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STRESZCZENIE

Leczenie pacjentow z chorobami nowotworowymi
uktadu limfatycznego lub limforetikularnego i zaka-
zonych HBV moze prowadzi¢ do reaktywacji infekcji
wirusowej. Ocena obecnosci antygenu HBs wsrod tej
grupy chorych jest niewystarczajagca w diagnostyce
przewlektego zakazenia HBV. Badania wskazujg na
celowo$¢ oznaczania anty-HBc, anty-HBs oraz HBV-
-DNA. Wplyw wirusa na hepatocyty i eliminacja HBV
zwigzane sa z nasileniem zmian zapalnych i martwi-
czych w watrobie. Zrozumiala zatem staje si¢ mozli-
wo$¢ znacznego uszkodzenia hepatocytow przez HBV
w trakcie, jak rowniez po zakonczeniu terapii przeciw-
nowotworowej. Szczegbélne znaczenie w reaktywacji
HBYV maja glikokortykosteroidy dziatajace supresyjnie
na uktad immunologiczny oraz rituximab aktywujacy
apoptoze limfocytow B. Reaktywacja HBV moze wy-
stapi¢ u ponad 60% chorych z obecnym antygenem HBs
oraz u okoto 50% chorych bez stwierdzanego antygenu
HBs, ale z obecnoscig przeciwciat anty-HBc i/lub anty-
-HBs. Wczesna terapia analogami nukleot(z)ydowymi
znacznie zmniejsza czgsto$¢ reaktywacji HBV.

Stowa Kkluczowe: zakazenie HBV, chloniaki, bialaczki
przewlekte

WSTEP

Choroby nowotworowe uktadu limfatycznego
i limforetikularnego wptywajg w zréznicowany sposob
na czynnos$¢ uktadu immunologicznego. Leczenie pa-
cjentow z tymi chorobami dodatkowo zaburza funkcje
immunologiczne, zazwyczaj przez immunosupresyjne
dziatanie lekow. HBV moze stymulowac limfocyty
B do nieprawidtowych przemian w komorce zapo-
czatkowujgcych rozwoj chtoniakow. Sytuacje takie
wystepuja rzadko (1). Znacznie czesciej spotykamy
si¢ z problemem terapii chorych z biataczkami lub
chtoniakami i jednoczesnym zakazeniem HBV. Liczba
takich pacjentow wzrasta, poniewaz diagnostyka i te-
rapia chorob uktadu biatokrwinkowego sprzyja zaka-

ABSTRACT

Treatment of patients with neoplastic diseases of the
lymphatic or lymphoreticular system and HBV infection
can lead to reactivation of viral infection. Assessment
of HBs antigen among this group is insufficient for the
diagnosis of chronic HBV infection. Current research
suggests the necessity of determining anti-HBc, anti-
HBs and HBV-DNA. Elimination of HBV as well as
the influence of the virus on hepatocytes is associated
with increased inflammatory and necrotic changes in the
liver. Understandable, therefore, becomes a possibility
of significant damage to hepatocytes caused by HBV
during chemoimmunotherapy. Of particular importance
in the reactivation of HBV are glicocorticosteroids act-
ing as suppressants of the immune system and rituximab
activating B cell apoptosis. Reactivation of HBV may
occur in more than 60% of patients with positive HBs
antigen and in approximately 50% of patients without
HBsAg. Early therapy with nucleo(z)tide analogues
significantly reduces the incidence of HBV reactivation.
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zeniom HBV. Wirus HBV wykazuje glownie dziatanie
immunocytotoksyczne wobec hepatocytéw. Chemio-
terapia pacjentow z chorobami limfoproliferacyjnymi,
wykorzystujgca gtownie leki immunosupresyjne lub
aktywujace apoptozeg, pobudza przebieg przewleklego
zakazenia HBV, a ponadto planowane lub nieplanowane
przerwanie takiego leczenia moze spowodowaé gwat-
towny wzrost aktywnos$ci uktadu immunologicznego
prowadzacy do niekontrolowanej eliminacji zakazo-
nych hepatocytow HBV (2). Procesy eliminacji wirusa
z organizmu sg zréznicowane, ale zazwyczaj zwigza-
ne z cytotoksycznoscig wobec hepatocytow. Z tego
powodu odpowiednio dobrana i wczes$nie rozpoczeta
terapia przeciwwirusowa jest niezbgdna u pacjentow
z chorobami uktadu limfatycznego i limforetikularnego.
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ELIMINACJA HBV Z ORGANIZMU

