyeloproliferatif/miyelodisplastik hastaliktir. Bu hastalikta miyeloid proliferasyon ve
displazi bir arada gozlenir. Nadir izlenen Atipik KML yaslilarda daha sik goriiliir. Bu
hastalikta yiiksek 1okositoz, derin anemi ve trombositopeni mevcuttur. Atipik KML

hastalarmin prognozu daha kotiidiir ve akut miyeloid 16semiye (AML) doniisim meydana
gelebilir (25).

Kronik Eozinofilik Losemi: Kronik eozinofilik 16semi (KEL), kemik iliginde normal
eozinofillerin asir1 iiretimi ve periferik kanda c¢ogalmasi ile karakterize olup, organlarda
birikmesiyle son organ hasari ile sonuglanan, nadir goériilen bir klonal kronik myeloproliferatif

hastaliktir. AML'ye doniisiim nadir gozlenir (26).

Molekiiler olarak bazi durumlarda, tirozin kinazlari PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 veya
JAK?'yi iceren diizenlemeler vardir. KEL vakalari, Ph kromozomu veya BCR-ABL1 gen

fiizyonunu gostermez. Bununla birlikte, baz1 vakalar imatinib tedavisine cevap vermektedir.

Kronik Noétrofilik Losemi: Kronik nétrofilik 16semi (KNL), periferik kan ve kemik
iliginde olgun graniilosit proliferasyonu ve hepatosplenomegali ile sonuglanan ve organlara
sizma ile karakterize nadir bir 16semi tiiriidiir. Notrofillerde, niikleer hipersegmentasyonda ve

16kosit alkalin fosfataz (LAP) skorunda artmis toksik graniilasyon izlenir (27-29).

Kronik nétrofilik I6semili hastalarda Ph kromozomu ve fiiriinleri saptanmaz. Bu hastalar
genellikle AML'ye ilerlememelerine ragmen, hayatta kalma siireleri kisadir ve genellikle iki
yildan azdir. Etkili tedavi belirsizdir; bazi hastalar interferon ve JAKL1 / 2 inhibit6rii

ruxolitinib'e (27) yanit vermistir.

Diger Philadelphia kromozomu pozitif maligniteler:Ph kromozomu, Eriskin Akut
Prekiirsor B hiicreli Lenfoblastik Losemili (ALL) hastalarda % 20-30 c¢ocukluk ¢agi ALL
hastalarinda %35-10 ve yetiskin AML'nin yaklasik yiizde 1'inde pozitif saptanabilir (30).

Ph pozitif akut 16semili hastalar molekiiler seviyede analiz edildiklerinde heterojendir.
Bu hastalarin bazilari, blastik kriz asamasinda ortaya ¢ikan KML'yi, ancak digerleri de novo

akut 16semiyi temsil ediyor olabilir.
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Ph kromozomunun Multipl Miyelom ve B hiicreli Hodgkin olmayan lenfoma dahil

diger hematolojik malignitelerde nadir olarak rapor edilmistir (31,32).

2.5 KMLde Prognoz ve Skorlama

KML'li hastalarin prognozu, TKI’lerin kullanilmasindan sonra yasam beklentisi genel

popiilasyona yaklasacak sekilde ¢arpici bir sekilde iyilesmistir (33,34).

KML’de risk gruplarini saptamak amaciyla bazi skorlama sistemleri olusturulmustur.

Bunlar arasinda Sokal, Euro - Hasford ve EUTOS skorlama sistemleri en sik kullanilan

sistemlerdir. Bu skorlamalarla, hastalarin yasi, trombosit sayisi, dalak boyutu, periferik

yaymadaki blast orani, bazofil ve/veya eozinofil ylizdeleri hesaplanarak iyi — orta — yiiksek

risk gruplart tespit edilebilir. Asagidaki tablo risk siniflamasini gosteren tablodur.

Tablo 2. 1 Sokal, Hasford ve Eutos Skorlamalari (35)

SKORLAMA ADI SOKAL HASFORD EUTOS

Kullanima Giris Yili | 1984 1998 2011

Tedavi Geleneksel kemoterapi | INF-a tedavisi alanlar Imatinib
uygulananlar kullananlar

Faktorler Yas,dalak boyutul | Yas, dalak boyutul, trombosit sayisi, | Dalak boyutul ve
trombosit  sayisi, blast | blast2, eozinofil2, bazofil yiizdesi2 bazofil yiizdesi2
yiizdesi2

Risk Hesaplamasi Exp (0.0116x(yas- (0.6666xyas[<50 yas ise 0 , diger (7xbazofil[%])
43.4))+(0.0345x (dalak 1])+(0.0420xdalak +(4x dalak
boyutu [cm]- boyutu[cm])+(0.0584xblast[%])+(0.0 | boyutu[cm])

7.51)+(0.188x((trombosit
sayis1 [109/L]/700)2-
0.563))
+(0.0887xblast[%]-2.10))

413xeozinofil[%])+
(0.2039xbazofil[bazofil <%3 ise 0;
>%3 ise 1]) +(1.0956xtrombosit
sayisi [trombosit sayis1 <1500x109/L
ise 0;diger 1])x1000)

Risk Gruplari

>1.2: yiiksek risk
0.8-1.2: orta risk
<0.8: diisiik risk

>1.480: ytiksek risk
>780, < 1.480: orta risk
<780: diisiik risk

>87: yiiksek risk
<87: diistik risk

1. Kosta sinirini gegen dalak boyutu

2. Periferik yaymada bakilan blast, bazofil, eozinofil yiizdeleri
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2.6 KML Tedavi Yaklasimlar:
KML'li hastalarda tedavi segenekleri sunlardir:
¢+ Allojenik hematopoetik hiicre nakli (HCT) ile potansiyelkiiratif tedavi
< TKI’ler kullanarak hastalik kontrolii
+«»+ Sitotoksik ajanlarla palyatif tedavi
Tedavi se¢iminde su faktorler Gnemlidir:
s KML hastaliginin hangi fazda oldugu
¢ HCT i¢in uygun dondriin varligi
* Hastanin yas1

¢ Hastanin komorbid hastaliklarinin HCT agisindan kontrendikasyon olusturup

olusturmadigi
< KML'nin daha erken evrelerinde olan hastalar i¢in, TKI'lerle tedaviye yanit
2.6.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HCT),imatinib tedavisinden onceki donemlerde
tedavide 6nemli bir yer almistir. Uzun siireli remisyon ile hastalarin yaklasik yarisinda kiir
saglamasi avantajlarindandir.Allojenik kok hiicre nakli, akselere ve blastik fazda olan hastalar
icin 6nem tagimaktadir. Kronik fazda, uygun dondrii olan geng hastalar i¢in bazen kok hiicre
nakli &nerilmektedir, ancak TKI'lerle tedavi bu fazda ilk tedavi secenegi olmalidir. KML'de
HCT ile elde edilen sonuclar, nakil sirasinda dogrudan hastaligin evresi ile ilgilidir.
Transplantasyona bagli erken mortalite ve graft versus host hastaligi (GVHD) gibi ciddi
komplikasyonlarmin olmasi ve TKI’lerinin kullanilmasiyla giiniimiizde ilk tercih olmaktan

cikmustir.

Otolog kok hiicre nakli 1970’lerde tedavide yer almis ancak daha sonra terk edilmistir.
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2.6.2 Sitotoksik Ajanlarla Tedavi

1950’11 yillardan baslayarak ilk zamanlarda sik kullanilan Busulfan, geri doniisiimsiiz

kemik iligi baskilanmasi yapma riski nedeniyle giinlimiizde artik kullanilmamaktadir.

Hidroksiiire (HU), riboniikleotid rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini engelleyen
bir ilagtir. Etkisinin ¢abuk baglamasi ve yan etkisinin Busulfan’a gére daha az olmasi 6nemli
ozelliklerindendir. Lokostaz komplikasyonlarint dnlemek amaciyla miyeloid hiperplaziyi
azaltip 10kosit sayisim1 hizlica diisiirmek ic¢in kullanilan bir ajandir(36). Bu iki ajanin
sitogenetik ve molekiiler yanit olusturmamasi ve uzun siireli survey iizerinde anlamli bir

etkilerinin olmamasi dezavantajlaridir.

TKI 6ncesi dénemde interferon-alfa (IFN-o) uzun yillar ilk tedavi secenegi haline
gelmistir. IFN-o ile hastalarin cogunda hematolojik yamit saglanmis ancak major sitogenetik

yanit hastalarin % 15-30" unda saglanmistir.

Sitozin Arabinozid’in IFN-a ile birlikte kullanilmasi ile hastalarda sitogenetik yanit

saglanmis ve survey iizerinde olumlu etkiler saglanmustir.
2.6.3 Tirozin Kinaz Inhibitorleri

Birinci ve ikinci kusak oral TKI'ler (6rn: Imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib), KML'nin
patogenezinde yer alan yapisal olarak aktif tirozin kinazi hedeflemektedir. Hastalig1 tedavi
etmemelerine ragmen, bu ajanlar hastalarin ¢ogunda uzun siireli hastaligi kontrol altinda
tutabilmektedir. Boylece, KML'li yeni tan1 alan hastalarin hemen tiimii i¢in ilk tercih edilecek

tedavi secenegi haline geldiler.
Birinci Kusak Tirozin Kinaz inhibitorleri
Imatinib

BCR-ABL TKI olan imatinib mesilat (STI571) ilk olarak 1998’de kullanilmaya
baslanmis olup, KML tedavisinde énemli bir tedavi secenegi haline gelmistir. imatinib Ph(+)
KML ve ALL tedavisinde tirozin kinaza etki eden bir molekiildiir. BCR-ABL onkoproteinini
bloke eder. Boylece sinyal ileti yolaklarini bloke ederek hiicre biiylimesinin dnlenmesine ve

hiicre 6liimiine sebep olmaktadir.
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imatinib Dozu ve Yan Etkileri

Imatinib mesilat giinde 400mg olarak oral kullanilir. Yan etkiler olarak kemik iligi
baskilanmasi, 6dem, dokiintii, miyalji, bulanti, kusma, ishal, basagrisi, doza bagiml
hepatotoksisite izlenmektedir. Bu yan etkiler genellikle tedavinin ilk ayi igerisinde meydana
gelmektedir. Hastalar nadir de olsa yan etkilere bagli olarak tedaviyi sonlandirabilirler. Ancak
doz kisitlamasina ve tedavinin kesilmesine ¢ogu hastada gerek yoktur. Gegici nétropeni veya
trombositopeni goriilmesi tedavi baslangicinda olasidir. Bu durumda doz kisitlamasi veya

tedavinin bir stireligine kesilmesi tabloyu diizeltir.

