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Hepatitida B u onkologickych pacientov
liecenych chemoterapiou
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K reaktivacii hepatitidy B moze ddjst pocas chemoterapie ¢i imunosupresivnej liecby alebo po ich skonceni. Reaktivacia hepatitidy B
moze viest k asymptomatickej alebo symptomatickej hepatitide, k zlyhaniu pecene alebo k imrtiu, asociovanému s reaktivaciou HBV.
Medzi rizikové faktory, asociované s reaktivaciou HBV patria: vysoka hladina HBV DNA, HBeAg pozitivita, muzské pohlavie, hematolo-
gické malignity, liecba kortikoidmi alebo rituximabom. Profylakticka liecba hepatitidy nukleot(z)idovymi anal6gmi redukuje incidenciu
reaktivacie hepatitidy B. Klinické stidie dokumentovali, ze profylakticka antivirusova liecby nukleot(z)idovymi analégmi je u onkolo-
gickych pacientov vyhodnejsia ako terapia reaktivacie hepatitidy B. Nukleot(z)idové analdgy s nizkou bariérou rezistencie (lamivudin)
mozu byt pouzité pri prepodkladanom kratkom trvani onkologickej lie¢by (< 12 mesiacov) a nedetegovatelnej hladine HBV DNA pred
onkologickou liecbou. Nukleot(z)idové analdgy s vysokou bariérou rezistencie (entekavir, tenofoovir) mézu byt pouzité pri prepodkla-
danom trvani onkologickej lie¢by viac ako 12 mesiacov. Je odporucané pokracovat v profylaktickej terapii nukleot(z)idovymi analégmi
aj po ukonceni chemoterapie alebo imunosupresivnej liecby. V ¢lanku st uvedené odporucania EASL, AASLD a ASCO pre manazment
chronickej hepatitidy B u onkologickych pacientov.
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Hepatitis B in the cancer patients treated by chemotherapy

Hepatitis B could be reactivated during or after cessation of chemo- and immunosupresive therapy in the cancer patients. Reactivaton
of HBV infection could lead to asymptomatic or symptomatic hepatitis B, to liver failure or to death related to HBV reactivation. Risk fac-
tors associated with HBV reactivation include high HBV DNA levels, HBe antigen positivity, male gender, heamatological malignancies
and treatment with corticosteroids or rituximab. Prophylactic therapy by nucleot(s)ide analogues reduces hepatitis B flares incidence.
Clinical trials have demonstrated that prophylactic antiviral therapy by nucleot(s)ide analogues is superior to deffered treatment in
the cancer patients. Nucleot(s)ide analogues with low barrier to resistance (lamivudine) can be used if the anticipated duration of the
cancer treatment is short (< 12 months) and baseline HBV DNA is not detectable. Nucleot(s)ide analogues with high barrier to resistance
(entecavir, tenofovir) can be used if the anticipated duration of the cancer treatment is longer than 12 months. It is recommended to
continue prophylactic therapy with nucleot(s)ide analogues after withdrawal of chemo- and immunosupresive therapy. EASL, AASLD
and ASCO guidelines for management of chronic hepatitis B in the cancer patients are presented in this paper.

Key words: hepatitis B reactivation, cancer patients, nucleot(s)ide analogues, lamivudine, tenofovir, entecavir.
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Uvod

Hepatitida B je castym ochorenim. Akutna
hepatitida B m&Ze progredovat do chronické-
ho zédpalu pecene, u ¢asti pacientov progre-
duje chronickd hepatitida B do cirhdézy pece-
ne. Hepatoceluldry karciném moze vzniknut
u pacientov s cirhézou pecene, ale aj u HBsAg
pozitivnych pacientov bez cirhdzy pecene.
Rizikovym faktorom pre vyvoj hepatocelular-
neho karcinému je okrem cirhdzy pecene aj
HBeAg pozitivita a vysoka hladina replikacie
HBV DNA (1, 2).

Chronické infekcia virusom hepatitidy B je
Casta, pocet chronicky infikovanych fudi na svete
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sa odhaduje na 400 miliénov, predpoklada sa,

7e na Slovensku prevalencia chronickej infek-

cie virusom hepatitidy B nepresahuje 2 % (3).

Z pohladu biochemickej a virologickej aktivity

hepatitidy B rozozndvame 4 fazy:

B Imunotoleran¢na faza, v ktorej ma pacient
normalne hodnoty ALT a vysoku hladinu
HBV DNA.

B Faza imunologického klirensu, v ktorej do-
chddza k strate HBeAg a u vacsiny pacientov
doéjde k vytvoreniu anti HBe protilatok. Pri
typickom priebehu tejto fazy dochadza na
jej zaciatku k aktivacii hepatitidy B s vysoky-
mi hodnotami ALT.

B Faza inaktivneho nosicstva HBsAg, v tejto
faze s hodnoty ALT pod hornou hranicou
normy, pacient ma nemeratelné alebo nizke
hodnoty HBV DNA.

