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Το μέγεθος του προβλήματος 

 
 Γαστρεντερολογική εκτίμηση για ασθενή με αιμορραγία 

πεπτικού σε ογκολογική πτέρυγα/κλινική 
 Γυναίκα 65 ετών, καρκίνος μαστού προ 3ετίας, μαστεκτομή 

και συμπληρωματική χημειοακτινοθεραπεία 
 Γνωστή ηπατίτιδα Β 
 Τώρα λεμφαδενικές και πιθανά οστικές μεταστάσεις, εισαγωγή 

για πιθανή έναρξη χημειοθεραπείας 
 Όμως: ασκίτης, ίκτερος, διαταραχές πήξης, και μέλαινες 

κενώσεις 
 Ενδοσκόπηση: κιρσοί οισοφάγου, ενδοσκοπική απολίνωση, 

παρακέντηση ασκίτη 
 Περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές τόσο για τη μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση, όσο και για τον καρκίνο 
 

 



Ιδιαιτερότητες στην βασική εκτίμηση του 
ανοσοκατεσταλμένου ασθενή με ιογενή 

ηπατίτιδα 

 Επηρεασμένη ηπατική βιοχημεία στον ανοσοκατεσταλμένο: 
-Συννοσηρότητες (αλκοόλ, μεταβολικό σύνδρομο) 
-Ηπατοτοξικότητα φαρμάκων 
-Νεοπλασματική διήθηση ήπατος 
-Ηπατοτρόποι ιοί, λοιμώξεις, σήψη 
-Κλινικοεργαστηριακές ενδείξεις προχωρημένης ηπατικής νόσου; 

(ηπατοσπληνομεγαλία, θρομβοπενία, γ-gt) 
-Βιοψία; 

 

 
 



Screening: ερμηνείες 

Test Σημασία 
HBsAg HBV λοίμωξη 

Anti-HBs μόνο Ανοσία HBV 
Anti-HBc ±  
anti-HBs 

            Λανθάνουσα λοίμωξη 
Έκθεση σε HBV 



Ορολογία  HBV αναζωπύρωσης 
από Hoofnagle, AASLD 2013 

Ορισμός 
-Αύξηση σημαντική (>2 log) αναπαραγωγής του ιού σε ασθενή με  
σταθερά, χαμηλά, ή μη ανιχνεύσιμα επίπεδα 
-Λανθάνουσα/κρυπτική CHB (ανάστροφη ορομετατροπή) 

 
 Βαρύτητα 
-Σιωπηλή 
-Ήπια 
-Μέτρια: >2.5 
-Σοβαρή: INR>1.5 
-Θανατηφόρα : θάνατος ή OLT 



Φάσεις HBV αναζωπύρωσης 
Από Torres,2012 

 
 

 
 



HBeAg+      HBeAg- HBeAb+ 

Immune Clearance Immunotolerance 

ALT 

HBV DNA 

Mos-Yrs 

HBsAg+                 HBsAg-  HBsAb+ 

Infection 
Mos-Yrs 5-30 Yrs 

Φυσική Ιστορία CHB 

Ο τυπικός ανοσοκατεσταλμένος 
ασθενής 
 Φυσιολογική ALT 
 Χαμηλό/μη ανιχνεύσιμο HBV DNA 
  HBsAg+ and HBeAg- 
  ή HBsAg-, anti-HBc+ 

Immune Control 
(Nonreplicative) 



Ανοσολογικό σύστημα και HBV 
 

 Ανοσιακός έλεγχος-όχι κάθαρση 
 Αποδραμούσα HBV λοίμωξη;ccc HBV DNA στο ήπαρ 

T cell 

T cell 

T cell 

cccDNA 



Ανοσοκαταστολή και HBV 

 Απώλεια ανοσιακού ελέγχου 
 Ηπατική βλάβη 

HIV 
Στεροειδή 
Χημειο T cell 

T cell 

T cell 

cccDNA 



Μορφές και αίτια HBV αναζωπύρωσης 

• Αυτόματη 
• Καρκίνος 
• Αυτοάνοσα νοσήματα 
• HIV 
• Μεταμόσχευση οργάνων (νεφρού, καρδιάς , πνευμόνων) 
• Μεταμόσχευση ήπατος 
• Μεταμόσχευση μυελού οστών 
• Διακοπή αντιικής αγωγής 