Tablo 2. 2 Birinci Kusak Tirozin Kinaz inhitorlerine Yanit Tanimlar1 (37)

Optimal Uyarn Yanitsiz
Baslangic - -
Yiksek risk veya
KKA/ Ph+
3ay
BCR-ABLI1 <%10 BCR-ABL1 >%10 THY yok ve-veya Ph+
ve/veya Ph+ <%35 velveya >9%95
Ph+ %36-95
6 ay
BCR-ABLI1 <%l BCR-ABL1 %1-10 BCR-ABL1 >%10
velveya velveya ve/veya
Ph+ 0 Ph+ %1-35 Ph+ >%35
12 ay
BCR-ABL1 <%0,1 BCR-ABL1>%0,1-1 BCR-ABL1 >%1
ve/veya
Ph+ >0
Tedavinin  herhangi
bir doneminde BCR-ABL1 <£%0,1 KKA/Ph- (-7 veya 79-) THY kayb1
TSY kayb1
Teyit edilmis
MMY * kaybi
Mutasyonlar
KKA/Ph+

KKA: Klononal kromozomal anomali, Ph: Philadelphia kromozomu, THY: Tam hematolojik yanit, TSY: Tam

sitogenetik yanit, MMY: Major molekdler yanit
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Ikinci Kusak Tirozin Kinaz Inhibitorleri
Nilotinib

Nilotinib, Imatinibe gore etki olarak 30 kat daha giiclii olan ikinci kusak bir
TKIi’dir.Yetiskinlerde onerilen giinliik kullanim dozu 2x400 mg’dur.

Yan etki olarak deri dokiintiisii, bas agrisi, karaciger ve pankreas enzim bozukluklari,
ishal, kemik iligi depresyonu, pankreatit, elektrolit anormallikleri ve hiperglisemi
g6zlenebilir. Daha nadir olarak hastalarda QTc uzamasi, kalp yetmezligi ve periferik damar
hastalig1 goriilebilir. Tedaviye baslanacak hastalarda QTc hesaplanmalidir. Uzun QTc
sendromu olan hastalarda kontrendike olup, tedavi esnasinda karaciger enzimlerinde 5 kat
artig, biliriibin diizeylerinde 3 kat, amilaz diizeyinde 2 kat artis olmasi1 ve trombosit diizeyinin

50000 mikroL altinda olmasi durumunda tedaviye ara verilmelidir (38).
Dasatinib

Imatinib mesilata gére yaklasik 300 kat daha giiclii olan dasatinib ikinci kusak bir
TKI’dir. Yetiskin KML hastalarinda &nerilen doz giinde bir defa 100mg olup, yanit

alinamayan durumlarda 140 mg/giin’e kadar doz modifikasyonu yapilabilir (39).

Yan etki olarak kemik iligi depresyonu, intrakranial kanama, plevral efiizyon, sivi
retansiyonu, QTc uzamasi, hipokalemi, karaciger enzim yiiksekligi, diyare, nadir de olsa

pulmoner HT ve kalp yetmezligi goriilebilir (40,41).

Dasatinib kullanimina bagli plevral veya perikardiyal eflizyon gelistiginde tedaviye
ara verilir ve prednisolon tedavisine baslanir, daha sonra diisiik doz dasatinib tedavisine

devam edilir. Eger pulmoner HT gelistiyse dasatinib tedavisi kesilmelidir (39).
Bosutinib

Ikinci kusak bir TKI olan Bosutinib diger tedavilere (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib)
yanit almamadigr durumlarda etkili oldugu saptanmustir (42). Erigkin KML hastalarinda
onerilen giinliik doz 500mg olup yanit alinmayan durumlarda 600mg’a ¢ikilabilir. Yan etki

olarak diyare ve hepatotoksisite gelisebilir.
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Tablo 2. 3imatinib Tedavisine Yanitsiz Durumlarda Ikinci Kusak TKi’lerine Yanit (37)

Optimal Uyan Yanitsiz
Baslangi¢ - -
THY yok veya
imatinib altinda THY
kayb1 veya
Birinci kusak TKi’ye
SY olmamasi veya
Yiiksek risk
3ay
BCR-ABLI1 <%10 BCR-ABL1 >010 THY yok veya Ph+
velveya Ph+ <%65 velveya Ph+ %65-95 >%95  veya  yeni
mutasyonlar
6 ay
BCR-ABLI1 <%10 Ph+ %35-65 BCR-ABL1 >010
ve/veya Ph+ <%35 velveya Ph+ >%65
velveya yeni
mutasyonlar
12 ay
BCR-ABL1 <%1 BCR-ABL1 %1-10 BCR-ABL1 >0%10
ve/veya Ph+ 0 ve/veya Ph+ %1-35 velveya Ph+ >%35
velveya yeni
mutasyonlar
Tedavinin  herhangi
bir déneminde BCR-ABLI <% 0,1 KKA/Ph-(-7 veya 7¢-) | THY kaybi veya TSY
veya BCR-ABL1 > kayb1 veya KSY kaybi1
%0,1 veya yeni mutasyonlar
Teyit edilmis MMY*
kaybi KKA/Ph+

KKA: Klononal kromozomal anomali, Ph: Philadelphia kromozomu, THY: Tam hematolojik yanit,

TSY: Tam sitogenetik yanit, MMY: Major molekiiler yanit
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Uciincii Kusak Tirozin Kinaz inhibitorii
Ponatinib

Uciincii kusak TKI olan Ponatinib T3151 mutasyonu olan KML hastalarinda tek etkili
ajandir. Imatinib mesilat direnci olan hastalarin yaklastk % 20’sinde bu mutasyon
saptanmustir. Ponatinib’in kullanim alan1 KML‘nin tiim fazlarinda ve diger TK1 ilaglara kars
yanitsizlik ve intolerans olmasi durumunda kullanilmasi onerilmektedir. Erigkin KML
hastalarinda giinliik kullanim dozu 45mg/giin’diir. Yan etki olarak en sik pankreatit ve

hepatotoksisite goriilebilir.
2.7TKML de Tedaviye Yamt
KML'de hematolojik, sitogenetik ve molekiiler tedavi yanitlari tanimlanmastir.

2.7.1 Hematolojik Yamt: Tam hematolojik yanit (THY), periferik kanda myelosit,
promyelosit, myeloblast goriilmemesi , <% 5 bazofiller, beyaz kan hiicresi sayim1<10.000 /

mikroL, trombosit sayis1 <450,000 / mikroL ve nonpalpable dalak olmasi olarak tanimlanir.

2.7.2 SitogenetikYanit: Sitogenetik yanit, ilik hiicresi metafazlarinin analizinde en az
20 metafazin kromozom bantlama analizi ile degerlendirilir. Sitogenetik yanit, Philadelphia
kromozomu pozitif (Ph +) hiicrelerin ylizde yanitina gore degerlendirilir. Ph kromozomu (>
yiizde 95) ise yanit yok, minimal (yiizde 66 ile 95), mindr (yiizde 36 ile 65), major (yiizde 1
ile 35) ve Ph + hiicre yok ise tam yanit olarak degerlendirilir (43).

2.7.3 Molekiiler Yanit

Major molekiiler yanit (MMY, MY 3.0 veya daha derin yanit): BCR-ABL1/ABL1

oraninin <%0,1 olmasi
MY 4.0;
(1) tespit edilebilen molekiiler hastalik, BCR-ABL1<%0,01 olmasi,
(i1) tespit edilemeyen molekiiler hastalik, cDNA >10,000 ABL1 kopya olmasi,
MY 4.5;

(1) tespit edilebilen molekiiler hastalik, BCR-ABL1<%0,0032 olmasi,
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(i1) tespit edilemeyen molekiiler, cDNA >32,000 ABL1 kopya olmasi,

Tam molekiiler yanit (TMY) kavrami “molekiiler olarak saptanamayan 16semi” ile
degistirilmistir ve RT-PCR veya “nested” PCR yontemi kullanildiginda BCR-ABL1 fiizyon

geninin tespit edilememesidir.
2.8 HEPATIT B VIRUSU

Hepatit B viriisii (HBV), hepadnaviriis ailesine ait orthohepadna-virus cinsinde

bulunan kismen ¢ift iplikli zarfli, ikozahedral bir niikleokapsidi olan bir DNA viriisiidiir.