B Faza reaktivécie hepatitidy B, pri ktorej do-
chéddza k biochemickej aj virologickej akti-
vacii choroby (vysoké hodnoty ALT, vysoké
hladiny HBV DNA). Tato fédza moze byt klinic-
ky symptomaticka alebo asymptomaticka.
Pri reaktivacii hepatitidy B je akcelerovana
fibrogenéza, u velmi malej casti pacientov
moze vzniknut zlyhanie pecene (4).

U malej Casti pacientov s chronickou infek-
ciou virusom hepatitidy B dochddza spontanne



alebo v suvislosti s antivirusovou lie¢bou hepa-
titidy B k strate HBsAg a k vytvoreniu anti-HBs
protildtok. Dalsim déleZitym sérologickym mar-
kerom su anti-HBc protilatky, bud celkové, alebo
v triede IgG. Tieto su pozitivne u vietkych pa-
cientov, ktorf boli v kontakte s virusom hepati-
tidy B (po prekonanf akutnej hepatitidy B, u pa-
cientov s chronickou hepatitidou B, a to aj po
sérokonverzii HBsAg na anti-HBs). KedZe virus
hepatitidy B je integrovany v naSom gendme,
pri priaznivych podmienkach méze dojst k re-
aktivacii hepatitidy B aj u pacientov, ktorf maju
pozitivitu celkovych anti-HBc protilatok (alebo
anti-HBc protildtok v triede IgG) a vysetrenie
HBsAg v sére je negativne.

Chronicka hepatitida B
a chemoterapia/imunosupresia

Chemoterapia, imunosupresivna terapia
tivacii chronickej infekcie virusom hepatitidy B.
Najvacsie riziko reaktivécie chronickej hepatitidy
B je pri ukonc¢eni chemoterapie (5, 6).

Lok a spoluautori analyzovali subor 100 pa-
cientov s lymfémom, ktorf boli lie¢eni chemo-
terapiou. 27 pacientov bolo HBsAg pozitivnych.
Hepatitida bola pozorovana u 67 % HBsAg po-
zitivnych pacientov a u 14 % HBsAg negativ-
nych pacientov (p < 0,0001). lkterus, nefatdlne
hepatélne zlyhanie a smrt sa vyskytli u 22,3 %,
3,7 %, 3,7 % HBsAg pozitivnych pacientov, 2 %,
2 %, 0 % pacientov s pozitivitou protildtok proti
hepatitide B. U pacientov, HBsAg negativnych
bez pozitivity protildtok proti hepatitide B sa
tieto komplikacie nevyskytli. V tejto Studii bolo
prediktivnym faktorom pre reaktivaciu hepatiti-
dy B u HBsAg pozitivnych pacientov iba muzské
pohlavie (5).

Yeo a spoluautori analyzovali sibor 626
pacientov, ktori dostali cytotoxicki chemote-
rapiu. 78 pacientov bolo HBsAg pozitivnych.
Reaktivacia hepatitidy B bola pozorovana u 15
pacientov (19 %). Vyssie riziko reaktivécie he-
patitidy B bolo u muzov, u mladsich pacientoy,
u HBeAg pozitivnych pacientov a u pacientov
s lymféomami, pricom hodnoty ALT, bilirubi-
nu a HBV DNA pred zacatim chemoterapie
nepredikovali reaktivéciu infekcie virusom
hepatitidy B (7).

Cheng a spoluautori liecili 50 pacientov
s non Hodgkinovym lymfémom a stic¢asnou
HBsAg pozitivitou. U 25 pacientov bola apli-
kovana liecba epirubicinom, cyklofosfamidom
a etoposidom (ACE), u dal3ich 25 pacientov bol
k tejto schéme pridany aj prednisolon (PACE).
Kumulativna reaktivacia hepatitidy B v prie-

behu 9 mesiacov od zaclatia liecby bola 38 %
u pacientov lie¢enych ACE a 73 % u pacientoy,
liecenych PACE (p = 0,03). 44 % pacientov lie-
¢enych PACE a 13 % pacientov lie¢enych ACE
malo ALT zvysené nad 10 ndsobok normy (p =
0,025). Ikterickd hepatitidu malo 28 % pacientov
liecenych PACE a 4 % pacientoy, liecenych ACE
(p = 0,049). Kompletnu remisiu vsak dosiahlo
viac pacientov, ktori boli lie¢eni PACE (46 % vs.
35 9%, NS). 46 mesiacov od zacatia lie¢by prezilo
68 % pacientov lie¢enych PACE a iba 36 % pa-
cientov lie¢enych ACE (p = 0,18, NS). Uvedena
Studia poukazala na 2 skutoc¢nosti. Na jednej
strane pridanie kortikoidov do chemoterapeu-
tickej schémy vedie k zvyseniu poctu pacientov,
u ktorych dojde k reaktivécii hepatitidy B, no
na druhej strane zlepsuje dosiahnutie remisie
a prezivanie pacientov (8).