Procesy eliminacji HBV z ustroju zalezg od postaci
zakazenia, przebiegu jak i stanu immunologicznego
pacjenta. W wirusowym zapaleniu watroby jednym
z najistotniejszych mechanizmoéw eliminacji HBV jest
pobudzenie procesow immunocytotoksycznych. Zjawi-
ska te zalezg od rozpoznania przez komorki prezentuja-
ce antygen (gtownie makrofagi i monocyty) fragmentu
HBYV na hepatocytach, a nastepnie przekazaniu infor-
macji o obcym antygenie pomocniczym limfocytom
T CD4. Limfocyty te przekazuja informacje o zaka-
zonych hepatocytach cytotoksycznym limfocytom T
CD8. Wsrod chorych przewlekle zakazonych HBV
wystepuje supresja limfocytow T CD4 przez wirusy,
czego efektem jest obnizona aktywnos$¢ rozpoznania
komorek zakazonych HBV. Opodzniona aktywacja lim-
focytow T CD4 znajdujacych si¢ w nacieku zapalnym
w watrobie ma zasadnicze znaczenie w nieprawidtowej
aktywacji limfocytow cytotoksycznych T CDS co jest
zasadniczg przyczyng przewlekania si¢ stanu zapalnego
(3). Fenotyp limfocytow T jest modyfikowany przez
antygeny wirusa HBc i HBe. Antygen HBe stymuluje
limfocyty Th do przejscia w limfocyty Th2, za$ antygen
HBc do przejscia w limfocyty Thl. Limfocyty Th2 sg
dominujgce wobec Thl. Limfocyty Th1 odpowiadaja za
stymulacje makrofagéw w eliminacji HBV, natomiast
Th2 pobudzajg limfocyty B do syntezy przeciwciat
opsonizujacych czastki wirusa. Badania wykazaly, ze
niska wiremia wywotuje aktywacje Thl i1 pobudzenie
limfocytow cytotoksycznych, podczas gdy wysoka wi-
remia aktywuje limfocyty Th2, stymulujac odpowiedz
humoralng, majaca mniejsze znaczenie w pobudzeniu
limfocytow cytotoksycznych (4).

W zdrowej watrobie komorki NK i NKT stanowia
ponad 1/3 wszystkich komoérek cytotoksycznych. Ko-
morki NK sg odpowiedzialne za zjawisko naturalnej
cytotoksycznos$ci. Ich aktywnos$¢ polega glownie na
produkcji perforyn oraz granzyméw powodujacych
$mier¢ poprzez apoptoze zakazonej komorki. Komorki
NKT wykazuja wlasciwosci komoérek NK jak i limfo-
cytow T. Komorki te sg szczegolnie aktywne wobec
komoérek nowotworowych i komorek potencjalnie
nowotworowych, jakimi sa hepatocyty z obecnym an-
tygenem HBs. Podobnie jak komorki NK, wydzielaja
specyficzne substancje, najczesciej IL-4 1 IFN-y, ktore
moga powodowac zniszczenie komorek docelowych.
NKT sa aktywowane bezposrednio przez HBV jak
i posrednio przez limfocyty i inne, nie limfatyczne
komorki (4). Informacje o obecnosci fragmentu HBV
na hepatocycie moga by¢ przekazane przez limfocyty
pomocnicze komorkom NK lub NKT. Komorki te taczac
si¢ z zakazonymi hepatocytami nie powoduja jednak
wystapienia typowej reakcji cytotoksycznej. Aktywnie

produkuja cytokiny prozapalne, ktore niszcza wirusa
bez wywolywania efektu cytopatycznego. Smieré
komorki nie powoduje w takich stanach wystgpienia
odczynu zapalnego (5). Z drugiej strony, podkresla sie
rowniez istotne zaangazowanie komorek NK w prze-
biegu flar enzymatycznych w zakazeniu HBV, kiedy to
dochodzi do wzrostu ekspresji TRAIL na powierzchni
limfocytow NK oraz zwickszonej produkcji IL-8 oraz
IFN-alfa przez te komorki (6).

Kolejng droga eliminacji HBV z hepatocytow
jest cytotoksyczny, bezposredni wplyw na te komorki
bardzo duzej ilosci ccc DNA. Znaczny wzrost synte-
tyzowanego w jadrach hepatocytow kwasu dezoksyry-
bonukleinowego wirusa powoduje gwattowny wzrost
powstawania ccc DNA, ktéry uszkadza jadro komor-
kowe. Stan taki moze wystgpowac przy bardzo duzej
replikacji HBV (7).