HBV’nin 10 ¢esit (A-J) genotipi bulunup, iilkemizde genotip D en sik goriiliir. Bu
genotip akut enfeksiyondan sonra enfekte olan kisilerin kronik enfeksiyona ilerlemesi ile

iligkilidir (44).
2.8.1 HBV Epidemiyolojisi

HBYV enfeksiyonu kiiresel bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Diinyada iki milyar
insanin HBV ile karsilasmis oldugu, bunlarin yaklasik 500 milyondan fazlasinin kronik HBV,
her yi1l yaklasik 1 milyon kisinin de HBV ile ilskili hastaliklardan yagamini yitirdigi tahmin
edilmektedir (45).

HBV enfeksiyonun goriilme siklig1 diinyanin farkli bolgelerinde diisiik, orta ve yiiksek
endemisite olmak tlizere 3 gruba ayrilmistir. Bu gruplama yapilirken HBsAg ve anti-HBS
pozitiflik oranlari, enfeksiyonun almma yasi, viriisiin bulasma yolu gibi kriterler
kullanilmaktadir (46). Amerika, Avustralya ve kuzaybati Avrupa iilkeleri diisiik endemik
bolgeler olup buralarda HBSAg pozitifli§i %2’nin altinda ve hayatboyu HBV ile karsilagsma
riski % 20’nin altindadir (47-50).

Orta dogu, Tiirkiye Rusya ve Kuzey Afrika iilkeleri orta endemik bolge olarak kabul
edilir. Bu bolgelerde HBsAg pozitifligi %2-7 arasinda olup hayatboyu HBV ile karsilasm
riski %20-60 arasindadir (48).

Afrika, Bat1 Pasifik ve Giineydogu Asya bolgelerinde HBsAgQ pozitifligi >% 8 olup,
hayatboyu HBV ile karsilagma riski % 60-80 arasinda olup yiiksek endemik bolgelerdir (48).
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Bazi aragtirmalara gore, Tirkiye’de yaklagik 3,5 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu
saptanmakla birlikte, cografi farkliliklar gostermektedir. Prevalansin bati bolgelerinde daha

diisiik, dogu ve giineydogu bolgelerinde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
2.8.2 HBV Bulas Yollar

HBYV bulas yollar cinsel yolla, perkiitan, horizontal ve vertikal (perinatal) olmak iizere

dort ana baslik altinda incelenebilir.

Cinsel yolla bulas: HBV tastyicilarin salgilarinda HBV bulundugundan cinsel

partnerlerine mukoza yoluyla bulasma potansiyeli bulunmaktadir.

Perkutan (parenteral) bulas: HBV tasiyicilarinin kan, viicut stvilari ve mukozal temast
yoluyla bulasmaktadir. Iv.ilag alinmasi, kan ve kan iiriinleri transfiizyonu yapilmas,
kontamine ignelerle yaralanmalar, hemodiyaliz ve dovme yapilmasi parenteral bulasa 6rnek

verilebilir (51).

Horizontal bulas: HBV enfeksiyonu olan kisilerle yakin temas ile bulagsma yoludur.
Parenteral, perinatal ya da cinsel yolla bulasma tespit edilememistir. Bu yolla bulas daha ¢ok

orta ve yiliksek endemik bolgelerde goriiliir.

Perinatal (vertikal) bulas: HBV tasiyici anneden yenidogan bebege HBV bulasinin
olmasidir. Kroniklesme orani infantlarda %90 civar iken ¢ocukluk déneminde %30 olarak

tespit edilmistir.
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Tablo 2. 4 Akut ve Kronik HBV Enfeksiyonunun Tani Testleri ve Fazlar

HBsSAG

HBeAG

Anti-HBclIgM

Anti-HBc
Total

Anti-
HBs

Anti

HBe

HBV
DNA

ALT

YORUM

Akut HBV Enfeksiyonu

+

+

+++

yiiksek

Erken faz

yiiksek

Pencere faz1

+

+

normal

Kurtarma
fazi

Kronik HBV enfeksiyon

u (> 6 ay boyunca HBsAg-pozitif)

+

+

+

+++
(Serum
HBV
tipik
olarak>
1 milyon
uluslarar
as1 birim
/ mL)

Normal
veya
hafif
yiiksek

Immuntolera
n faz

+++
(Serum
HBV>
20.000
uluslarar

as1 birim
/ mL)

Persiste
yiiksek

Immun aktif,
HBeAg-
pozitif

++
(Serum
HBV>
2000
uluslararas
1 birim /
mL)

yiiksek

Immun
aktif,
HBeAg-
negatif

-4+
(Serum
HBV
<2000
uluslarara
s1 birim /
mL)

Normal
veya hafif
yiiksek

Inaktif kronik
HBV

+
(genelde-)

+
karaciger
de; -
serumda

+

normal

Gizli HBV
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2.8.3 HBV Enfeksiyonunda Klinik Seyir

Hepatit B virusunun inkubasyon sliresi virusun miktarina ve kisinin bagigiklik
sistemine bagl olarak HBV ile maruziyetten sonraki 45-180 giin arasindadir (52). Hastalik
degisken bir klinik gosterir. Hastalarin yaklasik yarisinda sarilik goriiliir. Diger akut viral
hepatitlerden klinik olarak ayrimi zordur. Bulanti kusma, halsizlik, grip benzeri semptomlar

olasidir.

Fizik muayenede sarilik, hepatomegali saptanabilir. Vaskulit, immun kompleks nefriti, artrit,
serum hastalifi benzeri tablo, glomeriilonefrit, Guillain Barre Sendromu ve poliarteritis

nodoza gibi ekstrahepatik bulgular goriilebilir.
2.8.4 Kronik HBV

Kronik HBV enfeksiyonu HBsAgQ’nin 6 aydan uzun siire pozitif kalmasi olarak
tanimlanir. Ayrica HBeAg ve HBV DNA diizeylerinin 6l¢iimii, HBV replikasyonunun

degerlendirilmesi amaciyla 6nemlidir.

Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyreder. Baska nedenlerden
dolay1 tetkik edilen hastalarda ya da kan transfiizyonu yapildig1 esnada saptanir. Hastalardaki

en 6nemli semptom yorgunluk olmakla birlikte bulanti, kas ve eklem agrilar1 goriilebilir.
2.8.5 Akut Hepatit B

Akut Hepatit B, HBV ile karsilastiktan sonraki alti hafta ile alt1 ay araliginda bir
inkiibasyon periyodundan sonra gelisen asemptomatik durumdan fulminan karaciger
yetmezligine kadar degisebilen farkli klinik tablolarla karsimiza cikmaktadir. Hepatit B
infeksiyonunun seyrinde sitotoksik T lenfositi (CTL) 6nemli rol oynamaktadir, CTL’lerin
aktivasyonunu ise serum ALT diizeyi gosterir. ALT seviyesinin yiikselmesi akut donemde 1yi
yanit oldugunun kanitidir. Akut tabloda eger kisinin immun yanit durumu giigliiyse hastalik
diizelir, kontrolsiiz bir immun yanitta ise kronik karaciger hastalig1 gelisebilir. Akut hepatit

B’de iyilesme gostergesi alt1 ay igerisinde HBsAg negatiflesmesi ve Anti-HBs olugmasidir.

Akut hepatit B enfeksiyonunda ana tedavi destek tedavisidir. Akut HBV'den karaciger
yetmezligi olusmast ithtimali % 1 kadar olup, immiinokompetan yetiskinlerde kronik HBV

enfeksiyonuna ilerleme ihtimali yiizde 5'ten azdir (55).
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Tablo 2. 5 Kronik HBV Enfeksiyonu Dogal Seyri (54)

HBeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik enfeksiyon Kronik Kronik enfeksiyon Kronik
Hepatit Hepatit
HBsAg Yiksek Yiiksek /orta Diistik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 IU/mL 10*-107 1U/mL <2000 1U/mL >2000 1U/mL
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek
KC Hastah@ Yok/minimal Orta/ciddi Yok Orta/ciddi
Eski Tanim Immun toleran Immun reaktif Inaktif tasgtyicilik HBeAg negatif
HBeAg pozitif kronik hepatit

2.8.6 Kronik HBV Tedavisi

Kronik hepatit Btedavisinde amag, hastaligin ilerlemesini 6nlemektir. Boylece hastalarin
hayat kalitesini ve yasam siiresini kisaltacak karaciger yetmezligi, siroz, hepatoselliiler

karsinom (HSK) gibi komplikasyonlarin olugsmasinin 6nlenmesi amaglanmaktadir.
2.8.6.1 Tedavi Secenekleri

Interferon:Uzun siireli tedavi almak istemeyen dekompanse karaciger hastalig
olmayan geng hastalarda tercih edilir. Interferon gebelerde ve dekompanse karaciger hastaligi
veya kompanse siroz ve portal hipertansiyonu olan hastalarda kontrendikedir. Kisa siireli
uygulanmasi ve direng gelisimi riskinin olmamasi avantajlarindandir. Interferon alfa HBeAg
pozitif veya negatif kronik HBV tedavisinde subkutan olarak haftada bir kez 180mcg
peginterferon alfa-2a seklinde 48 hafta boyunca uygulanir (56).
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Lamivudin: Ilk olarak 1998°de kullanilmaya baslanmistir. Uzun yillar kronik HBV
tedavisinde kullanilmis, ancak gilinlinmiizde diren¢ gelisimi nedeniyle kronik HBV’de uzun

donemde kullanimi ilk segenek olarak tercih edilmez.

Entekavir: 2005 yilinda kronik HBV tedavisi i¢in onay almistir. Genetik bariyerinin
yiiksek olmas1 nedeniyle diger niikleoz(t)id analoglarindan (Tenofovir hari¢) daha giiglii bir
etki gosterir. Direng olusumu diisliktiir ancak uzun donemde direng acisindan takip
edilmelidir. Lamivudin direnci olanlarda kullanimi 6nerilmez (57). Giinlik kullanim dozu

eriskinlerde 0.5 mg’dir. Dekompanse karaciger yetmezliginde doz 1mg’a ¢ikilmalidir.

