ARTICOLE ORIGINALE

REACTIVAREA HEPATITEI CRONICE CU VHB
IN LIMFOM NON-HODGKIN CU CELULA MICA B
ASOCIAT CU BOALA CRONICA DE RINICHI

Reactivation of chronic hepatitis with B virus in non-Hodgkin
lymphoma with small B-cell associated with chronic kidney disease

Elena Lelia Iordache, Gheorghita Aron, Liliana Preotescu, Andrei Colita,
Dan Georgescu
Facultatea de Medicina Generala,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Carol Davila“, Bucuresti

—— REZUMAT —

Introducere. Cazurile de reactivare a hepatitei cronice cu VHB au fost descrise in reumatologie si apoi in
hematologie. De obicei recaderile VHB sunt descrise dupa a treia cura de terapie biologica atat in patologia
reumatologica, cat si in cea hematologica.

Scop. Evaluarea si monitorizarea evolutiei sub tratament a unei paciente cu hepatita cronica cu VHB reac-
tivata in urma terapiei biologice cu rituximab pentru limfom nonHodgkin cu celula mica B ce a dezvoltat si o
boala cronica de rinichi.

Rezultate. Prezentam cazul unei paciente de 36 ani ce dezvolta reactivarea hepatitei cronice cu VHB dupa
terapie biologica cu rituximab (cura 9) pentru limfom non-Hodgkin cu celula mica B. Se initiaza terapie cu
lamivudina timp de o luna, care ulterior se continua cu entecavir (doza ajustata in functie de rata filtrarii
glomerulare) si rituximab cu evolutie favorabila atat a patologiei hematologice, cat si a hepatitei cronice cu
VHB, respectiv raspuns biochimic, virologic.

Concluzii. In cazul nostru pacienta a urmat trendul majorit&tii cazurilor descrise in literatura cu revenirea la
limite normale ALT si negativarea incarcaturii virale, insa fara seroconversie in sistemul HBs.

Cuvinte cheie: hepatita cronica, virus hepatitic B, entecavir, rituximab, limfom non-Hodgkin,
boala cronica de rinichi

— ABSTRACT —

Introduction. The cases of reactivation of chronic HBV hepatitis were described in rheumatology and then
in hematology. Usually, HBV relapses are described after the third cure of biological therapy in both rheuma-
tologic and hematologic pathology.

Purpose. The assessment and monitoring of developments in the treatment of a woman with chronic HBV
reactivated after biologic therapy with Rituximab for a small B-cell non-Hodgkin’s lymphoma who developed
also chronic kidney disease.

Results. We present the case of a 36 years old woman with reactivation of chronic HBV hepatitis after bio-
logical therapy with Rituximab (cure 9) for non Hodgkin’s lymphoma with small B-cell. We initiate lamivudine
therapy for one month; thereafter we continue with entecavir (dose adjusted to the glomerular filtration rate),
together with Rituximab, with favorable outcome both in hematological pathology, as well as in chronic HBV
hepatitis, respectively in the biochemical and virology response.

Conclusions. In our case, the patient followed the trend of most cases described in the literature, with return
to normal ALT values and viral negativity, but without HBs seroconversion.
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INTRODUCERE

Infectia cu VHB este cea mai raspandita dintre
infectiile virale de pe glob, prevalenta generala a
infectiei fiind semnificativa (1). Tara noastra apar-
tine zonei de endemicitate medie (2-7%) (2). Cazuri
de reactivare a hepatitei cronice cu VHB au fost
descrise in reumatologie si apoi in hematologie si
de obicei recaderile VHB apar dupa a treia cura de
terapie biologica atat in patologia reumatologica
cat si hematologica. (3)

SCOP

Evaluarea i monitorizarea evolutiei sub trata-
ment a unei paciente cu hepatitd cronica cu VHB
reactivatd in urma terapiei biologice cu rituximab
pentru limfom non-Hodgkin cu celuld mica B ce a
dezvoltat si insuficienta renald cronica.