Istotng role w niszczeniu czastek wirusa spetniaja
cytokiny. Dziatajg one bezposrednio na wirusa, jak réw-
niez posrednio aktywujac reakcje zapalne i mechanizmy
prowadzace do uszkodzenia komorek zawierajacych
wirusy. Wiodaca rolg w dziataniu przeciwwirusowym,
jak 1 stymulacji uktadu immunologicznego odgrywa
IFN-y oraz IL-18. Cytokiny najczesciej sg wydzielane
przez limfocyty T zard6wno CD4, jak i CD8. HBV po-
siada mechanizmy obronne przed cytokinami w postaci
biatek wirusowych, ktore moga taczy¢ si¢ z recepto-
rami komorkowymi, przekazujac sygnat do komorki
hamujacy synteze cytokin. Przeciwdziataniem takiej
aktywnosci wirusow jest IFN-a stosowany w terapii
przewlekle zakazonych HBV. Interferon ten dziala nie
tylko jako lek przeciwwirusowy, ale réwniez stymuluje
proliferacje limfocytéw Thl i syntez¢ w nich cytokin
prozapalnych (4).

Badania nad procesami apoptozy w zakazeniu HBV
wskazuja, ze jest to jedna z najwazniejszych drog eli-
minacji wirusa. Do aktywacji apoptozy w zakazonych
hepatocytach dochodzi poprzez dziatanie antygenu
powierzchniowego HBs na powstawanie specyficznych
wodniczek bedacych inicjatorem procesu programowa-
nej $mierci komorki (7).

Przeciwciala anty-HBs odgrywaja kluczowa role
w zapobieganiu pierwotnemu zakazeniu HBV jak
i reinfekcji tym wirusem. Sposrdd czterech podklas
przeciwciat IgG syntetyzowanych w odpowiedzi na
kontakt z antygenem HBs, najwigksze znaczenie maja
przeciwciala IgG1. Ich synteza jest najwigksza zar6wno
u 0s6b poddanych szczepieniom, jak i wsrdéd osob,
ktore wyeliminowaty HBsAg. Przeciwciata anty-HBs
IgG1 syntetyzowane sg rowniez u chorych przewlekle
zakazonych HBV. W tej grupie chorych ilo$¢ przeciw-
cial anty- HBs jest znacznie mniejsza w poréwnaniu
do ilosci antygenu HBs. Przeciwciata te taczg si¢ z an-
tygenem stanowigc jeden z elementéw tworzacych si¢
komplekso6w immunologicznych (4).
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Badania nad procesami $§mierci hepatocytéw w za-
kazeniu HBV dowodza, ze zjawiska immnocytotok-
syczno$ci nie sg jedyne w niszczeniu przez te wirusy
hepatocytow. Zrozumiala zatem staje si¢ mozliwos¢
znacznego uszkodzenia hepatocytéw przez HBV w trak-
cie supresji immunologiczne;j.

CHLONIAKI

Chtoniaki sa nowotworami wywodzacymi si¢
z uktadu limforetikularnego. Réznicujemy je na nie-
ziarnicze (non-Hodgkin lymphoma), charakteryzujace
si¢ klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych w r6z-
nych stadiach zr6znicowania oraz chtoniaki Hodgkina,
wywodzace si¢ z tkanki limfoidalnej i charakteryzu-
jace sie¢ wystepowaniem komorek Reed-Sternberga
oraz Hodgkina. W badaniach Park i wsp. wykazano
czestsze wystepowanie zakazenia HBV wsrod cho-
rych z chloniakami w poréwnaniu do ogétu populacji.
Autorzy uwazaja, ze glowna przyczyna takiego stanu
jest parenteralne przeniesienie zakazenie HBV, wyni-
kajace z czgsciej wykonywanych w tej grupie chorych
badan i zabiegow prowadzacych do przerwania cia-
glosci skory (8). Reaktywacja zakazenia HBV wsrod
leczonych immunosupresyjnie z powodu réznego typu
chloniakow wystepuje u okoto 60% chorych z wykry-
wanym HBsAgido 50% pacjentow bez tego antygenu,
u ktorych jednak obecne sg przeciwiciata anty-HBc i/
lub anty-HBs (9,10). Dlugoterminowe leczenie immu-
nosupresyjne tych chorych z zastosowaniem glikokorty-
kosteroidow powoduje bardzo szybka aktywacje HBV.
Cheng 1 wsp. wérod chorych z chtoniakami i infekcja
HBYV, w 9 miesigcu terapii przeciwchtoniakowej, ob-
serwowali reaktywacj¢ u 73% pacjentow otrzymujacych
glikokortykosteroidy, w porownaniu do 38% chorych,
ktorym ich nie podawano (11).