Tenofovir: 2008 yilinda onay almis bir niikleotid analogudur. Genetik bariyeri yiiksek
olup diren¢ heniiz gosterilememistir. Gilinlimiizde etkili bir sekilde kullanilmaktadir.
Tenofovir’in Tenofovir disoproksil fumarat ve Tenofovir alafenamid olmak iizere iki
formiilasyonu bulunmaktadir. Cogu hasta i¢in Tenofovir disoproksil fumarat (giinliik 300 mg)
yerine Tenofovir alafenamid (giinlik 25 mg) &nerilir. Ozellikle yasli hastalarda, bobrek
yetmezligi olanlarda veya osteoporoz igin risk faktorleri olanlarda Tenofovir alafenamid
Onerilir. Bu hasta gruplarinda dncedenTenofovir disoproksil fumarat kullanilmis olsa bile
Tenofovir alafenamid’e ge¢ilmesi Onerilir. Clinkii bu iki formiilasyon karsilastirildiginda esit
derecede etkili oldugu ancak Tenofovir alafenamid’in daha az renal ve kemik toksisitesi ile

iliskili oldugu gosterilmistir (58).

Adefovir: Lamivudine direngli HBV'li hastalarin tedavisinde, tercihen diger ajanlarla
kombinasyon halinde kullanilir. Oral yoldan alinir ve doz giinliik 10 mg'dir. Bobrek fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda doz modifikasyonu yapilmalidir.

Tedavi gerektiren gebeler i¢in Tenofovir disoproksil fumarat tercih edilir. Interferon
bu hastalarda kontrendikedir ve yeterli veri olmadig: i¢in Tenofovir alafenamid ve Entekavir

kullanilmasi 6nerilmez.
2.8.7 Immiinsiipresif Tedavi ile iliskili HBV Reaktivasyonu

HBV enfeksiyonunun dogal seyri, viral replikasyon ve konagin immunsistem tepkisine
baghdir. HBV, enfeksiyonu olan tiim hastalarin viicudunda, hatta serolojik iyilesme kaniti
bulunanlarda bile goriiliir. Bu nedenle immiinsiipresif tedavi alan HBV enfeksiyonu oykiisii
olan kisiler, HBV reaktivasyonu acisindan risk altindadir. Bu, serum aminotransferaz

seviyelerinin artmasina, fulminan karaciger yetmezligine ve / veya 6liime neden olabilir (59).
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HBV aktivasyonunun olmasi altta yatan malignite tedavisinin de gecikmesine yol acar.

HBYV reaktivasyonu daha ¢ok hematolojik malignitesi olup sistemik kemoterapi alan

ve hematopoetik kok hiicre nakli olan hastalarda gozlemlenmistir (60).

Immiinsiipresif tedaviye baslamadan &nce, hastalarda HBV enfeksiyonu acisindan test

yapilmasi gerekmektedir.

Serolojik testler olarak Anti-HBc 1gG ve HBsAg mutlaka degerlendirilmelidir. Anti-
HBs rutin olarak bakilmaz, ¢linkii Anti-HBs'nin HBV reaktivasyonu tizerindeki etkisi heniiz

anlasilamamustir (61).

HBsAg pozitif veya HBsSAg negatif ancak anti-HBc 1gG pozitif olan tiim hastalarda
bazal HBV DNA diizeylerine bakmak gerekir. Bazal HBV DNA testi, HBsAg negatif, anti-
HBc IgG pozitif (6rnegin, orta derecede aktivasyon riski tasiyanlarda) olan hastalarda da
diisiiniilmelidir. HBsAg pozitif ise, hepatit B i¢in daha fazla test yapilmasi, HBV DNA'ya ek
olarak hepatit B e antijeni (HBeAg) ve hepatit B e antikoru (anti-HBe) ¢alisilmalidir. Ayni
zamanda hastalar hepatit D viriisii, hepatit C viriisii ve HIV gibi diger es zamanl goriilebilen

enfeksiyonlar i¢in de test edilmelidirler.

HBYV replikasyonunda ani ve belirgin bir artis oldugu zaman HBV reaktivasyonundan
soz edilir. HBV reaktivasyonunun seyri asemptomatikten 6liime kadar genis bir klinik seyir

gosterir.

HBV reaktivasyonu olan hastalar Entekavir veya Tenofovir ile tedavi edilmelidirler.
Tedavinin siiresi, kullanilan immiinsiipresif tedavinin tipine, HBV DNA seviyesine ve altta

yatan karaciger hastaligina bagli olarak diizenlenir.
2.8.8 HBV Reaktivasyonu Acisindan Risk Altinda Olan Kisiler

Serolojik olarak HBV enfeksiyonu olan hastalar (HBsAg pozitif veya anti-HBc IgG

pozitif), immiinsiipresif tedavi alirlarsa HBV reaktivasyonu ac¢isindan risk altindadir.

Konak, wviriis, immiinosiipresif ajan ve primer hastaligin kendisi ile ilgili
parametrelerin tiimii HBV reaktivasyonu riskini belirlemede 6nemlidir. Erkek cinsiyet ve yas

(=50 yas) risk agisindan anlamli bulunmustur.
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Ozellikle lenfoma hastalarinda, muhtemelen hem hastaligin kendisinin yaratmis
oldugu immunsiipresif durum hem de kullanilan kemoterapi rejimlernden dolayr en yiiksek

HBYV reaktivasyonu riski oldugu saptanmistir.
Kemoterapi Alan Hastalar

Standart kemoterapi alan HBsAg pozitif bireylerde HBV reaktivasyon orani yaklasik
% 70°dir (62). Solid tiimorler i¢in kemoterapi alan HBsAg pozitif olan hastalarda HBV
reaktivasyon riski yiizde 4 ile 68 arasinda degismekte olup, ¢ogu ¢alismada ise yiizde 10'dan
daha fazla bir reaktivasyon riski oldugu belirtilmistir. HBSAg negatif, anti HBc 1gG pozitif,
HBV DNA negatif olan hastalar i¢in reaktivasyon riski ylizde 0,3 ile 9,0 arasindadir.
Herhangi bir kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV reaktivasyonu agisindan riskli olup,
kemoterapi rejiminin tiirii de reaktivasyon agisindan &nemlidir. Ornegin; Anti-CD20
monoklonal antikorlar1 ve / veya glukokortikoidleri igceren rejimlerin kullanimiyla risk daha
da artmistir (63). HBV reaktivasyonu i¢in erkekler daha fazla risk altinda olup bununla
birlikte risk daha ¢ok HBSAQ’nin durumuna ve kullanilan immunsiipresif tedavi ajanina

baglidir.
2.8.9 Risk Degerlendirmesi

HBV serolojik durumu: HBV aktivasyonunda en Onemli parametre HBsAg
durumudur. HBsAg pozitif olan bireyler, HBsSAg negatif olanlara kiyasla HBV reaktivasyonu
icin daha biiyiik risk altindadir. HBsAg-negatif, Anti-HBc 1gGpozitif olan hastalar
immiinosupresif tedavi aldiklarinda HBV reaktivasyonu acgisindan risk altindadirlar. HBsAg
negatif bireylerde reaktivasyon raporlarinin ¢ogu, Anti-CD20 ajanlar1 veya kemik iligi kok

hiicre nakli alan kisilerde goriiliir (64).

Ornek olarak, lenfomali hastalarn Rituksimab igeren bir kemoterapi rejimi alan 150
HBsAg negatif ve Anti-HBc pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu riskini degerlendiren
prospektif bir ¢aligmada, 116 hastanin 9'unda (% 8) HBV reaktivasyonu gelistigi saptanmistir

(64).
Immiinsiipresif Tedavinin Tipi

HBV reaktivasyonu yapabilen ilaglarin sayisi artmaktadir. Bu ajanlar; kemoterapotik
ajanlar ve glukokortikoidler ayrica biyolojik ajanlar, tirozin kinaz inhibitorleri ve rapamisinin

(mTOR) inhibitorlerinin mekanik hedefi gibi.
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Anti-CD20 ajanlar (6rn: Rituksimab ve Ofatumumab) HBsAg+ veya Anti-HBc 1gG
pozitif olan hastalar HBV reaktivasyonu agisindan yiiksek risk tasimaktadir. Cogu uzman,
Anti-CD20 ajanlarinin immiinsiipresif tedaviler arasinda en yiiksek HBV reaktivasyonu

HBsA(g pozitif hastalara HBV reaktivasyonu riski bulunmaktadir.

Bununla birlikte uzun sureli diisiik doz glukokortikoid (6r: < 20mg/giin prednisone)
alan hastalarda HBV reaktivasyonu tanimlanmamistir. Glukokortikoid alan hastalarda viral
replikasyon artar, aminotransferazlarda diisme izlenir, ancak glukokortikoid kesilmeye

baslandiginda tam tersi durum s6z konusudur (65).

TNF inhibitorii alan HBsAg pozitif hastalar arasinda HBV reaktivasyon riski yiizde 0
ile 40 arasindadir (66). Ancak HBsAg negatif olan hastalarda reaktivasyon nadir izlenir.

Imatinib ve Nilotinib gibi TKi’ lerin orta diizeyde HBV reaktivasyonu riski ile iligkili

oldugu diisiiniilmektedir.

Hem KLL'nin hem de bazi NHL'lerin tedavisi i¢cin kullanilan ajanlar ibrutinib (bir
bruton tirozin kinaz inhibitérii) ve Idelalisib (bir PI3K tirozin kinaz inhibitérii), B hiicresi
reseptor sinyal modiilatorleridir. Her ikisi de HBV reaktivasyonu agisindan riskli olarak

saptanmustir (67).