Ποιες οι συνέπειες της  αναζωπύρωσης  

 
• Η πλήρης υποστροφή-ανάρρωση 
• Χρονιότητα 
• Ίαση (HbSag -) 
• Μετάδοση 
• Κίρρωση/Πυλαία υπέρταση 
• Οξεία ηπατική ανεπάρκεια/θάνατος 
• Διακοπή χορήγησης ανοσοκατασταλτικής αγωγής 

Προσοχή! 
Πρώτα ανεβαίνει το ιικό φορτίο μετά οι τρανσαμινάσες! 
Μπορεί να είναι αργά σε ίκτερο… 
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Περιστατικό: Έναρξη ανοσοκαταστολής με 
παρακολoύθηση ALT μόνο 

Ανοσοκαταστολή 

 



       

Περιστατικό συνέχεια 
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Ανοσοκαταστολή 



Περιστατικό συνέχεια 

 Ο ασθενής πεθαίνει από ηπατική ανεπάρκεια παρά τη χορήγηση LAM 
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Lamivudine 
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Ανοσοκαταστολή 

 



Αιματολογική κακοήθεια 

HBV  
Αναζωπύρωση 

Ίκτερος Ηπατική  
ανεπάρκεια 

Θάνατος 

100 ασθενείς NHL σε CHOP; 27 HBsAg+ 

Lok ,Gastroenterology 1991 
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Αναζωπύρωση HBV σε συμπαγείς όγκους 

 HBsAg + σε καρκίνο μαστού και χημειοθεραπεία 
– HBV-ηπατίτιδα: 21% 
– HBV αναζωπύρωση: ως 41%  
– HBV DNA ίσως όχι ανιχνεύσιμο όταν αυξάνει ALT  

Σε αναζωπύρωση: 
35% διακόπτουν χημειοθεραπεία 

. 
 Yeo , J Med Virol 2003 



Τα στεροειδή αυξάνουν τον κίνδυνο και την 
βαρύτητα HBV αναζωπύρωσης 

• 50 ασθενείς με  NHL  HBsAg + τυχαιοποιήθηκαν σε epirubicin, 
cyclophosphamide and etoposide (ACE)  prednisolone (P) 

Cheng ,Hepatology.2003 

HBV  
Reactivation 

Jaundice Survival 
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Προφυλακτική χορήγηση λαμιβουδίνης 
ελαττώνει τον κίνδυνο HBV ηπατίτιδας 

• HBsAg + με λέμφωμα σε ισχυρή Χ/Θ τυχαιοποιήθηκαν σε: 

On-demand LAM 
(if HBV DNA increased) 
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Lau , Gastroenterology. 2003 
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Προφυλακτική χορήγηση αντιικών ελαττώνει την 
HBV αναζωπύρωση 

• HBsAg+ NHL, CHOP  
• τυχαιοποίηση “preemptive” vs “on-demand” LAM 

Hsu C, et al. Hepatology. 2008;47:844-853.   

On-demand group: start LAM if ALT > 1.5 x ULN  
Preemptive group: start LAM on Day 1 of CHOP  

HBV Reactivation 
and Jaundice 

HBV Reactivation  
and ALT >10 x ULN 

Death 
(After ChemoTx) 
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Παράγοντες κινδύνου HBV αναζωπύρωσης 

• Κακοήθεια 
– NHL: 40% ως 58% σε 

HBsAg + 
– Καρκίνος μαστού: ως και 

41% σε HBsAg + 
• Χημειοθεραπεία 

– Prednisone, 
anthracyclines, rituximab 

– Ισχύς ανοσοκαταστολής 

• HBV DNA 
– HBV DNA > 3  105 

copies/mL 
–  HBeAg + positive 

 
• Φύλο 

– Άντρες > γυναίκες 



Rituximab 

• Μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι CD20 (B-cell marker) 
• Η χρήση του συνεχώς αυξάνεται σε ογκολογία, ρευματολογία  