Terapia chloniakow glikokortykosteroidami sty-
muluje syntez¢ HBsAg. W hepatocytach obserwuje
si¢ nasilenie replikacji HBV-DNA i wzrost stezenia
HBcAg. Immunosupresja, oprécz wptywu na wzrost
wiremii ulatwia szybkie rozprzestrzenianie si¢ HBV
na kolejne komorki. W tkance watrobowej chorych
z chtoniakami, nacieki zapalne zbudowane sg glow-
nie z limfocytow T. Aktywnos¢ tych limfocytow jest
zmnigjszona z powodu bezposredniego wptywu HBV
jak i stosowanych glikokortykosteroidow. Z tego tez po-
wodu gwaltowne przerwanie dlugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidow moze spowodowaé wzrost ak-
tywnosci cytotoksycznych limfocytow T. Efektem jest
pobudzenie procesow eliminacji HBV, spadek stezenia
HBsAgi HBV-DNA, ale rownocze$nie wzrost odczynu
zapalnego i martwicy hepatocytow. Wyktadnikiem tych
procesow jest wzrost aktywnosci ALT, a klinicznie stan

taki moze prowadzi¢ do wystgpienia nadostrego zapale-
nia watroby z catkowita niewydolnoscig watroby (11).

Istniejg co najmniej dwie drogi reaktywacji zakaze-
nia HBV u chorych leczonych immunosupresyjnie z po-
wodu chioniakéw, konwencjonalnych przeszczepow,
przeszczepow komorek allogenicznych lub autologicz-
nych. Chorzy z obecnym antygenem HBs oraz niskim
stezeniem HBV-DNA, po lekach immunosupresyjnych
wykazuja wzmozong replikacj¢ HBV, ktéra bezposred-
nio wptywa na uszkodzenie hepatocytow. Druga droga
dotyczy chorych, u ktorych nie stwierdza si¢ obecnosci
HBsAg, natomiast wykrywane sg przeciwciata anty-
-HBs i anty-HBc. HBV-DNA w tej grupie pacjentow
jest niewykrywalny lub stezenie jego jest minimalne. Po
supresji immunologicznej moze nastapi¢ serorewersja
w uktadzie HBs i nastgpnie znaczny wzrost st¢zenia
HBV-DNA.

Rituximab jest chimerycznym przeciwciatem mo-
noklonalnym, pobudzajacym tzw. ,,receptory $§mierci”
CD20 na limfocytach B. Lek jest stosowany w terapii
chtoniakéw 1 biataczek. Szybka aktywacja receptorow
$mierci na limfocytach B powoduje znaczne zmniej-
szenie ich liczby (12). Odsetek chorych z reaktywacja
HBYV jest znacznie cz¢stszy wsrdd chorych z obec-
nym HBsAg (13,14). Przyczyna tej r6znicy moze by¢
niedobor przeciwcial anty-HBs u osob HBsAg(+).
Przeciwciala te indukuja ochronng odpowiedz przeciw
reaktywacji HBV (15).

Wprowadzenie do leczenia chtoniakow rituximabu
spowodowalo znaczny wzrost czestosci reaktywacji
HBYV. Terapia przeciwwirusowa zmniejsza cz¢sto$¢
reaktywacji HBV. W profilaktyce przeciwwirusowej
wykorzystuje si¢ analogi nukleoz(t)ydowe, najczgsciej
lamiwudyne. Opisywane sg jednak przypadki zgonow
spowodowane niewydolnoscig watroby zwigzang z re-
aktywacja HBV, pomimo stosowanej terapii przeciwwi-
rusowej (14, 16). Wydaje si¢, ze skuteczno$¢ tej terapii
zalezy od jak najwczesniejszego jej rozpoczecia (17).

Rituximab wptywa na zmniejszenie liczby limfo-
cytow B, a w efekcie zmniejszenie syntezy przeciwciat
anty-HBs, co jest jednym z najwazniejszych mecha-
nizméw reaktywacji HBV. Ponadto, lek aktywujac
smier¢ limfocytow B uniemozliwia petnienie przez te
komorki funkcji rozpoznawczych wobec zakazonych
hepatocytow i przekazywanie o tym informacji do lim-
focytow cytotoksycznych (10). Pacjenci z chtoniakami
rozsianymi z duzych komorek B (diffuse large B-cell
lymphoma), $luzowymi wspoétistniejacymi z tkanka
limfatyczng (mucosa-associated lymphatic tissue lym-
phomas), zkomorek T oraz chtoniakami folikularnymi
sg szczegolna grupa ryzyka reaktywacji HBV w trakcie
leczenia chtoniaka z uzyciem rituximabu. Wydaje
sie, ze diagnostyka zakazenia HBV oparta ma ocenie
HBsAg u tych chorych jest niewystarczajaca, koniecz-
na jest ocena anty-HBc jak i HBV-DNA. Wykazano,
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ze znamienny wzrost stezenia HBV-DNA po 12 — 40
tygodniach terapii rituximabem poprzedza wystapienie
ostrego uszkodzenia watroby (12, 13). Czgsto stan taki
poprzedza gwattowny wzrost aktywnos$ci aminotrans-
feraz. Tsutsumi i wsp. w badaniach wieloosrodkowych
wykazali, ze ryzyko reaktywacji HBV wsrod chorych
leczonych rituximabem wzrasta w przypadku jednocze-
snego stosowania glikokortykosteroidow (18).