Multipl miyelom tedavisinde kullanilan ve bir proteazom inhibitdrii olan Bortezomib
ve miyelofibrozisde kullanilan JAK inhibitérii olan Ruxolitinib, HBV reaktivasyonu ile
iliskili bulunmuslardir (68).

2.8.10 Risk Seviyesinin Simiflandirilmasi

HBV reaktivasyonu riski, hastanin serolojik durumunun (HBsAg pozitif veya HBsAg
negatif) yani sira, hastanin alacagi immiinsiipresif ajana baglidir. Risk diizeyi, erken teshis ve

tedavi yerine dnleyici tedavinin baslatilip baslatilmayacagini belirler.

Cok yiiksek risk: HBV reaktivasyon riskinin >%20’nin lizerinde goriilmesidir. HBSAg
pozitif ve Anti-CD20 tedavisi (rituksimab,ofatumumab,obinutuzumab) alacak olan hastalar ya

da kemik iligi kok hiicre nakli gecirecek olan hastalar bu grupta yer alir.
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Yiiksek risk: HBV reaktivasyon riski %11-20 arasindadir. HBsAg pozitif olan ve
yiiksek doz glukokortikoid (en az dort hafta boyunca > 20mg/giin) alan hastalarda veya Anti-
CD52 ajan1 (Alemtuzumab) alan hastalar bu grupta yer alir.

Orta risk: HBV reaktivasyon riski %21-10 arasindandir. HBSAg pozitif olup
glukokortikoid icermeyen sitotoksik kemoterapi rejimi alanlar veya HBsAg negatif ancak
Anti-HBc 1gG pozitif olan hastalar eger Anti-CD20 ajani alacaklarsa veya kemik iligi kok
hiicre nakli yapilacaksa ,TKI (6rn. Imatinib, Nilotinib) ile tedavi edilen HBsAg-pozitif / Anti-
HBc IgG pozitif veya HBsAg-negatif / Anti-HBc 1gG pozitif hastalar orta risk grubundadirlar.

Diisiik risk: HBV reaktivasyon riski < %1 olup, HBsAg pozitif olan hastalarin
Azatiyopiirin veya Metotreksat almasi, HBsAg negatif ve Anti-HBc IgG pozitif olup, yliksek
doz glukokortikoid ( >20 mg/ giin) veya Anti-CD52 ajani alirlarsa diisiik risk altindadir.

Cok dusik risk: HBsAg negatif, Anti-HBc 1gG pozitif olan hastalar eger
glukokortikoid igermeyen sitotoksik kemoterapi, anti TNF tedavisi, Metotreksat veya

Azatiyopiirin almas1 durumunda HBYV reaktivasyonu agisindan ¢ok diisiik risk altindadir.

Belirsiz risk: HBsAg negatif, Anti-HBc 1gG pozitif olup solid organ nakli gegiren
hastalarda HBV reaktivasyon riskinin oldugu ancak risk siniflandirilmasinin tanimlanamadigi

gruptur (61).
2.8.11 Reaktivasyonun Klinik Belirtileri

HBYV reaktivasyonu gelisen ¢ogu hasta asemptomatik olup, fulminan hepatit ve 6lim

gibi ciddi sonuglar da geligebilir.
2.9.11 HBV Reaktivasyonunda Tam

HBV reaktivasyonu tanisinda Onceden HBV serolojisi kaniti olan hastalarda

asagidakilerden biri olursa reaktivasyon tanisi konulur: (61)
Onceden HBV DNA negatif olan hastalarda HBV DNA’nin pozitiflesmesi,

Baslangigta HBV DNA pozitif bulunan hastalarda 2logio uluslararasi {inite /
mL'denfazla HBV DNA artisinin olmasi, bazi ¢alismalarda ise HBV reaktivasyonu, HBV
DNA'sinda bazal ile karsilagtirildiginda >10 kat artis olarak tanimlanmaktadir.
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Ters serokonversiyon (baslangigta HBsAg negatif / Anti-HBc IgGpozitif olan
hastalarda sonradan HBsAg pozitif olmasi).

2.8.12 HBV Reaktivasyonunun Tedavisi

HBV reaktivasyonu olan hastalarin yiizde 25 ile 50'sinde ciddi hepatit ve / veya
hepatik yetmezlik gelisebilir (69).

HBV aktivasyonu gelisen tiim hastalara antiviral tedavi Onerilmektedir. Tedavi
verilmeyen hastalar yakin izlenmelidir. Tedavi olarak Tenofovir veya Entekavir kullanilmasi
onerilmektedir. HBV reaktivasyonu olan hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltmada
antiviral tedavinin etkinligi hakkindaki veriler azdir. Vaka raporlari, bazi hastalarda, 6zellikle
de tedavinin erken seyrinde uygulandiginda, antiviral tedavi ile klinik iyilesme gostermistir
(70).

2.9.13 HBV Reaktivasyonunu Onleme

HBV reaktivasyonunu Onlemek amaciyla tedavi verilmesi reaktivasyonun risk

seviyesine baglidir.

Orta-¢ok yliksek risk: Antiviral tedavinin, orta veya ¢ok yliksek HBV reaktivasyonu
riski olan hastalara immiinstipresif tedaviye baglamadan 6nce uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu

tiir hastalarda, reaktivasyon kanitlarini beklemeden tedavi baslanmasi onerilir.

Diisiik riskli veya ¢ok diisiik risk: Disiik riskli veya c¢ok diisiik riskli HBV
reaktivasyon riski olanlar yakin takibe alinmalidir. HBV reaktivasyonu igin diisiik risk

altindaki hastalarda koruyucu tedavinin kullanimin1 degerlendiren bir ¢aligma yoktur.

Belirsiz risk: HBV reaktivasyon riski belirsiz oldugunda, koruyucu antiviral tedaviyi
baslatma karar1 degisebilir. Ornegin solid organ nakli alicilari igin, Anti-HBc 1gG pozitif,
HBsAg negatif olan hastalara profilaktik antiviral tedavi uygulanir ve Omir boyu
immiinsupresyon ihtiyaci nedeniyle siiresiz olarak devam edilmesi onerilir. Bununla birlikte,
yiiksek dozda tiglii immiinsiipresif tedavi aldiklarinda (6rnegin, nakil sonrasi ilk 6 ile 12 ayda)

veya reaktivasyon meydana geldiginde profilaksi yapilabilir.

Antiviral tedavi olarak Lamivudin yerine Tenofovir veya Entekavir kullanilmasi

onerilmektedir. Ciinkii Tenofovir ve Entekavir ajanlarina karst direng gelisimi nadir olup, bu
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ajanlar Lamivudine gore daha giiclii viral siipresyon yaparlar. Ek olarak, R-CHOP alan 340
HBsAg pozitif hastanin retrospektif bir analizi, Entekavir alanlarin Lamivudin alanlara

kiyasla HBV reaktivasyonu gelisme riskinin anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(ylizde 39'a karsilik 6.3) (71).

2.9.14 Tedavi Siiresi

HBV reaktivasyon tedavisi ve reaktivasyonunu onlemek igin tedavinin siiresi aynidir ve
kullanilan immiinstipresif ajanin tliriine, hastanin bazal HBV DNA seviyesine ve altta yatan

karaciger hastaliginin derecesine baglhdir.

Tedavi, immiinsiipresif ajanin kesilmesinden sonra en az 6 ay boyunca stirdiiriilmelidir
(anti-CD20 tedavisi harig). Anti-CD20 tedavisi sonlandiktan sonra en az 12 ay siireyle tedavi
yapilmalidir, ¢iinkii hastalarda B hiicresi fonksiyonunun iyilesmesinde bir gecikme
vardir. Genellikle kemik iligi kok hiicre veya solid organ nakli gegirmis hastalarda antiviral

tedavinin uzun siire devam etmesi gerekebilir.

Biitiin hastalar i¢in, profilaktik antiviraltedavi tamamlandiktansonra en az alt1 ay
boyunca, HBV reaktivasyonu vakalari bildirildigi icin ALT, HBsAg ve HBV DNA takibi
yapilmalidir (72).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismanmiz Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Eriskin
Hematoloji Béliimiinde 01.01.2009-01.06.2019 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen TKI
kullanan KML hastalarinin dosyalar1 ve hastane veri tabani tizerinden yiiriitiilen retrospektif

kanitlara dayali tanimlayici tipte bir ¢aligsmadir.

Calismamizda TKI kullanan 132 KML hastalarin dosya ve veri tabanlar1 Helsinki
Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak ve
Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’dan onay alinarak retrospektif incelendi (Etik Kurul
onay numarast: 2019/9-12).Hastalarimizin, yas, cinsiyet, HBV seroprevalanslari (HBsAG,
Anti HBs, Anti-HBc IGG, HBV DNA, Anti-HBc IGM, HBeAG, Anti- HBe), ve kullandiklar
TKI kaydedilmistir.

Calismada elde edilen bulgular, istatistiksel analizler i¢gin IBM SPSS Statistics 21.0

paket programi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

TKI kullanan 132 KML hastasinin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
72’s1 (% 54,5) erkek, 60’1 (% 45,5) kadindi. Hastalar HBV reaktivasyonu agisindan tarandi.
132 KML hastasindan HBsAg bakilan hasta sayis1 74 ( % 56,1), Anti-HBc IgG bakilan hasta
sayist 34 (% 25,75), higbir hastada HBV DNA bakilmamusti.

TKI olarak Imatinib kullanana hasta sayis1 96 ( % 72,7), Nilotinib kullanan hasta
sayist 19 (% 14,3), Dasatinib kullanan hasta sayis1 ise 17 (% 12,8) dir.