Yeo a spoluautori liecili 46 pacientov, ktorf
boli HBsAg negativni, ale mali pritomné anti-
HBc protildtky. Pacienti mali CD20+ difuzny
velkobunkovy B-lymfém (DLBCL). 25 pacien-
tov bolo lie¢enych cyklofosfamidom, doxoru-
bicinom, vinkristinom a prednisonom (CHOP),
u 21 pacientov bol k tejto lie¢be pridany naviac
rituximab (R-CHOP). V prvej skupine pacien-
tov sa v priebehu liecby nevyskytla reaktivacia
hepatitidy B, u pacientov lie¢enych R-CHOP
doslo k reaktivécii hepatitidy B v 5 pripadoch
a jeden pacient zomrel na hepatélne zlyhanie
(p=10,0148). Uvedena studia demonstrovala, 7ze
liecba rituximabom vedie k reaktivécii infekcie
virusom hepatitidy B nielen u HBsAg pozitivnych
pacientov, ale dokonca aj v skupine anti-HBc
pozitivnych, HBsAg negativnych pacientov (pa-
cientov po prekonani hepatitidy B) (9).

Reaktivacia hepatitidy B bola popisana aj po
transplantacii kostnej drene, pricom castejsie
sa vyskytuje u HBsAg pozitivnych pacientov,
nez u pacientov HBsAg negativnych, anti-HBc
pozitivnych. Rizikovym faktorom pre vznik re-
aktivacie hepatitidy B po transplantdcii kostnej
drene je hladina HBV DNA > 10° kopii/ml (10).

Z vyssie dokumentovanych studiif vyplyva,
Ze rizikom reaktivacie hepatitidy B su ohrozené
nizsie uvedené skupiny pacientov:

HBsAg pozitivni pacienti:

- HBeAg pozitivni pacienti

- pacienti s vysokou hladinou HBV DNA

- MmuZi

- pacienti, lie¢eni kortikoidmi

- pacienti, liecent rituximabom

- pacienti, lieCenf pre hematologickd malignitu

- pacienti po transplantacii kostnej drene ale-
bo kmenovych buniek
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HBsAg negativni, anti HBc pozitivni

pacienti:

- pacienti, liecenf rituximabom

- pacienti, liecenf pre hematologickd malignitu

- pacienti po transplantacii kostnej drene ale-
bo kmerovych buniek

Principy liecby chronickej
hepatitidy B

Pre lie¢bu chronickej hepatitidy B sa po-
uzivaju interferén a nukleot(z)idové analdgy
(NA). Interferén a pegylovany interferéon stimu-
luju imunologickd odpoved na virus hepatitidy
B. Lie¢ba interferénom je ¢asovo limitovang,
interferébn nemoze byt pouzity u pacientov
s pokrocilou cirhézou pecene a ani u imuno-
suprimovanych pacientov. NA zabranuju rep-
likdcii HBV DNA. Podla mechanizmu Ucinku ich
rozdelujeme na L-nukleozidy (lamivudin, telbivu-
din a emtricitabin), deoxyguanozinové analégy
(entekavir) a acyklické nukeozidové fosfonaty
(adefovir, tenofovir). Problémom starsich NA
(lamivudin, telbivudin, ¢iasto¢ne aj adefovir) bola
selekcia mutantnych kmenov v priebehu lie¢by
hepatitidy B, ¢o u asti pacientov viedlo k zlyha-
niu liecby. Novsie NA (entekavir, tenfovir) maju
vysoku bariéru rezistencie. NA mézu byt pouzité
na lie¢bu aj v klinickych situdciach, pri ktorych je
interferon nevhodny, napr. u imunosuprimova-
nych pacientov. NA, nie v3ak interferén mézu byt
pouzité pre profylaxiu reaktivacie hepatitidy B.
Pre kratkodobu profylaxiu mozu byt pouzité NA
s nizkou bariérou rezistencie, pre dlhsie trvajicu
profylaxiu treba pouzit vylucne NA s vysokou
bariérou rezistencie (11, 12).

Profylaxia reaktivacie chronickej
hepatitidy B u pacientov liecenych
chemoterapiou

Mnohé klinické studie dokézali, ze profylak-
tické podéavanie NA v priebehu chemoterapie
a po jej ukoncenf zabrani u Casti pacientov re-
aktivacii chronickej hepatitidy B.

Yeo a spol. poddvali v rokoch 2000 - 2001
profylakticky lamivudin v davke 100 mg 65 pa-
cientom, ktorf boli HBsAg pozitivni. Profylaxia
lamivudinom zacala 7 dni pred zacat/im cytoto-
xickej chemoterapie, ukon¢ena bola 8 tyzdriov
po skonceni chemoterapia. Kontrolny subor
tvorilo 193 HBsAg pozitivnych pacientov, liece-
nych chemoterapiou v rokoch 1997 - 2000. Tito
pacienti nedostavali NA. Zakladné parametre
oboch skupin pred lie¢bou boli porovnatelné.
U pacientov, ktorf dostévali profylakticky lami-
vudin bol zaznamenany niz3f vyskyt hepatitidy
(175 % vs. 44,6 %, p < 0,0001), hepatitidy tazkého
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stupna (4,8 % vs. 18,7 %, p = 0,0005) a reaktivacie
hepatitidy B (4,6 % vs. 24,4 %, p < 0,001). U pa-
cientov, profylakticky lie¢enych lamivudinom
bola chemoterapia prerusend zriedkavejsie
ako v kontrolnej skupine (15,4 % vs. 34,6 %, p =
0,0029). Autori nezistili rozdiel v mortalite medzi
oboma skupinami pacientov (13).