HBV Αναζωπύρωση με Rituximab σε HBsAg-ασθενείς 
(άνδρες, >50, χαμηλά anti Hbs) 

• Ασθενείς με DLBCL  
– HBsAg- anti-HBc+ σε CHOP or CHOP-R 

HBV Ανάστροφη 
Ορομετατροπή 

HBV-σχετιζόμενος 
θάνατος 

Yeo , J Clin Oncol. 2009 
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Rituximab και anti Hbc+ 
 

 Ο κίνδυνος από την HBV αναζωπύρωση αυξάνει: 
-άνδρες 
-ηλικιωμένοι 
-απουσία/χαμηλοί τίτλοι anti Hbs 
-κίρρωση 
-συμμόρφωση σε (δυνατότητα για) εντατική παρακολούθηση 
-ασθενής με κακής πρόγνωσης λέμφωμα 
  
 



Γκρίζες ζώνες… 

 Screening: ποιους, με ποια εξέταση; 
 O ασθενής με anti Hbc + 
 Παρακολούθηση; 
 Προφύλαξη με ποιο αντιικό; Για πόσο; 



• “Evidence is insufficient to determine the net benefits and harms of 
routine screening for chronic HBV infection . . . ” 

• “Physicians may consider screening . . . groups at heightened risk for 
chronic HBV infection or if highly immunosuppressive therapy is 
planned” 

• “ . . . antiviral therapy before and throughout the course of 
chemotherapy may be considered . . . ” 

Artz , JCO 2010 



Πολύ χαμηλά ποσοστά διενέργειας  HBV screening : 
Ρευματολόγοι, δερματολόγοι>αιματολόγοι>ογκολόγοι 



Κόστος αποτελεσματικότητα HBV screening 
πριν από R-CHOP για Λέμφωμα: 

Screen all η καλύτερη στρατηγική 

Threshold (0.2%) 
United States (0.42%) 

Australia (1.1%) 
Canada (1.26%) 
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Population HBsAg Prevalence (%) 
2.0 2.5 0.5 1.0 1.5 

Zurawska , ASCO 2011 

Strategy Cost, $ 1-Yr Survival, % 

Screen all 31,646 85.00 

Screen high risk 31,653 84.96 

Screen none 31,704 84.86 

50 

0 

-50 



Μελέτη PRESCRIB 
Computerized  Physician Order Entry Based System 

 

Sampedro P, Hepatology 2014 

•1016 ασθενείς σε βιολογικές θεραπείες, 1 έτος 
•Αύξηση του screening  
-από  50 σε 94% (HbsAg) 
-από  30 σε 85% (anti Hbc) 
•Καμία αναζωπύρωση 



 12 έτη:  
 183 Βιβλιογραφία+ 118 FDA περιστατικά 
 Σε anti Hbc+: 5πλάσιος κίνδυνος 
 Εύρος: 3-45% 
 Μία προοπτική μελέτη: 25% 
 >1/3 υποτροπών > 6 μήνες 

 
 

   



Ποιο φάρμακο, για πόσο 

 Τενοφοβίρη, εντεκαβίρη καλύτερα αλλά ακριβότερα 
 Ως 6 μήνες μετά τη διακοπή της ανοσοκαταστολής (12 για 

rituximab) 
 Λαμιβουδίνη σε: 
-χαμηλό ιικό φορτίο, (<2,000 IU) 
-μικρή διάρκεια θεραπείας (6 μήνες) 
 Monitoring (ALT, HbSag, HBV DNA, <3 μήνες) 



Μεμονωμένο anti core: 
Στρατηγική στενής παρακολούθησης  

(και preemptive εντεκαβίρη) 