Reaktywacja HBV wystepuje u 24 - 53 % chorych
z obecnym antygenem HBs, leczonych rituximabem
1 glikokortykosteroidami w porownaniu do 2,7 —23,8%
pacjentow bez antygenu HBs. Ryzyko reaktywacji HBV
wzrasta wraz z obecnos$cig antygenu HBs, jak i stosowa-
niem leczenia immunosupresyjnego i rituximabu (ryc.
1) (19). Badania 111. chorych z chtoniakami, u ktorych
wystapila reaktywacji HBV po stosowanej chemiote-
rapii z uzyciem rituximabu okazaty si¢ zaskakujace ze
wzgledu na wysoka czegstos¢ wystepowania piorunu-
jacego zapalenia watroby i zgonow spowodowanych
niewydolnoscia watroby. W grupie chorych z ujemnym
HBs, piorunujace zapalenie watroby obserwowano
u 40%, z czego zmarto 50% pacjentdw, za§ wsrdd cho-
rych z dodatnim antygenem HBs piorunujgce zapalenie
watroby obserwowano rzadziej, bou 21,3% ztej grupy
27,7% chorych zmarto (19).

Aomatsu 1 wsp. opisuja wystgpienie piorunujgcego
zapalenia watroby u bezobjawowej nosicielki HBsAg
w trakcie terapii immunosupresyjnej zwiazanej z chlo-
niakiem nieziarniczym. Pomimo rozpoczgcia terapii
lamiwudyna w czasie narastania objawoéw zwigzanych
z reaktywacja zakazenia HBV doszto do niewydolnosci
watroby i zgonu chorej. Dwoje wnukdéw zmartej, za-
chorowato na ostre WZW typu B o przebiegu piorunuja-
cym w krétkim czasie po $mierci pacjentki. Obserwacje

HBV
HBsAg (+) wysokie ryzyko
24-53%
HBsAg (-)
anty-HBc (+) o
iflub niskie ryzy‘r)ko
anty-HBs (+) 1,0-2,7%
wszystkie
serologiczne
markery
zakazenia
HBV ujemne

wysaokie ryzyko

12,2-23,8%

te wskazuja na konieczno$¢ rozwazania profilaktyki
przeciwwirusowej, w przypadku braku szczepienia,
u 0s6b wspotzamieszkujacych z chorym (10).

Ocena histologiczna watroby chorych z reaktywa-
cja HBV zwiazang z leczeniem przeciwchloniakowym
wskazuje na obecnos¢ w tkance watrobowej zmian
zapalnych podobnych do wystepujacych w ostrym
zapaleniu: wldkniste zgrubienia $ciany zyty centralnej,
obrzeki wokoét zyl wrotnych z umiarkowanym nacie-
kiem limfocytarnym, rozsiana, ogniskowa martwica
migzszu watroby z naciekami zapalnymi, pojawienie
si¢ hepatocytow z kilkoma jadrami w strefie centralnej
zrazika (17).

Coraz cze$ciej mutacje HBV utrudniajg diagnostyke
zakazenia, co w konsekwencji stanowi powazne zagro-
zenie dla pacjentow. Cheung 1 wsp. opisujg przypadek
pacjenta z chtoniakiem olbrzymiokomérkowym B,
z obecnoscig przeciwcial anty-HBs i anty-HBc z nie-
wielka replikacja HBV (500 kopii/mililitr). Doktadna
ocena HBV-DNA wykazata liczne mutacje w sekwencji
kwasu nukleinowego we fragmentach pre-S1, pre-S2
i pre-S odpowiedzialne za trudnosci wykrycia HBsAg
pomimo zastosowania najnowszych metod (Architect,
Murex i AXSYM). W okresie 5 miesiecy po rozpoczeciu
chemioterapii, w ktérej stosowano prednison i rituxi-
mab u chorego wystapity objawy ostrego uszkodzenia
watroby wynikajace ze wzrostu wiremii HBV. Pomimo
poznego rozpoznania zakazenia oraz znacznych mutacji
w DNA wirusa terapia entekawirem byta skuteczna (20).