TKI kullanan hastalarda HBsAg ve Anti-HBs birlikte bakilan hasta sayis1 73 (% 55,3),
Anti-HBs pozitif olan hasta sayis1 33 (% 25) olarak hesaplandi.

TKI kullananKML hastalarinnin yas ortalamast 58,51 olarak hesaplandi (minimum 22,

maksimum 92).

TKi kullanan 132 KML hastasindan 34 hastada Anti-HBc 1gG bakilmist;, bu
hastalarin 10’unda (% 29,4) Anti-HBc 1gG pozitif olarak gelmisti, bu 10 hastanin takiplerinde
3 hasta ¢esitli nedenlerden ex olmus, diger 7 hastanin takiplerinde ise HBV reaktivasyonu
saptanmamugtir. Anti-HBc IgG pozitif olan hastalardan sadece bir hastaya (% 10) profilaktik

antiviral tedavi (tenofovir) baslanmist.

12,87%

®iMATINIB (96 HASTA)  ENILOTINiB ( 19 HASTA) & DASATINIB (17 HASTA)

Sekil 4. 1 TKI kullanan 132 KML hastasinin aldiklari tedavilerin say1 ve orani

42



H KADIN (60 HASTA)  ® ERKEK ( 72 HASTA)

Sekil 4. 2 132 KML hastasinin kadin erkek say1 ve orani

B HBSAG (74 HASTA) M Anti HBc IgG (34 HASTA) M Anti HBs (73 HASTA)  m HBV DNA ( 0 HASTA)

Sekil 4. 3 TKI kullanan 132 KML hastasinda HBV serolojisinin taranma sayis1 ve oran
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5.TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonu kiiresel bir sorun olup, klinik olarak genelde asemptomatik
olmakla birlikte ciddi morbidite ve mortalite ile iliskilidir. HBV reaktivasyonu ise
immunstipresif durum olusturan hastaliklarda ve bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan
immustlipresif ajanlara bagl ya da spontan olarak gerceklesebilmektedir. Reaktivasyon igin
risk faktorii olarak hastaligin kendisi, virlisiin durumu, immunsiipresif tedavi, konagin immun

durumu, yas, cinsiyet gibi faktorler onemlidir.

HBYV reaktivasyonu daha ¢ok hematolojik malignitesi olup sistemik kemoterapi alan
ve hematopoetik kok hiicre nakli olan hastalarda gozlemlenmistir (60). Hematolojik

maligniteler arasinda da en sik lenfomal1 hastalarda izlenmistir.

Hepatit B viriisii reaktivasyonu HBsAg pozitif hastalarda ve HBSAgQ negatif olup Anti
-HBc IgG pozitif olan hastalarda gergeklesebilir. HBsAg pozitifligi reaktivasyon riskini
belirgin olarak arttiran en 6nemli viral etkendir. HBV DNA pozitif HBsAg negatif hastalar da
yiiksek risk grubunda yer almaktadir. Cholongitas ve ark. tan1 aninda HBV DNA’nin pozitif
tespit edilmesinin HBV reaktivasyonunu agisindan yiiksek risk oldugunu géstermislerdir (73).

Bizim ¢alismamizda TKI kullanan hastalar arasinda HBV DNA ¢alisilan hasta yoktu.

Imatinib, BCR / ABL'nin ATP baglanma bdlgesini bloke ederek etki gdsteren ve
giiniimiizde KML tedavisi icin ilk basamak olarak kullanilan birinci kusak TK1’dir. Nilotinib
ise Imatinib’ten daha etkili olan ve Imatinib direnci gelistiginde kullanilan ikinci kusak

TKI dir.

TKI kullanmiminda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma meydana gelebilir ancak

ila¢ dozunun azaltilmas1 veya ilacin kesilmesiyle hepatotoksisite diizelebilir.

HBsAg pozitif ya da HBsAg negatif / Anti-HBc 1gG pozitif KML hastalari1 TK1 ile
tedavi edildiklerinde risk %1-10 arasinda olup HBV reaktivasyonu agisindan orta riskli grupta
yer almaktadir. Amerikan Gastroenteroloji Birligi (AGA), orta riskli grupta yer alan hastalar

igin antiviral profilaksi dnerisinde bulunur (74).

Tuncer Temel ve ark. Euroasian Journal of Hepatogastroenteroloji’de yayimlanan
makalelerinde, imatinib direnci gelisen HBsAg pozitif bir KML hastasinda ikinci kusak bir

TKI olan Nilotinib tedavisinin baslanmasindan sonra HBV reaktivasyonu gelistigini
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gostermiglerdir(75). Bu caligmaya gore HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/ Anti-HBc 1gG
pozitif hastalarda ikinci kusak bir TKI olan Nilotinib tedavisinin takibinde HBV

reaktivasyonu gelisebilecegi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda Nilotinib kullanan hastalar arasinda HBsAg pozitif olan yoktu.
Nilotinib kullanip Anti- HBc 1gG pozitif iki hasta vardi ancak bu iki hastadan biri exitus
olmus, diger hastanin ise 4 yillik takiplerinde HBV reaktivasyonu izlenecek bulgulara

rastlanmadi.

Guan-Min Lai ve ark. World Journal of Gastroenteroloji’de 2013’de yayimlanan 3
olguluk calismada; Birinci olguda 43 yasinda hepatit B tasiyicist olan (HBsSAg pozitif) bir
KML hastasinda imatinib tedavisinden yaklasik 6 ay sonra HBV reaktivasyonu gelistigi ve
Entekavir tedavisinin baslanmasindan sonra karaciger fonksiyonlarinin normale déndiiglinii
gostermislerdir (76). ikinci olguda 67 yasinda HBV tasiyicis1 olan (HBsAg pozitif) olan bir
hastaya KML tanis1 konulmus ve Imatinib tedavisi baslanmis. Tedavi baslangicinda tiim
karaciger fonksiyonlari normal olan hastada 53 ay sonra AST ve ALT diizeylerinde artis,
HBV DNA pozitiflesmesi saptanmis ve hastaya HBV reaktivasyon tanisi konularak Imatinib
kesilmis ve 0.5mg/giin dozunda Entekavir baslanmis ve antiviral tedavi sonrasinda HBV
reaktivasyonu tedavi edilmistir (76). Ugiincii olgu ise 50 yasinda HBV tasiyicist olan bir
kadm hastaya KML tanis1 konulduktan sonra Imatinib 400mg/giin baslanmis ancak yeterli
yanit alinamadigindan Nilotinib tedavisine geg¢ilmistir. Sonrasinda KCFT degerlerinde
yikselme ve HBV DNA yiiksek pozitif gelen hastaya HBV reaktivasyonu diisiiniilerek
Nilotinib kesilmis, Entekavir tedavisi baslanmis olup takiplerinde HBV DNA anlaml
derecede diismiis AST ve ALT degerleri normale gelmistir (76).

Bizim ¢aligmamizda TKI olarak imatinib kullanip HBsAg pozitif olan hasta yoktu.
Anti-HBc IgG pozitif olup Imatinib kullanan sekiz hasta mevcuttu ancak bu hastalardan 2’si
cesitli nedenlerden ex oldugundan takipleri yoktu. Diger alti hastadan ii¢ hastanin 2 yillik
takiplerinde, bir hastanin 1 yillik takibinde, bir hastanin 3 yillik takibinde ve bir hastanin da 4
yillik takiplerinde HBV reaktivasyonu saptanmadigi gozlendi.

HBsAg pozitif veya HBsAg negatif ancak Anti-HBc IgG pozitif olan tiim hastalarda
bazal HBV DNA diizeylerine bakmak gerekir. Bazal HBV DNA testi, HBsAg negatif, Anti-
HBc IgG pozitif (6rnegin, orta derecede aktivasyon riski tasiyanlarda) olan hastalarda da

distintilmelidir. HBSAgQ pozitif ise, Hepatit B i¢in daha fazla test yapilmasi, HBV DNA'ya ek
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olarak Hepatit B e antijeni (HBeAg) ve Hepatit B e antikoru (Anti-HBe) ¢alisiimalidir. Ayni
zamanda hastalar Hepatit D viriisii, Hepatit C viriisii ve HIV gibi diger es zamanli goriilebilen

enfeksiyonlar i¢in de test edilmelidirler.

Immunsiipresif tedavi alacak tiim hastalarda mutlaka HBsAg ve Anti-HBc 1gG

bakmak gerekir, hastalarda HBV reaktivasyonu agisindan risk siniflamasi yapilmalidir.

Riskli hasta gruplarina immunsiipresif tedavi dncesinde mutlaka uygun antiviral tedavi
baslanmas1 gerekir. Antiviral tedavi almayacak olan diisiik risk grubundaki hastalarin
reaktivasyon acgisindan yakindan takip edilmeleri onemlidir. American Gastroenteroloji
Dernegi TKI (6zellikle Imatinib ve Nilotinib) kullanacak olan KML hastalarinda HBsAg
pozitif ve Anti-HBc IgG pozitif olan hastalarda veya HBsAg negatif olup Anti-HBc IgG

pozitif olan hastalarda tedavi 6ncesinde antiviral tedaviyi onermektedir.

KML hastalarinda TKI kullanimi hepatit B reaktivasyonu agisindan orta risk grubunda
yer almaktadir. Bu nedenle TKI verilecek KML hastalarinda tedavi éncesinde hepatit B viriis

agisindan taranmasi onemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismaya Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim Dali'nda

01.01.2009-01.06.2019 tarihleri arasinda TKI kullanan 132 KML hastas1 dahil edildi. TKi

tedavisi oncesi HBV serolojisi bakilma oranlari ve HBV serolojisi bakilanlar arasinda

reaktivasyon riski olan hastalara profilaktik antiviral tedavi ve TKI tedavisi sonrast HBV

reaktivasyon gelisme siklig1 retrospektif olarak tarandi.

