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Πολύ χαμηλά ποσοστά διενέργειας HBV screening :
Ρευματολόγοι (70%), δερματολόγο ι>αιματολόγοι>ογκολόγοι (20%)
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• “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

Ο κίνδυνος αναζωπύρωσης στους συμπαγείς όγκους είναι μικρός…



Περίγραμμα

 Ηπατοπάθεια και αιματολογικός ασθενής

 HBV, HCV update 2017

 Ορολογία αναζωπύρωσης

 Screening για ηπατίτιδες: πότε και πώς;

 Πότε χορηγούμε προφυλακτική αγωγή

 Ποια αγωγή επιλέγουμε για προφύλαξη ή αντιμετώπιση; LAM 
vs TDF vs ENT

 Για πόσο χρονικό διάστημα;

 Πότε παρακολουθούμε; Πώς;



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;



HBV

 Εξέλιξη σε κίρρωση και ΗΚΚ

 60-80% πρωτοπαθών καρκίνων ήπατος

 Νο 2 καρκινογόνο (κάπνισμα)

 100 φορές πιο μολυσματικό από HIV

 Μαζικός εμβολιασμός

 Δημογραφία

 Νεότερα αντιικά;



HBeAg+ HBeAg- HBeAb+

Immune ClearanceImmunotolerance

ALT

HBV DNA

Mos-Yrs

HBsAg+ HBsAg- HBsAb+

Infection

Mos-Yrs5-30 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)
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Ερμηνεία Ορολογικών Προφίλ

HBsAg Anti HBc IgM anti HBc Anti HBs Σημασία

- - - - χωρίς έκθεση

- - - + εμβολιασμός

- + - + παρελθούσα
λοίμωξη-ανοσία

+ + + - οξεία λοίμωξη

+ + - - χρόνια ηπατίτιδα

- + - - Μεμονωμένο 
core

•HBsAg+, έλεγχος για HBeAg, anti Hbe
•Μεμονωμένο core: 
1. Παράθυρο οξείας λοίμωξης
2. Μη ανιχνεύσιμος-πολύ χαμηλός τίτλος anti HBs
3. Χρόνια Ηπατίτιδα με χαμηλή ιική αναπαραγωγή



Χρόνια Ηπατίτιδα C-2017

 HCV ιός δεν ενσωματώνεται στο ηπατοκύτταρο

 DAAs

 Δυνατότητα εκρίζωσης-πλήρους ίασης

 Χάπια, 2-3 μήνες θεραπείας

 Χωρίς ιντερφερόνη

 Πριν την ανοσοκαταστολή (indolent HCV lymphoma)

 Μετά την ανοσοκαταστολή (HCV lymphoma)

 Κατά την ανοσοκαταστολή (!)

 DDIs!



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
ΧημειοT cell

T cell

T cell

cccDNA



Φάσεις HBV αναζωπύρωσης
Από Torres,2012



Μορφές και αίτια αναζωπύρωσης της 
ιογενούς ηπατίτιδας

• Αυτόματη

• Καρκίνος

• Αυτοάνοσα νοσήματα

• HIV

• Μεταμόσχευση οργάνων (νεφρού, καρδιάς , πνευμόνων)

• Μεταμόσχευση ήπατος

• Μεταμόσχευση μυελού οστών

• Διακοπή αντιικής αγωγής



Ορολογία 
από Hoofnagle, AASLD 2013

Ορισμός

-de novo ανιχνεύσιμο HBV DNA

-αύξηση σημαντική 10 φορές->1 log HBV DNA σε ασθενή με 

σταθερά, χαμηλά, ή μη ανιχνεύσιμα επίπεδα

-λανθάνουσα/κρυπτική CHB 

(από HBsAg- HBsAg+, ανάστροφη ορομετατροπή)

Βαρύτητα
-Σιωπηλή
-Ηπατίτιδα: ALT >2-3 φορές, >100
-Σοβαρή: INR>1.5
-Θανατηφόρα : θάνατος ή OLT



Βαρύτητα Αναζωπύρωσης HBVr



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…



Παράγοντες Κινδύνου για Αναζωπύρωση 
HBVr

Η παρουσία και ο τίτλος anti HBs πιθανά προγνωστικοί, όχι 
θεραπευτική απόφαση όταν rituximab based-XΘ



