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 HBV DNA sonucu beklenmeli mi

 Karaciğer biyopsisi gerekir mi

 Tedavi süresi ne kadar olmalı

 Sonuç



Hepatit B Risk Faktörleri

 Orta ve yüksek HBsAg pozitifliği olan  bölgede doğmak(prevalans>%2, 
>%8)¹

 HBsAg pozitif bireylerle aynı alanda yaşamak

 Riskli cinsel ilişki

 HCV pozitifliği

 İntravenöz madde kullanımı

EASL 2017 , Journal of Hepatology 2017



Türkiye Verilerinden Örnek



Türkiye Verilerinden Örnek

Hakan Kocoglu, Mustafa Karaca, Deniz Tural et al

Hepatitis B and C rates are significantly increased in certain solid tumors: A large retrospective study. journal cancer research and therapeutics(Ahead of Print)



İmmunsupresif-Kemoterapi Tedavisi Öncesi

Kimlere Tarama Yapalım

 American Society of Clinical Oncology(ASCO)¹

 American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)²

HBV taramasını rutin önermez;  prevalansı yüksek toplumda(%2≥), yüksek riskli immunsupresif

tedavi alanlarda önerir

 National comprehensive cancer network(NCNN)

HBV positif hastaların %60 < yüksek risk grubuna dahil³

HBV positif hastaların %10─35’i hastalığın farkında⁴ ,⁵

NCNN Version 1.2018; İmmunsupresif-Kemoterapi alan tüm hastalarda tarama önerir

1. Artz As, j Clin Oncol 2010. 2. Lok As, Hepatology 2009. 3. Weinbaum CM, MMWR 2008. 4. Heather M,.

http://www.nap.edu/catalog/12793.html 5. Hatzakis A, J Viral Hepat 2011.

http://www.nap.edu/catalog/12793.html


Taramayı Nasıl Yapalım



 HBsAg

 Hepatitis B core antibody (anti-HBc)

 HBsAg +/anti-HBc + 

 HBsAg -/anti-HBc +

Total anti-HBc (immunoglobulin G [IgG] ve IgM) ya da anti-HBc IgG

 Anti-HBsAg

Taramayı Nasıl Yapalım



İmmunsupresif-Kemoterapi Tedavisi Öncesi 

HBV Tarama Farkındalığı

 ABD tek merkezli onkoloji merkezinde, HBV riski taşıyan 

hastalarda, tarama oranı %28 bulunmuş.¹

 HBV pozitif hastaların %65 fazlası hastalığının farkında 

değil.²

1.Hwang JP, BMC Cancer, 2013

2. US Department of Health and Human Services:Action Plan for the Prevention, Care and Treatment of 

Viral Hepatitis: Updated, 2014-2016.http://aids.gov/pdf/viral-hepatitis-action-plan.pdf



İmmunsupresif-Kemoterapi Tedavisi Öncesi HBV 

Tarama Farkındalığı

Bahar Engin.Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği.FNG & Bilim Tıp Dergisi 2016