Lau a spol sledovali 30 pacientov, ktorf boli
lieCeni chemoterapiou pre lymfém. Pacienti mali
v priebehu lie¢by kazdé 2 tyzdne monitorované
hladiny HBV DNA. Polovica pacientov bola pro-
fylakticky liecend lamivudinom, lie¢ba zacala
tyzden pred zacatim chemoterapie a skonci-
la 6 tyzdrhov po jej ukonceni. Druhd polovica
pacientov dostala lamivudin preemptivne pri
reaktivacii hepatitidy B. Ako reaktivécia hepati-
tidy B bol hodnoteny 10-ndsobny vzostup HBV
DNA v porovnan{ s hodnotami pred zacatim
chemoterapie alebo objavenie sa replikacie HBV
DNA u pacientov, kde bola HBV DNA pred che-
moterapiou negativna. Reaktivéacia hepatitidy B
nebola pozorovana u pacientov s profylaktickou
liecbou lamivudinom, v druhej skupine sa vy-
skytla u 8 pacientov (53 %, p = 0,002). Priemerny
Cas do reaktivécie hepatitidy bol 16 tyzdrov od
zacatia chemoterapie (4 - 36 tyzdnov). U 7 pa-
cientov bez profylaxie lamivudinom bola popi-
sana hepatitida (5 x aniktericka, raz ikterickd, raz
hepatélne zlyhanie). U 13 % pacientov, ktori boli
profylakticky liecenflamivudinom doslo k reakti-
vacii hepatitidy B po vysadent liecby (14).

Saab a spoluautori porovnavali profylaktickd
a preemptivnu lie¢bu lamivudinom (lie¢ba zaci-
na az pri zvyseni replikicie HBV DNA). Pacienti,
u ktorych nedoslo k reaktivécii hepatitidy B do-
stali pInu davku chemoterapie, u Casti pacientoy,
ktorf mali reaktivaciu hepatitidy B bola davka
chemoterapie znizend alebo bola lie¢ba preruse-
nd, ¢i ukoncena. Profylaktickd liecba viedla k 4,5-
ndsobnemu znizeniu reaktivacie hepatitidy B
a kznizeniu mortality na zlyhanie pecene. Autori
dokézali, ze profylakticka lie¢ba lamivudinom
v porovnani s preemptivnou lie¢bou lamivu-
dinom vedie k znfZzeniu mortality asociovanej
s nadorom 0 8 % a k prediZeniu preZivaniaz 0,88
roka na 0,92 roka. Profylakticka lie¢ba lamivudi-
nom viedla v porovnan( s preemptivnou lie¢bou
k znizeniu celkovych nakladov na liecbu (17 177
USD vs. 18707 USD, uspora 1530 USD) (15).

Jang a spol sledovali pacientov s hepatitidou
B a hepatoceluldrnym karcindmom. Pacientov
liecili transartériovou chemoembolizaciou
(TACE). Prvé skupina pacientov dostéavala profy-
lakticky lamivudin v davke 100 mg denne, druhd
skupina nedostavala profylakticku liecbu NA.
Reaktivacia hepatitidy B bola ¢astejsia v druhej
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skupine (29,7 % vs. 2,8 %, p = 0,002). U pacientov
bez profylaxie lamivudinom bol ¢astejsi vyskyt
hepatitidy (p = 0,021) aj hepatitidy tazkého stup-
na (p = 0,035). Hladina HBY DNA > 10* képii/mll
bol nezavislym prediktivnym faktorom reaktiva-
cie hepatitidy B pocas TACE (16).

Hsu a spol. podavali prvej skupine pacientov
s non-Hodgkinovym lymfémom profylakticky
lamivudin od prvého dna chemoterapie, druhej
skupine lamivudin az pri zvyseni hodnoty ALT
nad 1,5 ndsobok hornej hranice normy. HBV
reaktivacia bola v priebehu 12 mesiacov pocas
chemoterapie menej Casta v prvej skupine (11,5
% vs. 56 %, p = 0,001). Hepatitida tazkého stupria
(ALT nad 10 ndsobok hornej hranice normy po-
¢as chemoterapie) sa nevyskytla v prvej skupine,
v druhej skupine sa vyskytla u 36 % pacientov
(p < 0,001). Hepatitida asociovana s virusom
hepatitidy B bola menej ¢asta v prvej skupine
(7.7 % vs. 48 %, p = 0,001). Pocas chemoterapie
nezomrel Ziadny pacient na komplikéciu hepati-
tidy. Jedinym nezavislym prediktivnym faktorom
pre reaktivaciu hepatitidy B bolo nepodanie
profylaktickej liecby lamivudinom (17).