Stwierdzenie przeciwciat anty-HBc u chorych
z chtoniakami, przed rozpoczgciem terapii immuno-
supresyjnej, stanowi przestanke do rozpoczecia terapii
przeciw HBYV, nawet jesli u tych chorych nie wykrywa
si¢ antygenu HBs (9). Lamiwudyna zmniejsza czgsto$¢

ekstremalnie wysokie
ryzyko > 50%

wysokie ryzyko
14-20%

Immunosupresja

chemioterapia

Rye. 1.
iwsp. (19)
Fig. 1.
Kusumoto et al. (19)

rituximab i
glikokortykosteroidy

przeszczep komdrek szpiku
przeszczep narzadow

Ryzyko reaktywacji HBV w zaleznosci od okresu zakazenia HBV i stosowanej immunosupresji wg. Kusumoto

The risk of HBV reactivation, depending on the period of HBV infection and immunosuppressive therapy by
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reaktywacji HBV z 30-60% do 0-17%. Zastosowanie
entekawiru w terapii chorych z chtoniakami i zaka-
zonych HBV wydaje si¢ by¢ nawet skuteczniejsze co
wynika z wyzszej aktywno$ci przeciwwirusowej (21).

Katsuya Fujimoto 1 wsp. opisali przypadek 44-let-
niej kobiety, z obecnym HBsAg i przeciwcialami an-
ty-HBe, z bezobjawowg leukocytozg i umiarkowang
splenomegalig. Rozpoznanie chtoniaka strefy brzeznej
$ledziony (SMZL) zostalo postawione na podstawie
oceny histopatologicznej tego narzadu (po splenekto-
mii). W 2 lata po splenektomii stwierdzono u pacjentki
ostrg reaktywacje zapalenia watroby typu B, ktorg
leczono objawowo. Po kilku tygodniach liczba limfocy-
tow we krwi obwodowej pacjentki ulegta normalizacji,
atypowe limfocyty zniknety z obrazu krwi obwodowej,
za$ aspiraty szpiku kostnego ujawnily calkowita remisje
SMZL, wlaczajac zanik monoklonalnych przeciwciat
IgH wystepujacych w przebiegu tego typu chtoniakow.
Nie zaobserwowano nawrotu ostrego zapalenia watroby,
a pacjentka pozostawala w okresie catkowitej remisji
SMZL przez okres ponad 6 lat. Badacze sugeruja, ze
odpowiedz immunologiczna przeciwko HBV wptywa
takze na zanik komorek chloniaka. Jest to pierwszy
opisany przypadek, kiedy remisja chtoniaka osiggnieta
zostala po przebyciu reaktywacji HBV (22).

PRZEWLEKLE BIALACZKI LIMFATYCZNE

Przewlekle biataczki limfatyczne, wérod ktorych
wyrdzniamy biataczke limfocytowa B-komorkowa,
wlochatokomoérkowa, prolimfocytowa i biataczke z du-
zych ziarnistych limfocytéw sa chorobami limfoproli-
feracyjnymi. Do wzrostu wiremii HBV wsrdd chorych
przewlekle zakazonych tym wirusem i z wspotistniejg-

cymi bialaczkami, dochodzi zazwyczaj w poczatkowym
okresie terapii immunosupresyjnej. Mechanizmy tego
wzrostu nie sg doktadnie poznane, jakkolwiek, bez
watpienia supresja immunologiczna jest jedng z przy-
czyn reaktywacji HBV. Reaktywacja HBV podczas
immunosupresji powoduje znaczny wzrost zawarosci
cccDNA w hepatocytach i w konsekwencji uszkodzenie
tych komorek. Potwierdzeniem tej teorii sg badania
Chung 1 wsp., ktorzy stosujac selektywna radioterapie
fragmentu watroby zmienionego chorobowo oraz che-
mioterapi¢ przeciwbialaczkowg obserwowali znaczny
wzrost stezenia cccDNA, powstawania pregenomowego
HBV-DNA, a nastgpnie uszkodzenie hepatocytow (23).

Reaktywacja HBV wystepuje gldwnie u chorych
z obecnym antygenem HBs. W trakcie tego procesu,
w ocenie histopatologicznej watroby nie stwierdza si¢
duzego odczynu zapalnego, natomiast obserwowane
jest zwyrodnienie balonowate hepatocytow, widknie-
nie okotowrotne oraz cechy cholestazy. Obserwacje te
swiadczg o uszkodzeniach hepatocytéw z pominigciem
procesdéw immunocytotoksycznych. Aktywnos¢ proce-
sow uszkadzajacych hepatocyty jest duza i czgsto, po-
mimo stosowania lekéw przeciwwirusowych, dochodzi
do niewydolnosci watroby (24).