İmmunsupresif-Kemoterapi Tedavisi  Alan 

Hastalarda HBV Reaktivasyon Tanımı



İmmunsupresif-Kemoterapi Tedavisi  Alan 

Hastalarda HBV Reaktivasyon Oranları

 Kemoterapi alan HBsAg+ Lenfoma ve Solid kanserli 

hastaların %20─50 oranında HBV reaktivasyonu görülür  ¹′ ²′ ³

 HBsAg-, anti-HBcAg + hastaların %3─45 oranında HBV 

reaktivasyonu görülür ³′⁴

1. Yeo W, J Med Virol 2000 2. Matsue K, Cancer 3. Evens AM, Annals of oncology 4. Yeo W, J. 

Clin. Oncol 2009



Kemoterapi Alan Hastalarda HBV Reaktivasyon

Oranları/Türkiye Verilerinden Örnek



Kemoterapi Alan Hastalarda HBV Reaktivasyon

Oranları/Türkiye Verilerinden Örnek



HBV Reaktivasyonun Sonuçları

 Hepatit

 Fulminan hepatit ve karaciğer yetmezli

 Hepatit reaktivasyonuna bağlı ölüm

 Onkolojik tedavinin kesilmesi

 Onkolojik tedaviye ara verilmesi

 Kemoterapinin  kesilmesine bağlı olarak genel sağkalımda azalma olabilir¹

 Mortalite oranı, %5─52 aralığında değişiyor¹

1. Torres HA, Nat Rev Clin Oncol 2012



Olgu Sunumu

 43 y, premenopozal bayan hasta

 Sol memede ele gelen kitle

 Sol meme mamografi/USG; sol meme iç kadranda 40x36x30 mm kitle, sol 

aksiller 15x10 birkaç adet lenf nodu

 Sol meme Tru-cut, sol meme aksiller İİABx



Olgu Sunumu



cT2 N+, HR +, HER2+++, Lokal ileri meme ca

4AC doz dense sonrası haftalık 

paklitaksel+herceptin planlandı

4. kür AC sonrası KC enzimlerinde yükselme ve 
fonksiyonlarında bozulma saptandı 

Olgu Sunumu



Olgu Sunumu



Olgu Sunumu



Olgu Sunumu



 Olgunun tanı anında Hepatit öyküsü yok

 HBsAg pozitif, Karaciğer enzimlerinde yükselme saptandığı tarihte 
entecavir başlandı

 Enfeksiyon hastalıkları konsültasyonu

 Tedavi sonrası Kc enzimlerinde gerileme saptandı

 Neoadjuvan tedavide 1 aylık geçikme görüldü

Olgu Sunumu



İmmunsupresif-Kemoterapi  Tedavisi Alan Hastalarda 

HBV Reaktivasyonu Riski

American Gastroenterological Association Institute Technical Review on Prevention and Treatment of Hepatitis B Reactivation During 
Immunosuppressive Drug Therapy. Gastroenterology 2014



İmmunsupresif-Kemoterapi  Tedavis Alan Hastalarda HBV 

Reaktivasyonu Riski

American Gastroenterological Association Institute Technical Review on Prevention and Treatment of Hepatitis B Reactivation During 
Immunosuppressive Drug Therapy. Gastroenterology 2014



İmmunsupresif-Kemoterapi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi

European Association for the Study of the Liver (EASL)¹ 2017 Önerileri

 Tüm HBsAg (+) pozitif hastalar, profilaksi ya da tedavi için Entecavir (ETV )ya da Tenofovir (TDF) 

almalıdır. (Kanıt düzeyi II-2, öneri derecesi 1). 

 HBsAg (-) negatif, anti HBC (+) pozitif hastalar; HBV reaktivasyonu açısından yüksek risk grubunda 

ise anti-HBV profilaksisi almalıdır. (Kanıt düzeyi II-2, öneri derecesi 1).

 İmmünsüpresif tedavi bitiminden sonra da 12 ay antiviral tedavisi sürdürülmeli (rituximab alanlarda 

18 ay)

 Karaciğer fonksiyon testleri, HBV  DNA, her 3-6 ayda bir istenmeli, antiviral tedavi bitiminden 

sonrada en az 12 ay takip edilmelidir.

1.Journal of Hepatology 2017



European Association for the Study of the Liver (EASL)¹ 2017 Öneriler

HBsAg (-) negatif, anti HBC (+) pozitif hastalar

 HBV DNA pozitif  ve yüksek risk gurubunda (>%10); rituximab alacak yada KİT yapılacak hastalar. 

 İmmünsüpresif tedavi bitiminden sonra da 18 ay antiviral tedavisi sürdürülmeli

 Karaciğer fonksiyon testleri, HBV  DNA, her 3-6 ayda bir istenmeli, antiviral tedavi bitiminden sonrada en az 12 ay takip 

edilmelidir.