Loomba a spoluautori vykonali systematické
review profylaktického podavania lamivudinu
na reaktivaciu hepatitidy B poc¢as chemoterapie.
Autori prezreli tieto databazy: MEDLINE od roku
1966, Ovid MEDLINE od roku 1950, TOXNET od ro-
ku 1965, Scopus od roku 1966, Web of Science od
roku 1955 a Cochrane Central Register of Controlled
Trials od janudra 1997. Autori prezreli abstrakty
z American Gastroenterological Association annual
meeting z rokov 2006 a 2007. Posudili vietky pra-
ce, ktoré obsahovali idaj ,HBV" alebo ,hepatitis
B"v kombinacii s udajom ,reactivation”, pricom
zhodnotenia vylUcili pacientov s HIV pozitivitou,
zavaznymi reumatickymi chorobamia po trans-
plantacii orgdnov, nehodnotili ani kauzistické
informéacie. Autori posudili prace, publikované
do juna 2007. Ako reaktivéciu hepatitidy B autori
hodnotili aspon 10-ndsobny vzostup hladiny
HBV DNA v priebehu chemoterapie v porovnani
s hladinou pred lie¢bou. Ako HBV hepatitidu
hodnotili autori hodnoty ALT minimélne 2 x
vyssie ako je hornd hranica normy a sucasnu
reaktivaciu hepatitidy B. Ako zlyhanie pecene
asociované s HBV autori hodnotili predfZenie
protrombinového ¢asu alebo ind koagulopatiu
a sucasny ikterus u pacientov s/alebo bez he-
patélnej encefalopatie u pacientov, ktorf spifali
diagnostické kritéria pre HBV hepatitidu. Ako
smrt asociovanu s hepatitidou B hodnotili autori
situéciu, ked pacient zomrel na zlyhanie pecene
asociované s HBV a sucasne nebola ziadna ina
Zjavna pricina smrti. Do hodnotenia zahrnuli 14

$tudii, 12 bolo z vychodnej Azie, 1 z Turecka a 1
z Izraela. 2 $tudie boli randomizované, kontrolo-
vané, 8 studif bolo prospektivnych kohortovych
(ztoho 5 z historickymi kontrolami), 4 Studie boli
retrospektivne kohortové. V 3 $tudidch pacienti
nedostali lie¢bu pri reaktivacii hepatitidy B, v 11
studidch bola aplikovana liec¢ba pri reaktivacii
hepatitidy B. 275 pacientov bolo profylakticky
liecenych lamivudinom, kontrolnu skupinu tvo-
rilo 485 pacientov. Profylakticka lie¢ba lamivudi-
nom redukovala vznik reaktivicie hepatitidy B
a HBV hepatitidy (obe hodnotené Udaje RR 0,00
—0,21). Zlyhanie pecene asociované s HBV bolo
hodnotené v 7 stldiach, hepatélne zlyhanie sa
nevyskytlo u profylakticky lie¢enych pacientov
(0/108 pacientov), v skupine pacientov bez pro-
fylaxie hepatitidy B lamivudinom sa hepatalne
zlyhanie asociované s HBV vyskytlo u 21 zo 162
pacientov. Smrt asociovana s hepatitidou B bola
zistend z u 4 z 208 pacientov s profylaxiou reakti-
vacie hepatitidy B lamivudinom a u 27 z 394 pa-
cientov bez profylaxie. Prerusenie chemoterapie
hodnotilo 6 studif, v skupine pacientov s profyla-
xiou reaktivacie hepatitidy B bola lie¢ba u 17,3 %
pacientov, v kontrolnej skupine u 39,4 % pacien-
tov. Celkovd mortalita bola niZsia u pacientov
s profylaktickou lie¢bou lamivudinom (17,8 % vs.
36,3 %, hodnotenych 8 studif). Mortalita asoci-
ovana s nadorom bola hodnotend v 4 studiach
a bola takisto nizsia u pacientov, ktori dostavali
profylakticky lamivudin (26,2 % vs. 34,9 %). Na
zaklade uvedenych udajov mdZeme uzavriet,
Ze profylaktickd lie¢ba reaktivacie hepatitidy B
lamivudinom znizuje nielen vyskyt reaktivacie
hepatitidy B (a jej komplikécif), ale prispieva aj
k zniZzeniu mortality pocas chemoterapie (18).