 2009-2011, προοπτική μελέτη 
 150 λεμφώματα, anti Hbc+, R-CHOP 
 HBV DNA σε κάθε κύκλο, και μήνα για ένα έτος 
 Εντεκαβίρη 0.5 σε αναζωπύρωση 
 Αναζωπύρωση (>10): 10.4/ person-years 
 Ηπατίτιδα (ALTX3, >100): 6.4/ person-years 
 Σοβαρή (ALT>10): 4 ασθενείς  
  Χωρίς διαφορά στην αντικειμενική ανταπόκριση 
 Χειρότερο PFS, OS 
 

Hsu, Hepatology 2013  



Προφυλακτική χορήγηση εντεκαβίρης  
σε Anti Hbc+ και rituximab 

Hwang, JCO 2013 



  
Η σχέση κόστους αποτελεσματικότητας καθορίζεται από 
επιδημιολογικά και οικονομικά δεδομένα κάθε χώρας 

Ελλάδα:  
-HbsAg+    :    5,4% 
-anti HbC+ :  40,0%! 

Alexopoulos, BJC 1999 



Στεροειδή και Ηπατίτιδα Β: 
μια παλιά ιστορία… 

Μελέτη Ασθενείς Σχήμα (Pre) Διάρκεια  Αναζωπύρωση 

Schullard 1981 4 30-20,15,10,5 12W 100% 

Hoofnagle1986 10 60-30 4W 100% 

Perillo 1990 44 60,40,20 6W 43% 

Krogsggard 1996 101 0.6-0.25 mg/kg 
 

4W 67% 

Sheen 1996 41 
59 

30,15 
40,30.20 

4W 
6W 

42% 
68% 

Δόσεις: >30-60 mg PRE 
Διάρκεια: >4-12 εβδομάδες 
Νόσος: Βρογχικό άσθμα πιο σπάνια 
Είδος στεροειδούς; 
Αλληλεπιδράσεις ιού/ξενιστή (CRE μεταλλάξεις;) 



CHB και ‘παραδοσιακά” ανοσοκατασταλτικά 

Περιορισμοί: 
-Ιστορικές μελέτες χωρίς δείκτες ιικής αναπαραγωγής 
-Μικρές, αναδρομικές σειρές περιστατικών 
-Πολυπλοκότητα ανοσοκαταστολής-απόδειξη υπαιτιότητας 
Aζαθειοπρίνη, Μεθοτρεξάτη, Mycophenolate Mofetil 
-μεμονωμένα περιστατικά 
-πειραματικά δεδομένα 
-Φαρμακοεπαγρύπνηση (FDA ) π.χ. ΜΤΧ 27 περιστατικά, OR=4.9) 
-μάλλον μικρός κίνδυνος 
-αθροιστική-συνδυασμένη ανοσοκαταστολή (στεροειδή, βιολογικοί) 



Σημαντικός κίνδυνος HBV αναζωπύρωσης με  
βιολογικές (anti-TNF) θεραπείες  

 >3 εκ. ασθενείς 
 Ρευματολογία, γαστρεντερολογία, δερματολογία  
Συστηματική ανασκόπηση (Perez Alvarez 2011): 
-257 περιπτώσεις 

  HBsAg+    : 39% 
 Anti HbC+ : 5%  

-Οξεία ηπατική ανεπάρκεια: 5 
-Θάνατοι: 4 (1 με anti HbC) 
 
(Anti Hbc=468, 1.7% ) 

Lee, 2012 
 
 
 



Ασυνήθη αίτια CHB αναζωπύρωσης 

 TKIs: imatinib 
 Θαλιδομίδη 
 Everolimus 
 TACE 

 
 

Προσοχή: 
Οι ασθενείς με CHB αποκλείονται από τις εγκριτικές μελέτες 
Πληροφορίες από φάση 4 

 



Επιδημιολογική συσχέτιση HCV και λεμφώματος 

-OR: 5.7 
-MZL, SMZL, DLBCL, WM, indolent; 
-Αντιγονικός ερεθισμός; 



Η ανοσοκαταστολή επιταχύνει την εξέλιξη της  HCV;  



HCV και αιματολογικές κακοήθειες προ rituximab 

 n=33 
 42% φυσιολογική ηπατική βιοχημεία 
 55% μέτρια αύξηση ALT (59-491) 
 2-3 εβδομάδες μετά 
 1 αναζωπύρωση, όχι ηπατική ανεπάρκεια/θάνατος 