Συνολική Εκτίμηση Κινδύνου





HBV αναζωπύρωση και 
γαστρεντερολόγος



Αιματολογική κακοήθεια

HBV 
Αναζωπύρωση

Ίκτερος Ηπατική 
ανεπάρκεια

Θάνατος

100 ασθενείς NHL σε CHOP; 27 HBsAg+

Lok ,Gastroenterology 1991
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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
at 4 Yrs

ALT
> 10 x ULN

Complete
Remission

*

*P < .05
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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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 12 έτη: 

183 Βιβλιογραφία+ 118 FDA περιστατικά

 Σε anti Hbc+: 5πλάσιος κίνδυνος

 Εύρος: 3-45%

 Μία προοπτική μελέτη: 25%

 >1/3 υποτροπών > 6 μήνες



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)



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;)



TKIs και HBVr
Κίνδυνος Υπαρκτός



Κατηγοριοποίηση Κινδύνου για HBVr

 Υψηλού Κινδύνου

 Μέτριου Κινδύνου

 Χαμηλού Κινδύνου



Υψηλός Κίνδυνος HBVr (>10%)

HBsAg +
Anti HBc +

HBsAg -
Anti HBc+

Rituximab, 
Οfatumumab

30-60% 17%

Στεροειδή,
>4 εβδομάδες
>10 mg 
Prednisolone

>10%

Ανθρακυκλίνες 15-30%



Μέτριος Κίνδυνος (1-10%)

HBsAg +
Anti HBc +

HBsAg -
Anti HBc+

Anti TNFa 1-10% 1%

Anti Cytokines 1-10% 1%

TKIs 1-10% 1%

Στεροειδή
>4 Εβδομάδες

1-10% (<10 mg) 1-10% (>10 mg)

Ανθρακυκλίνες 1%



Χαμηλός Κίνδυνος (<1%)

HBsAg +
Anti HBc +

HBsAg -
Anti HBc+

Συμβατικά
ανοσοκατασταλτικά

(AZA, MTX)

<1% <1%

Ενδοαρθρικά
στεροειδή

<1% <1%

Στεροειδή
<1 Εβδομάδα

<1% <1%

Στεροειδή 
> 4 εβδομάδες

<1%



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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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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Προφυλακτική Θεραπεία και μείωση 
κινδύνου αναζωπύρωσης CHBr

 256 ασθενείς, 5 RCTs, 12-18 μήνες f-up

 Συνολική ελάττωση κινδύνου από 36,5% σε 3,6%

 Χαμηλού κινδύνου 1/1000, -1

 Μέτριου κινδύνου 50/1000, -44

 Υψηλού κινδύνου 500/1000, -435



Προφυλακτική χορήγηση εντεκαβίρης
σε Anti Hbc+ και rituximab

Hwang, JCO 2013



Προφυλακτική θεραπεία



LAM vs Νεότερα, προφύλαξη 



LAM vs Νεότερα σε εγκαταστημένη νόσο



Διαφορές στην Αντίσταση



Χειρισμός σε αντίσταση



Διαφορές στην ασφάλεια

Όχι entecavir σε προηγούμενη χορήγηση LAM!



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 



Διάρκεια Θεραπείας, Monitoring

 Νόσημα: Λέμφωμα vs ΧΛΛ, ΠΜ, ΧΜΛ-TKIs

 Θεραπεία

 HSCT: επί μακρόν!

 Rituximab, >12 μήνες (18;)

 Μηνιαία HBV DNA, όταν χωρίς προφύλαξη!

 HBsAg;

 Σε προφυλακτική, HBV DNA στην διακοπή;



Επιδημιολογική συσχέτιση HCV και 
λεμφώματος

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



Η ανοσοκαταστολή επιταχύνει την εξέλιξη 
της  HCV;



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



HCVr: αιματολογία vs συμπαγείς όγκοι



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



Η σχέση κόστους αποτελεσματικότητας 
καθορίζεται από επιδημιολογικά και οικονομικά 

δεδομένα κάθε χώρας
Ελλάδα;

Ελλάδα: 
-HBsAg+ 5,4% (2%)
-anti HBc+ 40,0% (30%)!
-HBV Εμβολιασμός 1991



AGA αλγόριθμος





Αλγόριθμος!