Profylakticka lie¢ba reaktivacie HBV infekcie
NA by mala zacat 2 - 3 tyzdne pred zacatim che-
moterapie, najneskor viak v der zacatia chemo-
terapie (19). Otdzkou ostéva, ako dlho podavat
profylakticky NA po ukonceni chemoterapie. Hsu
a spol. podavali pacientom s non-Hodgkinovym
lymfémom profylakticky lamivudin eSte 2 mesia-
ce po ukonceni chemoterapie cyklofosfamidom,
vinkristinom, doxorubicinom a prednisonom
(CHOP). 2 pacienti z 26 zomreli na zlyhanie pe-
Cene po reaktivacii hepatitidy B na 173, resp. 182.
den po skonceni chemoterapie (17).

Hui a spol. sledovali 46 pacientov, ktorf dosta-
vali chemoterapiu pre hematologické malignity.
Pacienti mali pocas chemoterapie profylaxiu re-
aktivacie hepatitidy B lamivudinom, ktord bola
ukoncena 3,1 (3,0 — 3,4) mesiaca po ukonceni
chemoterapie. Ziadny zo 46 pacientov nemal
reaktivaciu hepatitidy B po¢as chemoterapie ani
prejavy cirhdzy pecene. V Case vysadenia lie¢-



by lamivudinom nemal Ziadny pacient hladinu
HBV DNA > 10* képii/ml. Po vysadeni profylaxie
lamivudinom boli pacienti sledovani este 25,7
mesiaca (5,7 — 75,7 mesiaca). U 11 zo 46 pacientov
(239 %) sa po vysadenf liecby lamivudinom ob-
javila reaktivacia hepatitidy B. Tato bola astejsia
u u HBeAg pozitivnych pacientov v porovnan{
s anti HBe pozitivnymi pacientami (5/11 - 45,5 %
vs. 6/35 = 17,1 %, p = 0.041). Reaktivacia hepatiti-
dy B po ukoncenf profylaxie lamivudinom bola
zistend u 8 zo 16 pacientov (50 %), ktori mali pred
zacatim chemoterapie hladinu HBY DNA > 10*
kopii/ml. U 3 230 pacientov (10 %), ktorf mali pred
chemoterapiou HBV DNA < 10* képif/ml, doslo
k reaktivacii hepatitidy B po vysadeni profylaxie
lamivudinom (p < 0,001, RR 16,13) (20).

Aj napriek profylaktickej lie¢be lamivudinom
déjde u Casti pacientov k reaktivacii hepatitidy B
pocas chemoterapie ¢i po jej ukoncenf. Pouzitie
NA s vysokou bariérou rezistencie pre profylaxiu
reaktivacie hepatitidy B moze byt vyhodnejsie
ako pouzitie lamivudinu. Entecavir vedie k5 -6
log poklesu HBV DNA v priebehu 48 tyzdriov, pri-
¢om v tomto obdobi nevznikaju HBV rezistentné
kmene (19). Li a spol. porovnavali profylaktickd
lie¢bu lamivudinom v dévke 100 mg denne a en-
tekavirom v davke 0,5 mg denne u pacientov,
ktorf boli lie¢eni chemoterapiou pre histologicky
verifikovany maligny lymfém. Pacienti dostévali
liecbu eSte 6 mesiacov po ukonceni chemotera-
pie Do $tudie zaradili HBsAg pozitivnych, ktorf
v minulosti nemali $pecificku liecbu hepatitidy
B, v ¢ase zaradenia do Studie mali pacienti nor-
malne hodnoty ALT, AST a bilirubinu. Pacienti
neboli koinfikovani inym virusom hepatitidy ani
HIV. Pred zacatim profylaxie malo 34,8 % pacien-
tov, ktorf dostali lamivudin a 32,4 % pacientov,
ktorf dostali entekavir HBV DNA > 10° képii/mll
(NS). V3etci pacienti mali v chemoterapeutickej
schéme liecby kortikoidy, pri profylaxii lamivu-
dinom dostavalo rituximab 65,2 % pacientov, pri
profylaxii entekavirom 70,6 % (NS). Najcastejsou
chemoterapeutickou schémou bola CHOP. K re-
aktivacii HBV v priebehu sledovaného obdobia
doslo u 11,8 % pacientov, ktori mali profylaxiu
entekavirom u 20,2 % pacientov, ktori mali pro-
fylaxiu lamivudinom (p = 0,205, NS). Hepatitida
sa vyskytla u 59 % s profylaxiou entekavirom
a u 27 % pacientov s profylaxiou lamivudinom (p
=0,007). Hepatitida, asociovana s infekciou HBV
sa nevyskytla u Ziadneho pacienta s profylaxiou
entekavirom, naopak, bola zistend u 12,4 % pa-
cientov, ktori profylakticky dostavali lamivudin
(p=0,024). Ujedného pacienta s profylaktickou
liecbou lamivudinom vzniklo zlyhanie pecene,
napriek pridaniu entekaviru do lie¢by pacient

na tuto komplikaciu zomrel. Chemoterapia bola
prerusend u 5,9 % pacientov, ktorf dostavali ente-
kavir a u 20,2 % pacientov s profylaktickou lie¢-
bou lamivudinom (p = 0,042). Uvedena studia
demonstrovala, Ze pre profylaxiu reaktivécie he-
patitidy B u pacientov, lieCenych chemoterapiou
je entekavir vyhodnejsi ako lamivudin (21).