Zuckermann, Cancer 1998 



Η ηπατοξικότητα μπορεί να επιδρά στο αποτέλεσμα της 
θεραπείας ασθενών με λέμφωμα και ηπατίτιδα C 

Besson, JCO 2006 



-553 NHL, DLBCL 
-131 HCV 
-R CHOP 
-FUP: 31-32 μήνες 
-27% vs 3% 
ηπατοτοξικότητα 
-επίπεδα ALT πρό 
-HR 14.72 
-OS, DFS ίδια 
 
 
 

Τι συμβαίνει όταν το σχήμα περιλαμβάνει rituximab; 

Ennishi, Blood 2010 



-308 HCV pts, 11% αναζωπύρωση 
-Rituximab, Αιματολογική κακοήθεια 
-Διακοπές θεραπείας 
 
 
 

HCV αναζωπύρωση σε ασθενείς με καρκίνο 
(MD Anderson) 

Mahale, J Hepatol 2012 



 Είναι η ηπατοτοξικότητα κλινικά σημαντική; 

 Σειρά 8 ασθενών με HCV λέμφωμα και rituximab 
-HCV-RNA X1.5 
-1 απειλητική για τη ζωή αναζωπύρωση (κίρρωση) 

Coppola, Dig Liv Dis 2012 
 160 HCV NHL 
-28 με rituximab: 18% ηπατοτοξικότητα 
-63% ελάττωση δόσης 
-34 δεν ολοκλήρωσαν θεραπεία 
-8 σταμάτησαν λόγω ηπατοτοξικότητας 

Arcaini, Am J Hematol 2010 
 

 
 



HCV Θεραπεία μετά χημειοθεραπεία 

-343 NHL, 69 HCV, 25 HCV θεραπεία 
-Όσοι είχαν ιολογική ανταπόκριση δεν υποτροπίασαν 

La Mura, J Hepatol 2008 



HCV και λέμφωμα: συμπεράσματα 

 HCV θεραπεία πρώτη γραμμή σε λεμφώματα χαμηλής 
κακοήθειας 

 Χημειοθεραπεία σε επιθετικά λεμφώματα με στενή επιτήρηση 
για ηπατοτοξικότητα, ιδίως σε rituximab 

 Σε ασθενείς με πλήρη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία, HCV 
θεραπεία 

 Κίρρωση; Γονότυπος 2; 
 Κρυοσφαιριναιμία; 



 Anti-TNF και HCV 

-153 ασθενείς  (ρευματοειδής αρθρίτιδα, etanercept) 
-2 περιπτώσεις HCV επιδείνωσης  

Brunasso, Rheumatology 2011 
 
-5 (4724) ασθενείς με ΙΦΝΕ, HCV, infliximab: 
-Χωρίς μεταβολή του ιικού φορτίου 

Lichtenstein, Dig Dis Sci 2011 



Miura, Journal of Cancer, 2013 

Η Χημειοθεραπεία σε ασθενείς με HCV και 
καρκίνο μαστού  

10/23 ασθενείς (1110) 



Περισσότερες μελέτες… 

 Έχουν νόημα οι μελέτες screening; 
 ΗbsAg ή anti ΗbC; 
 Τυχαιοποιημένες/αναδρομικές; 
 Με τι καταληκτικό σημείο; 
 Ποσοτικοποίηση ανοσοκαταστολής; διαστρωμάτωση κινδύνου; 
 Κόστος αποτελεσματικότητα; 
 Ποιοί εμπλέκονται; 
-ηπατολόγοι; 
-άλλες ειδικότητες; 
-ρυθμιστικές αρχές (ΕΟΠΥΥ) 
-τρόικα; 
 

 



1. Στενή παρακολούθηση 
2. Προφυλακτική αγωγή 
3. Συνεργασία 

«Η αναζωπύρωση της ιογενούς ηπατίτιδας κατά τη 
χορήγηση ανοκατασταλτικών  μπορεί να προληφθεί» 

TAKE HOME MESSAGE 
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