Reaktywacja HBV w trakcie immunosupresji
chorych z biataczkami limfatycznymi moze wystgpic
po wielu latach od przebycia ostrej infekcji HBV (25).
Z drugiej strony, wptyw immunosupresji na reaktywacje
HBYV moze by¢ rowniez odlegly. Orlando i wsp. opisuja
przypadek pacjenta z biataczka wtochato komoérkows,
leczonego 2-chlorodeoxyadenozynag, u ktorego reak-
tywacja HBV wystapita rok po zakonczeniu chemio-
terapii. Przed rozpocze¢ciem chemioterapii u chorego
nie wykrywano antygenu HBs. Autorzy wskazuja na
celowos¢ terapii lamiwudyng w trakcie, oraz dtugoter-
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Proponowany schemat profilaktyki przeciwwirusowej wsrdd chorych z chtoniakami i zakazeniem HBV wg.
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minowo po chemioterapii w celu niedopuszczenia do
reaktywacji HBV (26).

Badania przeprowadzone wsr6éd zakazonych
HBV z biataczka z duzych komorek B, wskazaly na
czesciej wystepujaca niewydolnos¢ watroby wsrod
chorych z obecnym antygenem HBs w poréwnaniu do
zakazonych HBYV bez wykrywanego antygenu HBs.
Wykazano rowniez zwigzek pomiedzy nasileniem
niewydolnos$ci watroby, a jej stanem funkcjonalnym
przed rozpoczgciem leczenia przeciwbiataczkowego.
Podobnie jak w badaniach Kojima i wsp., badania Wang
1 wsp. wskazuja na nie zawsze skuteczng profilaktyke
przeciwwirusowg opartg na stosowaniu lamiwudyny
27).

PODSUMOWANIE

Pacjenci z zespotami limfoproliferacyjnymi stano-
wig dzi§ duzg grupe chorych leczonych immunosupre-
syjnie. Zakazenie HBV w tej grupie jest czestsze w po-
réwnaniu do ogdlnej populacji. Duze prawdopodobien-
stwo reaktywacji HBV wsrod tych chorych wskazuje
na celowos$¢ dokladnej analizy historii zakazenia HBV
przed rozpoczgciem leczenia immunosupresyjnego,
aw przypadku stwierdzenia jakichkolwiek wskaznikow
serologicznych wskazujacych na uprzednia kontakt
z HBV lub cech aktywnego zakazenia, konieczne jest
wczesne rozpoczecie terapii przeciwwirusowej (ryc.2).
Jest to niezbedna strategia gwarantujgca bezpieczen-
stwo kompleksowego leczenia tych chorych.

PISMIENNICTWO

1. Fwu CW, Chien YC, You SL, i in. Hepatitis B Virus
Infection and Risk of Intrahepatic Cholangiocarcinoma
and Non-Hodgkin Lymphoma:A Cohort Study of Parous
Women in Taiwan. Hepatol 2011; 53: 1217-1225.

2. Cornberg M, Jaroszewicz J, Manns MP, i in. Treatment of
chronic hepatitis B. Minerva Gastroenterol Dietol 2010;
4:451-65.

3. Chisari FV, Isogawa M, Wieland SF. Pathogenesis of
hepatitis B virus infection. Pathologie Biologie 2010;
4:258-266.

4. Huang CF, Lin SS, Ho YC, i in. The immune response
induced by hepatitis B virus principal antigens. Cell Mol
Immunol 2006; 2: 97-106.

5. Flisiak R. Wirusowe Zapalenia Watroby. Wielka Interna,
Gastroenterologia czg¢$¢ I (red. A. Dabrowski. Medical
Tribune, Warszawa 2010: 475-497.

6. Dunn C, Brunetto M, Reynolds G i in. Cytokines induced
during chronic hepatitis B virus infection promote a path-
way for NK cell-mediated liver damage. J Exp Med 2007,
3: 667-80.

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Baumert TF, Thimme R, von Weizsécker F. Pathogenesis
of hepatitis B virus infection. World J Gastroenterol 2007,
1: 82-90.

Park SC, Jeong SH, Kim J, i in. High prevalence of
hepatitis B virus infection in patients with B-cell non-
Hodgkin’s lymphoma in Korea. J Med Virol 2008; 6:
960-966.

Wu JM, Huang YH, Lee PC, i in. Fatal Reactivation
of Hepatitis B Virus in a Patient Who Was Hepatitis B
Surface Antigen Negative and Core Antibody Positive
Before Receiving Chemotherapy for Non-Hodgkin
Lymphoma. J Clin Gastroenterol 2009; 43: 496-498.
Aomatsu T, Komatsu H, Yoden A, i in. Fulminant hepa-
titis B and acute hepatitis B due to intrafamilial trans-
mission of HBV after chemotherapy for non-Hodgkin’s
lymphoma in an HBV carrier. Eur J Pediatr 2010; 2:
167-171.

Cheng AL, Hsiung CA, Su 1J, i in. Steroid-Free Che-
motherapy Decreases Risk of Hepatitis B Virus (HBV)
Reactivation in HBV-Carriers With Lymphoma. Hepatol
2003; 37: 1320-1328.