U pacientov je pred chemoterapiou vhodné
vysetrit aj anti-HBs protilatky. Pri negativite anti-
HBs protildtok je odporucand vakcinacia troma
davkami vakciny s cielom dosiahnut vysoké titre
anti-HBs protilatok (19). Avsak treba podotknut, ze
efektivita vakcinacie je nizsia ako v zdravej popula-
cii. Po o¢kovani 3 davkami vakciny doslo k sérokon-
verzii na anti-HBs pozitivitu u pacientov s nadormi
v 57 % pacientov, po transplantacii kostnej drene
u 1568 % pacientov a pri akutnej lymfoblastovej
leukémii iba u 10 % pacientov (22).

Odporucania pre klinicka prax

Podla odporucani Americkej asociacie pre
studium chordb pecene (AASLD) z roku 2009
by pred zacatim chemoterapie mali byt testova-
né vsetky vysoko rizikové osoby na pritomnost
HBsAg a anti-HBc protilatok (II-3). Profylakticka
liecba je odporucana vsetkym HBsAg pozitivnym
pacientom. Lie¢ba lamivudinom alebo telbivudi-
nom je odporucend, ak je pred zaciatkom chemo-
terapie nedetekovatelnd hladina HBV DNA a pred-
pokladand dfzka chemoterapie < 12 mesiacov
(Ipre lamivudin, Il pre telbivudin). Tenofovir alebo
entecavir su preferované pri predpokladanej dih-
Sej dizke chemoterapie (lll). Pacienti s hladinou
HBV DNA < 2000 IU/ml pred zacatim chemote-
rapie by mali v profylaktickej liecbe pokracovat
este 6 mesiacov po skonceni chemoterapie (Ill).
Pacienti s hladinou HBV DNA > 2000 IU/ml pred
zacatim chemoterapie by mali v profylaktickej
liecbe pokracovat az kym nedosiahnu rovnaké
ciele lie¢by ako imunokompetentni pacienti (lll).
V liecbe by nemal byt pouzivany interferén alfa
kvoli supresivnemu efektu na kostnu dren (23).

Podla odporuceni Eurépskej asociacie pre
studium pecene (EASL) z roku 2009 treba pred
zacatim chemoterapie testovat vietkych kandi-
datov na pritomnost HBsAg a anti-HBc protila-
tok. U séronegativnych pacientov je vakcincia
proti hepatitide B velmi odporucana. HBsAg
pozitivni kandidati na chemoterapiu by mali mat
vysetreny hladinu HBY DNA a bez ohladu na jej
vysku by mali preemptivne dostat NA pocas
chemoterapie a 12 mesiacov po jej ukonceni.
Najviac skusenosti s preemptivnou liecbou je
s podavanim lamivudinu, ktory mdze posta-
Covat u pacientov s nizkou hladinou HBV DNA
a nizkym rizikom rezistencie. Napriek tomu je
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odporucané, aby pacienti, hlavne tf s vysokymi
hladinami HBV DNA pred zacatim chemotera-
pie dostali preemptivnu lie¢bu NA s vysokou
antivirusovou potenciou a vysokou bariérou
rezistencie, napr. entekavir alebo tenofovir (A1).
HBsAg pozitivni pacienti s pozitivnymi anti-HBc
protildtkami a nedetegovatelnou hladinou HBV
DNA v sére by pocas chemoterapie mali mat
starostlivo sledované hladiny HBV DNA a ALT
a mali by byt lie¢eni NA po konfirmdcii reakti-
vacie HBV pred elevéciou ALT. Profylaxia NA je
tiez odporucana u pacientov po transplantacii
kostnej drene od neiminneho darcu (24).

Americka spolo¢nost pre klinickd onkolégiu
(ASCO) publikovala v roku 2010 odporucanie pre
skrining hepatitidy B u pacientov s nddorovym
ochorenim, ktori dostanu cytotoxicku alebo
imunosupresivnu lie¢bu. Dokument konstatuje,
Ze sU nedostatocné dokazy pre vyhody alebo
skody rutinného skriningu hepatitidy B v tejto
skupine pacientov. Skrining hepatitidy B treba
vykonat na zédklade klinickej Uvahy. Mal by byt
zvaZeny u pacientov s vysokym rizikom pre chro-
nickd hepatitidu B alebo u pacientov, u ktorych
je pldnovana vysokoimunopresivna liecba, ktora
zahfia transplantdciu hematopoetickych kme-
novych buniek a lie¢bu rituximabom, ale nielen
tieto liecebné schémy. Skrining by mal zahfiat
vysetrenie HBsAg a u niektorych skupin chorych
treba zvazit aj vysetrenie anti-HBc protildtok,
pricom neexistuje Ziadny dokaz pre podporu
sérologického testovania anti-HBs protildtok.
U pacientov s ddkazom chronickej HBV infekcie
by mala byt zvdzend antivirusova lie¢ba pred
chemoterapiou a pocas jej trvania s cielom znizit
riziko reaktivacie hepatitidy B, hoci dokazy z kli-
nickych $tudif pre takyto pristup su limitované.
Skrining a/alebo liecba infekcie HBV by nemali
oddialit zac¢iatok chemoterapie (25).