Sonuglar:

TKI kullanan 132 KML hastasinda HBsAg bakilma oran1 % 56,1 ve Anti-HBc IgG
bakilma oran1 % 25,75 olarak bulunmustur.

TKI kullanan 132 KML hastasinda HBSAg pozitif olan hasta saptanmadi.

Anti-HBc IgG pozitif olan hastalarin % 10’una profilaktik antiviral tedavi
baglanmuistir.

Anti-HBc IgG pozitif olan hastalardan 3’1 ¢esitli nedenlerden exitus olmus, diger 7

hastanin takiplerinde HBV reaktivasyonu saptanmamustir.

Oneriler:

1- HBYV reaktivasyonu 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir.

2- Hematolojik maligniteler ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ajanlar HBV
reaktivasyonu agisindan risk olusturmaktadir.

3- HBV reaktivasyonu agisindan hastalar risk smiflamasina gore antiviral tedavi
acisindan degerlendirilmelidir.

4- HBV reaktivasyon riskini tespit etmek amaciyla hematolojik malignitesi olan
hastalarda tedavi oncesinde mutlaka HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc 1gG bakmak
gerekir. Bunlar (HBsAg veya Anti-HBc 1gG) pozitif gelirse HBV DNA bakilmasi
oOnerilir.

5- Cok yiiksek, yiiksek ve orta riskli HBV reaktivasyonu saptanan hastalara uygun
antiviral tedavi (Tenofovir veya Entekavir) kemoterapiden dnce baglamak gerekir.

6- HBV reaktivasyonu riski diisiik olan ¢ogu hasta igin, profilaktik antiviral tedavi

baglamak yerine HBV reaktivasyonu agisindan yakindan takip edilmesi Onerilir.

Takiplerde reaktivasyon olusursa antiviral tedavi baglanmasi onerilir.
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7- TKI tedavisi éncesinde HBV serolojisi mutlaka bakilmali HBsAg pozitif hastalara
veya HBsAg negatif olup Anti-HBc 1gG pozitif hastalara profilaktik antiviral tedavi
(Tenofovir veya Entekavir) baglanmalidir.

8- Hekimlerin immunsupresif tedavi baslanacak hastalarda HBV reaktivasyonu agisindan

farkindaliklar arttirilmalidir.

48



10.

11.

12.

13.

14.

15.

KAYNAKCA

Nowell PC, Hungerford DA. Chromosome studies in human leukemia. 1. Chronic
granulocytic leukemia. J Natl Cancer Inst 1961;27:1013-35.

Maniatis AK, Amsel S, Mitus WJ, Coleman N. Chromosome pattern of bone marrow
fibroblasts in patients with chronic granulocytic leukaemia.1969 ;222(5200):1278-9.

Specchia G, Mininni D, Guerrasio A, Palumbo G, Pastore D, Liso V. Ph positive acute
lymphoblastic leukemia in adults: molecular and clinical studies. Leuk Lymphoma
1995;18 Suppl 1:37-42.

Kurzrock R, Gutterman JU, Talpaz M. The molecular genetics of Philadelphia
chromosome-positive leukemias. N Engl J Med 1988 ;319(15):990-8.

Michel WND, Jhon MG JV. Mol biolology chronic myeloid Leuk. 2000;96-10:3343—
56.

Laneuville P. Abl tyrosine protein kinase. Semin Immunol 1995;7(4):255-66.

Faderl S, Talpaz M, Estrov Z, O’Brien S, Kurzrock R, Kantarjian HM. The biology of
chronic myeloid leukemia. Vol. 341, New England Journal of Medicine. 1999. p. 164—
72.

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2017. CA Cancer J Clin 2017
;67(1):7-30.

Sant M, Allemani C, Tereanu C, De Angelis R, Capocaccia R, Visser O, Incidence of
hematologic malignancies in Europe by morphologic subtype: Results of the
HAEMACARE project. Blood. 2010 11;116(19):3724-34.

Chen Y, Wang H, Kantarjian H, Cortes J. Trends in chronic myeloid leukemia
incidence and survival in the United States from 1975 to 2009. Leuk Lymphoma
2013;54(7):1411-7.

Savage DG, Szydlo RM, Goldman JM. Clinical features at diagnosis in 430 patients
with chronic myeloid leukaemia seen at a referral centre over a 16-year period. Br
JHaematol 1997;96(1):111-6.

J. L. Liesveld, M. Litchman 1437-1475. Chronic Myelogenous Leuk Relat Disord
Williams Hematol 9th Ed. :1437-75.

Quintas-Cardama A, Cortes JE. Chronic myeloid leukemia: Diagnosis and treatment.
In: Mayo Clinic Proceedings. Elsevier Ltd; 2006. p. 973-88.

Karaman A, Medeni SS, Sevindik OG, Acar C, Kahraman S, Tunali S, Kronik Myeloid
Loésemi Tanili Hastalarimizin Retrospektif Degerlendirilmesi. Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Derg. 2017 13;30(3):103-12.

Mark HFL, Sokolic RA, Mark Y. Conventional cytogenetics and FISH in the detection
of BCR/ABL fusion in chronic myeloid leukemia (CML). Vol. 81, Experimental and
Molecular Pathology. 2006. p. 1-7.

49



16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Vardiman JW HN brunning R. Miyeloid tiimérlerin Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi
Kan. 2002;2292: 100.

Niemeyer CM KC. Juv myelomonocytic Leuk Curr Oncol Rep. 5::510.

Koike K MK. Recent Adv Pathog Manag Juv myelomonocytic leukaemia Br J
Haematol. :141:567.

Emanuel PD. Juvenile myelomonocytic leukemia and chronic myelomonocytic
leukemia. Vol. 22, Leukemia. Nature Publishing Group; 2008. p. 1335-42.

Loh ML, Sakai DS, Flotho C Mutat CBL Occur Freq Juv myelomonocytic Leuk
Blood. 114:1859.

De Filippi P, Zecca M, Lisini D G mutation of the N gene may be responsible for the
development of juvenile myelomonocytic leukaemia. BJH 2009; 147:706. Germ-line
Mutat NRAS gene may be responsible Dev Juv myelomonocytic leukaemia Br J
Haematol. 147:706.

Niemeyer CM, Kang MW, Shin DH, Furlan I, Erlacher M, Bunin NJ, Germline CBL
mutations cause developmental abnormalities and predispose to juvenile
myelomonocytic Leukemia. Nat Genet. 2010 1;42(9):641.

Kato M, Yasui N, Seki M Aggress Transform Juv myelomonocytic Leuk Assoc with
Duplic Oncog KRAS due to Acquir uniparental disomy J Pediatr. 162:1285.

Vardiman JW, Pierre R, Bain B Chronic myelomonocytic Leuk World Heal Organ
Classif Tumours, Pathol Genet Tumours Haematop Lymphoid Tissues, Jaffe ES, Harris
NL, Stein H, Vardiman JW (Eds), IARC Press Lyon. :p.49.

Wang SA, Hasserjian RP, Fox PS, Rogers HJ, Geyer JT, Chabot-Richards D, Atypical
chronic  myeloid leukemia is clinically distinct from unclassifiable
myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms. Blood. 2014 24;123(17):2645-51.

Bain BJ. Eosinophilic leukaemias and the idiopathic hypereosinophilic syndrome. Br
JHaematol 1996;95(1):2-9.

Gotlib J, Maxson JE, George TI, Tyner JW. The new genetics of chronic neutrophilic
leukemia and atypical CML: Implications for diagnosis and treatment. Blood. 2013
5;122(10):1707-11.

Reilly JT. Chronic neutrophilic leukaemia: A distinct clinical entity? Vol. 116,
BritishJournal of Haematology. 2002. p. 10-8.

Bohm J, Schaefer HE. Chronic neutrophilic leukaemia: 14 New cases of an uncommon
myeloproliferative disease. J Clin Pathol. 2002 1;55(11):862-4.

Westbrook CA, Hooberman AL, Spino C, Dodge RK, Larson RA, Davey F, Clinical
significance of the BCR-ABL fusion gene in adult acute lymphoblastic leukemia: A
cancer and leukemia group B study (8762). Blood. 1992;80(12):2983-90.

Martiat P, Mecucci C, Nizet Y, Stul M, Philippe M, Cassiman JJ, P190 BCR/ABL
transcript ina case of  Philadelphia-positive  multiple  myeloma.
Leukemial990;4(11):751-4.

50



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Mitani K, Sato Y, Tojo A, Ishikawa F, Kobayashi Y, Miura Y, Philadelphia
chromosome positive B cell type malignant lymphoma expressing an aberrant 190 kDa
bcr abl protein. Br J Haematol. 1990;76(2):221-5.

Brunner AM, Campigotto F, Sadrzadeh H, Drapkin BJ, Chen Y Bin, Neuberg DS
Trends in all-cause mortality among patients with chronic myeloid leukemia: A
surveillance, epidemiology, and end results database analysis. Cancer. 2013
15;119(14):2620-9.

Bower H, Bjorkholm M, Dickman PW, Hoglund M, Lambert PC, Andersson TML.
Life expectancy of patients with chronic myeloid leukemia approaches the life
expectancy of the general population. J Clin Oncol. 2016 20;34(24):2851-7.