Yeo W, Chan TC, Leung NW, i in. Hepatitis B Virus
Reactivation in Lymphoma Patients With Prior Resolved
Hepatitis B Undergoing Anticancer Therapy With or
Without Rituximab. J Clin Oncol 2008; 27: 605-611.
Koo YX, Tan DS, Tan IB, i in. Hepatitis B virus reac-
tivation and role of antiviral prophylaxis in lymphoma
patients with past hepatitis B virus infection who are
receiving chemoimmunotherapy. Cancer 2010; 1:115-
121.

Pei SN, Chen CH, Lee CM, i in. Reactivation of hepatitis
B virus following rituximab-based regimens: a serious
complication in both HBsAg-positive and HBsAg-
negative patients. Ann Hematol 2010; 89: 255-262.

Ji D, Cao J, Hong X, i in. Low incidence of hepatitis B
virus reactivation during chemotherapy among diffuse
large B-cell lymphoma patients who are HBsAg-nega-
tive/ HBcAb-positive: a multicenter retrospective study.
Eur J Haematol 2010; 3: 243-250.

Thirot-Bidault A, Ben Mansour J, Lambotte O, 1 in. Evo-
lution fatale aprés reactivation dune hepatite chronique
virale occulte dans les suites dune chimiotherapie pour
lymphoma chez un malade porteur de 1’anticorps anti
HBc isole. Gastroenterol Clin Biol 2007; 31: 1028-1031.
Takahashi T, Koike T, Hashimoto S, i in. A case of lami-
vudine-sensitive de novo acute hepatitis B induced by
rituximab with the CHOP regimen for diffuse large B
cell Lymphoma. Hepatol Int 2009; 3: 316-322.
Tsutsumi Y, Shigematsu A, Hashino S, i in. Analysis of
reactivation of hepatitis B virus in the treatment of B cell
non-Hodgkin’s lymphoma in Hokkaido. Ann Hematol
2009; 88: 375-377.

Kusumoto S, Tanaka Y, Mizokami M, i in. Reactivation
of hepatitis B virus following systemic chemotherapy for
malignant lymphoma. Int J Hematol 2009; 90: 13-23.
Cheung WI, Chan HLY, Leung VKS, i in. Reactivation
of hepatitis B virus infection with persistently negative
HBsAg on three HBsAg assays in a lymphoma patient un-
dergoing chemotherapy. J Clin Virol 2010; 47: 193—-195.



Nr 1

Przewlekte zakazenie HBV u chorych z zespotami proliferacyjnymi

31

21.

22.

23.

24,

Holodniy M. Entecavir as prophylaxis against hepa-
titis B virus reactivation following chemotherapy for
lymphoma. International Journal of Infectious Diseases
2010; 14: e265-€266.

Fujimoto K, Endo T, Nishio M, i in. Complete remis-
sion of splenic marginal zone lymphoma after an acute
flare-up of hepatitis B in a hepatitis B virus carrier. Int J
Hematol 2009; 5: 601-604.

Chung YL, Tsai TY. Promyelocytic Leukemia Nuclear
Bodies Link the DNA Damage Repair Pathway with
Hepeatitis B Virus Replication: Implications for Hepatitis
B Virus Exacerbation during Chemotherapy and Radio-
therapy . Cancer Res 2009; 10: 1672-1685.

Kojima H, Abei M, Takei N, i in. Fatal reactivation of
hepatitis B virus following cytotoxic chemotherapy
for acute myelogenous leukemia: fibrosing cholestatic
hepatitis. Eur ] Haematol 2002; 69: 101-104

25.

26.

27.

Power JP, El Chaar M, Temple J, i in. HBV reactivation
after fludarabine chemotherapy identified on investiga-
tion of suspected transfusion-transmitted Hepatitis B
virus. J Hepatol 2010; 4: 780-787.

Orlando R, Tosone G, Tiseo D, 1 in. Severe Reactivation
of Hepatitis B Virus Infection in a Patient with Hairy
Cell Leukemia: Should Lamivudine Prophylaxis be
Recommended to HBsAg-Negative, Anti-HBc-Positive
Patients? Infection 2006; 34: 282-284.

Wang F, Xu R, Luo H, i in. Clinical and prognostic
analysis of hepatitis B virus infection in diffuse large
B-cell lymphoma. BMC Cancer 2008; 8:115-126

Otrzymano: 24.11.2011 r.
Zaakceptowano do druku: 3.01.2012 1.

Adres do korespondencji:
Dr hab.med. Tadeusz Wojciech Lapinski

Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

15-540 Biatystok, ul.Zurawia 14