 HBsAg (-) negatif, anti HBC (+) pozitif Hasta düşük(1%<) ve Orta (%10<)risk gurubundaysa proflaksi önerilmez

 HBsAg (-) negatif, anti HBC (+) pozitif Hasta HBV reaktivasyonu doğrulanınca(HBsAg seroconversiyon, HBV DNA+) 

hemen antiviral tedavi başlanmalı 

 Test yapılma sıklığı hastanın aldığı immünsüpresif ajana göre 1-3 ay arasında değişir 

1.Journal of Hepatology 2017

İmmunsupresif-Kemoterapi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi



American Gastroenterological Association(AGA)

HBsAg Pozitif 

 Yüksek risk gurubunda (>%10) olan hastalara

 Proflaktik antiviral tedavinin başlanması güçlü olarak önerir

 İmmünsüpresif tedavi bitiminden sonra en az 6 ay antiviral
tedavisi sürdürülmeli (rituximab alanlarda 12 ay)

K. Rajender Reddy,  Gastroenterology 2015

İmmunsupresif-Kemoterapi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi



American Gastroenterological Association(AGA)

Yüksek risk grubu

 HBsAg +/anti-HBc- yada HBsAg-/ anti-HBc+ hastalarda B hücre deplesyonu
yapan ajanlar (rituximab, ofatumumab)

 HBsAg +/anti-HBc+ antrasiklinlerle tedavi edilen hastalar.

 HBsAg +/anti-HBc+  orta doz(10–20 mg prednisone/gün )yada  yüksek 
doz(>20 mg prednisone /gün ≥ 4 hafta süresince alan hastalar

K. Rajender Reddy,  Gastroenterology 2015

İmmunsupresif-Kemoterapi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi



American Gastroenterological Association(AGA)

HBsAg Pozitif 

 Orta risk gurubunda (>%1─%10) olan hastalara

 Proflaktik antiviral tedavinin başlanmasını, zayıf olarak önerir

 İmmünsüpresif tedavi bitiminden sonra en az 6 ay antiviral tedavisi 

sürdürülmeli (rituximab alanlarda 12 ay)

İmmunsupresif-Kemoterapi Tedavisi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi



American Gastroenterological Association(AGA)

Orta risk gurubunda (>%1─%10) olan hastalara

 HBsAg+/anti-HBc+ ya da HBsAg-/anti-HBc+ TNF-alpha inhibitörleriyle tedavi edilenler (eg, 
etanercept, adalimumab,certolizumab, infliximab)

 HBsAg+/anti-HBc+ ya da HBsAg-/anti-HBc+ diğer sitokin ve integrin inhibitörleriyle tedavi edilen 
hastalar(abatacept,ustekinumab,natalizumab, vedolizumab)

 HBsAg+/anti-HBc+ ya da HBsAg-/anti-HBc+patients tyrosine kinase inhibitörleri ile tedavi edilen 
hastalar (imatinib, nilotinib)

 HBsAg+/anti-HBc+ düşük doz steroid ile tedavi edilen hastalar(<10 mg prednisone /gün)≥ 4 hafta 
boyunca

 HBsAg-anti-HBc+ orta doz steroid ile tedavi edilen hastalar (10–20 mg prednisone/gün) ya da 
yüksek doz (>20 mg prednisone/gün)≥ 4 hafta süresince

 HBsAg-anti-HBc+ antrasiklinli tedavi alan hastalar

K. Rajender Reddy,  Gastroenterology 2015

İmmunsupresif-Kemoterapi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi



American Gastroenterological Association(AGA)

HBsAg Pozitif 

 Düşük risk gurubunda (<%1) olan hastalara

 Proflaktik antiviral tedavinin başlanmasını, rutin önerilmez

K. Rajender Reddy,  Gastroenterology 2015

İmmunsupresif-Kemoterapi  Tedavisi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi



American Gastroenterological Association(AGA) 

Düşük risk gurubunda (<%1) olan hastalar

 HBsAg+/anti-HBc+ ya da HBsAg-/anti-HBc+düşük immunsupresif ajan kullanan 

hastalar(azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate)

 HBsAg+/anti-HBc+ ya da  HBsAg-/anti-HBc+ intra-articular steroid kullanan 

hastalar

 HBsAg+/anti-HBc+ ya da HBsAg-/anti-HBc+herhangi bir dozda oral steroid

1 hafta süresince kullanan hastalar

 HBsAg-/anti-HBc+ düşük doz steroid (<10 mg/gün) ≥ 4 süresince kullanan hastalar

K. Rajender Reddy,  Gastroenterology 2015

İmmunsupresif-Kemoterapi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi



İmmunsupresif-Kemoterapi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi



İmmunsupresif-Kemoterapi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi



 American Association for the Study of Liver Diseases(AASLD)¹: 

İmmünsüpresif tedavi ile birlikte 

 Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL)²: kemoterapi başlamadan 1 hafta önce 

 European Association for the Study of the Liver (EASL) ³; 

HBV DNA düzeyinden bağımsız olarak immunsupresif tedavi esnasında antiviral verilmesini 

önermektedir. 

1.Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014

2.Gastroenterology. 2015 

3. Journal of Hepatology 2017

İmmunsupresif-Kemoterapi Alan Hastalarda 

HBV Profilaksisi Ne Zaman Başlanmalıdır



Sonuç

 İmmunsupresif ve kemoterapi tedavisi planlanan hastalarda HBsAg,  Anti-HBsAg, anti-HBc total testleri ile 

taranmalıdır.

 Tüm HBsAg pozitif  hastalarda antiviral profilaksi ya da tedavi(Entecavir (ETV )ya da Tenofovir (TDF) yönünden 

değerlendirilmelidir

 HBsAg (-) negatif, anti HBC (+) pozitif Hastalarda düşük(1%<) ve Orta (%10<)risk gurubundaysa proflaksi önerilmez

 HBsAg (-) negatif, anti HBC (+) pozitif hastalar; HBV reaktivasyonu açısından yüksek risk grubunda ise anti-HBV 

profilaksisi almalıdır.

 İmmünsüpresif tedavi bitiminden sonra da 12 ay antiviral tedavisi sürdürülmeli (rituximab alanlarda 12─18 ay)

 Karaciğer fonksiyon testleri, HBV  DNA, her 3-6 ayda bir istenmeli, antiviral tedavi bitiminden sonrada en az 12 ay 

takip edilmelidir.

 İmmunsupresif ve kemoterapi tedavisi ile eş zamanlı antiviral profilaksinin verilmesini önermektedir.



Sağlık Uygulama Tebliği (SUT)

 4.2.13.C- İmmünsupresif ilaç tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalarda tedavi 

 İmmünosüpresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, 

ALT yüksekliği, HBV DNA pozitifliği ve karaciğer biyopsisi koşulu aranmaksızın uygulanmakta olan diğer tedavisi süresince ve bu 

tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg 

entekavir kullanılabilir. İmmünsupresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine ilişkin ilaç raporunun tarih ve sayısı 

reçetede belirtilir. 

 İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan kronik hepatit B 

hastalarında ise tedavi süreleri ve ilaç seçimi kronik hepatit tedavi prensiplerinde belirlendiği şekildedir. 

 HBsAg negatif olduğu durumlarda HBV DNA pozitifliği ve/veya Anti HBc pozitifliği durumlarında immünsupresif ilaç tedavisi veya 

sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yüksekliği ve karaciğer biyopsisi koşulu 

aranmaksızın lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya entekavir kullanılabilir. Söz konusu tedavilerin bitiminden sonraki en 

fazla 12 ay boyunca da antiviral tedavi kullanılabilir. 