Pinilla-Ibarz J, Sweet KL, Corrales-Yepez GM, Komrokji RS. Role of tyrosine-kinase
inhibitors in myeloproliferative neoplasms: Comparative lessons learned. Vol. 9,
OncoTargets and Therapy. Dove Medical Press Ltd.; 2016. p. 4937-57.

Schwartz JH, Cannellos GP. Hydroxyurea in the management of the hematologic
complications of chronic granulocytic leukemia. Blood 1975 ;46(1):11-6.

Baccarani M, Deininger MW, Rosti G, Hochhaus A, Soverini S, Apperley JF,
European LeukemiaNet recommendations for the management of chronic myeloid
leukemia: Vol. 122, Blood. 2013. p. 872-84.

Hazarika M, Jiang X, Liu Q, Lee SL, Ramchandani R, Garnett C. Tasigna for chronic
and accelerated phase philadelphia chromosome-positive chronic myelogenous
leukemia resistant to or intolerant of imatinib. Clin Cancer Res. 2008 1;14(17):5325-
31

Quintas-Cardama A, Han X, Kantarjian H, Cortes J. Tyrosine kinase inhibitor-induced
platelet dysfunction in patients with chronic myeloid leukemia. Blood.
2009;114(2):261-3.

Brixey AG, Light RW. Pleural effusions due to dasatinib. Vol. 16, Current Opinion in
Pulmonary Medicine. 2010. p. 351-6.

Montani D, Bergot E, Giinther S, Savale L, Bergeron A, Bourdin A. Pulmonary arterial
hypertension in patients treated by dasatinib. Circulation. 2012 1;125(17):2128-37.

Khoury HJ, Cortes JE, Kantarjian HM, Gambacorti-Passerini C, Baccarani M, Kim
DW. Bosutinib is active in chronic phase chronic myeloid leukemia after imatinib and
dasatinib and/or nilotinib therapy failure. Blood. 2012 12;119(15):3403-12.

Testoni N, Marzocchi G, Luatti S, Amabile M, Baldazzi C, Stacchini M. Chronic
myeloid leukemia: A prospective comparison of interphase fluorescence in situ
hybridization and chromosome banding analysis for the definition of complete
cytogenetic response: A study of the GIMEMACMLWP. Blood. 2009 3;114(24):4939-
43.

Maynard JE. Hepatitis B: global importance and need for control. Vaccine.
1990;8(SUPPL. 1).

Lin PC, Poh SB, Lee MY, Hsiao LT, Chen PM CT. Fatal fulminant Hepat B after
withdrawal Prophyl lamivudine Hematop stem cell Transplant patients Int J

51



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Hematol.2005;81:349-51.

Ozacar T, Saymer A. Hepatit B Viriisii. In: Topcu PDAW, Séyletir PDG, Doganay
PDM E.Enfeksiyon Hast ve Mikrobiyolojisi 4 Baski ed Istanbul Nobel Tip Kitabevleri,
:1670-88.

Valsamakis A. Molecular testing in the diagnosis and management of chronic hepatitis
B. Vol. 20, Clinical Microbiology Reviews. 2007. p. 426-39.

Ott JJ, Stevens GA, Groeger J, Wiersma ST. Global epidemiology of hepatitis B virus
infection: New estimates of age-specific HBSAg seroprevalence and endemicity.
Vaccine. 2012 9;30(12):2212-9.

McMahon BJ. Natural history of chronic hepatitis B - Clinical implications.
MedGenMed Medscape Gen Med. 2008;10(4).

Lavanchy D. Hepatitis B virus epidemiology, disease burden, treatment, arid current
and emerging prevention and control measures. Vol. 11, Journal of Viral Hepatitis.
2004. p. 97-107.

Giicli E GM. Hepatit B Enfeksiyonu ve Korunma. Konuralp Tip Dergisi. 2012;4(2):
.:54-8.

Bilgi¢ A., Ozacar T. Hepatit B Virusu. Edt; Topcu AW, Séyletir G. DM. Infeksiyon
Hast ve Mikrobiyolojisi kitabt Nobel Tip Kitapevleri. 2002;1350-70.

Theise ND. The liver and bile ducts. In: Kumar V, Abbas AK, Aster JC E.Robbins
Cotran Pathol Basis Dis 9 baski ed Philadelphia Elsevier Saunders; 2014;830-52.

Hepatitis B EASL Guidelines - EASL-The Home of Hepatology.

Kumar M, Satapathy S, Monga R, Das K, Hissar S. A randomized controlled trial of
lamivudine to treat acute hepatitis B. Hepatology. 2007;45(1):97-101.

Liaw YF, Leung N, Kao JH, Piratvisuth T, Gane E, Han KH. Asian-Pacific consensus
statement on the management of chronic hepatitis B: A 2008 update. Vol. 2,
Hepatology International. Springer New York; 2008. p. 263-83.

Luo J, Li X, Wu Y, Lin G, Pang Y, Zhang X. Efficacy of entecavir treatment for up to
5 years in nucleos(t)ide-naive chronic hepatitis B patients in real life. Int J Med Sci.
2013 1;10(4):427-33.

Chan HLY, Fung S, Seto WK, Chuang WL, Chen CY, Kim HJ. Tenofovir alafenamide
versus tenofovir disoproxil fumarate for the treatment of HBeAg-positive chronic
hepatitis B virus infection: a randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial.
Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016;1(3):185-95.

Gupta S, Govindarajan S, Fong TL, Redeker AG. Spontaneous reactivation in chronic
hepatitis B: Patterns and natural history. J Clin Gastroenterol. 1990;12(5):562-8.

Keam B, Lee JH, Im SA, Yoon JH. Why, when, and how to prevent hepatitis B virus
reactivation in cancer patients undergoing chemotherapy. Vol. 9, INCCN Journal of the
National Comprehensive Cancer Network. Harborside Press; 2011. p. 465-77.

Di Bisceglie AM, Lok AS, Martin P, Terrault N, Perrillo RP, Hoofnagle JH. Recent US

52



62.

63.
64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

food and drug administration warnings on hepatitis b reactivation with immune-
suppressing and anticancer drugs: Just the tip of the iceberg? Vol. 61, Hepatology. John
Wiley and Sons Inc.; 2015. p. 703-11.

Paul S, Saxena A, Terrin N, Viveiros K, Balk EM, Wong JB. Hepatitis b virus
reactivation and prophylaxis during solid tumor chemotherapy: A systematic review
and meta-analysis. Vol. 164, Annals of Internal Medicine. American College of
Physicians; 2016. p. 30-40.

JH. H.React Hepat B Hepatol. 2009;49:S156.

Hsu C, Tsou HH, Lin SJ, Wang MC, Yao M, Hwang WL. Chemotherapy-induced
hepatitis B reactivation in lymphoma patients with resolved HBV infection: A
prospective study. Hepatology. 2014;59(6):2092-100.

Chou C -K, Wang L -H, Lin H -M, Chi C -W. Glucocorticoid stimulates hepatitis B
viral gene expression in cultured human hepatoma cells. Hepatology. 1992;16(1):13-8.

Perrillo RP, Gish R, Falck-Ytter YT. American Gastroenterological Association
Institute technical review on prevention and treatment of hepatitis b virus reactivation
during immunosuppressive drug therapy. Gastroenterology. 2015 1;148(1):221-244.e3.

de Jésus Ngoma P, Kabamba B, Dahlqvist G, Sempoux C, Lanthier N, Shindano T.
Occult HBV reactivation induced by ibrutinib treatment: a case report. Acta
Gastroenterol Belg 2015 78(4):424-6.

Li J, Huang B, Li Y, Zheng D, Zhou Z, Liu J. Hepatitis B virus reactivation in patients
with multiple myeloma receiving bortezomib-containing regimens followed by
autologous stem cell transplant. Leuk Lymphoma. 2015 1;56(6):1710-7.

Lau GKK. Hepatitis B reactivation after chemotherapy: Two decades of clinical
research. Vol. 2, Hepatology International. 2008. p. 152-62.

Liao CA, Lee CM, Wu HC, Wang MC, Lu SN, Eng HL. Lamivudine for the treatment
of hepatitis B virus reactivation following chemotherapy for non-Hodgkin’s
lymphoma. Br J Haematol. 2002;116(1):166-9.

Kim SJ, Hsu C, Song YQ, Tay K, Hong XN, Cao J. 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):3486-96.

Myers RP, Swain MG, Urbanski SJ, Lee SS. Reactivation of hepatitis B e antigen-
negative chronic hepatitis B in a bone marrow transplant recipient following
lamivudine withdrawal. Can J Gastroenterol. 2001;15(9):599-603.

Cholongitas E, Haidich AB, Apostolidou-Kiouti F, Chalevas P, Papatheodoridis G V.
Hepatitis b virus reactivation in hbsag-negative, anti-HBc-positive patients receiving
immunosuppressive therapy: A systematic review. Ann Gastroenterol. 2018
3;31(4):480-90.

Reddy KR, Beavers KL, Hammond SP, Lim JK, Falck-Ytter YT. American
Gastroenterological Association Institute guideline on the prevention and treatment of
hepatitis B virus reactivation during immunosuppressive drug therapy.
Gastroenterology. 2015 1;148(1):215-9.

53



75.

76.

Temel T, Gunduz E, Sadigova E, Uskudar Teke H, Meric Ozgenel S, Harmanci
Ozakyol A. Hepatitis B Virus Reactivation under Treatment with Nilotinib. Euroasian
J Hepato-Gastroenterology. 2015;5(2):112-4.

Lai GM, Yan SL, Chang CS, Tsai CY. Hepatitis B reactivation in chronic myeloid

leukemia patients receiving tyrosine kinase inhibitor. World J Gastroenterol.
2013;19(8):1318-21.

54