Treba podotknut, Ze existuje rozdielny pristup
k skriningu chronickej HBV infekcie medzi eurdp-
skymi a americkymi odporucaniami*. Europske
odporucenia odporucaju rutinny skrining HBV
infekcie u vietkych kandidatov pre chemoterapiu,
¢o modze zvysit financné naklady na manazment
onkologickych pacientov. Obidve americké od-
porucania odporucaju skrining hepatitidy B len
u vybranych skupin pacientov, pri¢om v odporu-
Caniach ASCO nie je explicitne uvedené, Ze pred
zacatim chemoterapie treba testovat vietkych
pacientov s hematologickymi malignitami.

Zaver

U vSetkych pacientov s onkologickym ocho-
renim treba pred zacatim chemoterapie zvazit
skrining HBV infekcie. Skrining hepatidy B musf
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byt urcite vykonany u vsetkych pacientov s rizi-
kom vzniku hepatitidy B, u vietkych pacientov
s hematologickymi malignitami a u vsetkych
pacientov, ktori v chemoterapeutickej schéme
dostanu rituximab. Skrining hepatitidy B by mal
zahfnat vysetrenie HBsAg a u rizikovych skupin
pacientov aj vysetrenie anti HBc protilatok. Mal
by ho realizovat onkoldg. Pri dbkaze chronickej
hepatitidy B by mal byt pacient odoslany k he-
patolégovi, popripade infektoldgovi ¢i gastroen-
terolégovi na pracovisko, ktoré sa Specializuje na
diagnostiku a lie¢bu virusovych hepatitid. Tam
by mali byt realizované dalsie vysetrenia, ktoré
urcia staging hepatitidy B.

Vsetkych pacientov s chronickou hepatiti-
dou B treba pocas chemoterapie a po nej liecit
NA, za vyber pripravku a zvolenie optimalnej
dfzky trvania lie¢by je zodpovedny lekar, ktory
manazuje liecbu hepatitidy B. Spolupraca medzi
tymto lekdrom a onkolégom je potrebna nielen
v priebehu chemoterapie, ale aj pri dalsom sle-
dovani onkologického pacienta, infikovaného
virusom hepatitidy B.
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Tlacovd sprdva

Sance pacientov v boji s rakovinou mézu byt viiésie.
Kliicom je testovanie KRAS génu

Bratislava, 29.11. 2011. Personalizovand liecba patri medzi najnovsie
trendy v liecbe rakoviny hrubého Creva a konecnika. Lekdr md po prvykrdt
moznost dopredu predvidat tspesnost liecby konkrétneho pacienta. Popri
tradicnych liecebnych postupoch, akymi su chemoterapia a rddioterapia,
sa pacientom otvdraji nové moznosti v podobe cielenej liecby, ktord je
pacientovi sitd na mieru” a vyrazne zvysuje jeho Sance na vyliecenie.

Personalizovana cielend lie¢ba rakoviny hrubého creva a konec-
nika sa stala realitou az po objaven( takzvaného KRAS génu a jeho
ulohy, ktord zohrdva v mechanizmoch fungovania nadorovej bunky.
KRAS gén je bezne pritomny v kazdej bunke. Podiela sa na regulécii
réznych bunkovych procesov, ako napriklad delenie alebo prezivanie
bunky. Nebezpecnym sa stéva vtedy, ak sa v désledku poruchy jeho
genetickej Struktry stane spustacom rakovinotvornych procesov. Stav
KRAS génu v néddorovej bunke vyrazne ovplyvnuje Uspesnost liecby.
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Stcasné vedecké poznatky a laboratérne techniky umozniuju na zaklade
jednoduchého testu zistit stav KRAS génu a podla jeho vysledku méze
onkolég odporucit najefektivnejsiu liecbu pre konkrétneho pacienta.

Onkologické ochorenie nepostihuje len telesné zdravie pacienta,
ale aj psychiku a socidlnu oblast jeho zivota. Odborna psychologicka
pomoc pacientovi ulah¢ivyrovnat sa s psychickymi tazkostami, ktoré su
spojené s jeho ochorenim. Web stranka www.rakovinacreva.sk pontka
pacientom a ich blizkym mnozstvo informacif o personalizovane;j liecbe,
KRAS géne a odpovede na mnozstvo otdzok suvisiacich s rakovinou
hrubého ¢reva a konecnika. Pacienti sa mozu so svojimi otazkami obratit
na onkoldga, psycholéga alebo Obcianske zdruzenie Pravo pacientoy,
ktorych poradne sa nachédzaju na web stranke.

Viac informécif najdete na web stranke www.pravopacientov.sk.