MATERIALE $1 METODE

Se prezinta cazul unei paciente de 36 de ani eva-
luatd, monitorizata si tratatd in Spitalul Clinic de
Urgenta ,,Sf. loan®, sectia Medicind Interna, Insti-
tutul de Boli Infectioase ,,Matei Bals* cat si Spitalul
,,Coltea®, sectia Hematologie, pentru hepatita cro-
nicd cu VHB reactivatd dupa terapie biologica cu
rituximab pentru limfom non-Hodgkin cu celula
mica B, asociind si insuficienta renala cronica. Tra-
tamentul cu interferon si rituximab a fost obtinut
prin programul CNAS.

REZULTATE

Pacienta in varsta de 36 de ani, se prezinta la
Spitalul Clinic de Urgenta ,,Sf. loan* in noiembrie
2008 pentru astenie, fatigabilitate, scadere ponde-
rald de aproximativ 4 luni, simptomatologie agravata
progresiv.

Din ancheta epidemiologica a pacientei retinem
cd a avut un avort terapeutic in ianuarie 2006 pentru
care a primit transfuzie 1 unitate MER izogrup
izoRh. Sotul pacientei a fost testat si avea markeri
virali negativi.

Din antecedentele personale patologice ale pa-
cientei retinem infectie cronicd cu VHB depistata
in septembrie 2006 (vezi analize din Tabelul 1),
motiv pentru care se fac demersurile pentru initierea
terapiei cu Interferon asigurat prin CNAS, tratament
pe care il incepe in ianuarie 2007.

Dupa 48 de saptaméani de tratament cu Inter-
feron, pacienta, prezintd, la bilantul biologic, ras-
puns biochimic si virologic mentinut cu sero-

conversia in sistem AgHBe/AcHBe, dar fara
seroconversia in sistem HBs.

TABELUL 1. Analize biochimice si markeri virali pe
perioada tratamentului cu interferon

Luna 0 Luna 3 Luna 6 Luna 12
AgHBs pozitiv pozitiv pozitiv pozitiv
AcHBs negativ negativ negtiv negativ
AgHBe pozitiv pozitiv negativ negativ
AcHBe negativ negativ negativ pozitiv
AND VHB |738.060 Ul/ml | 36.540 Ul/ml 0 0
TGO 118 UI/L 37 Ul/L 38 Ul/L 35 UlI/L
ALT 134 UI/L 45 Ul/L 37 UI/L 35 UI/L

Dupa acest moment, pacienta a fost considerata
inactiv carrier, fiind monitorizata trimestrial cu probe
biochimice §i semestrial pentru markeri virali
(AgHBe/AcHBe, incarcatura virala VHB). (Ta-
belul 2).

TABELUL 2. Dinamica markerilor biochimici si virali
dupd terminarea tratamentului cu interferon

Lunal Luna 3 Luna 6 Luna 11

2008 2008 2008 2008
AgHBs pozitiv pozitiv pozitiv pozitiv
AcHBs negativ negativ negtiv negativ
AgHBe negativ negativ negativ negativ
AcHBe pozitiv pozitiv pozitiv pozitiv
AND VHB 0 - 0 0
AST 35 Ul/L 37 Ul/L 30 UI/L 32 Ul/L
ALT 35 UI/L 45 Ul/L 36 UI/L 35 UI/L

in noiembrie 2008 pacienta acuza astenie, fati-
gabilitate, scadere ponderald. Avand in vedere an-
tecedentele pacientei, patologia acuzata la acel mo-
ment, s-a suspicionat o reactivare a hepatitei cronice
cu VHB, motiv pentru care s-au recoltat markeri
biochimici, virali, ce au iesit in limite normale, cu
exceptia hemoleucogramei, ce a evidentiat anemie
normocroma, normocitard moderata, trombocito-
penie usoara si sindrom inflamator, desi la evaluarile
repetate de la terminarea tratamentului cu Inter-
feron, hemoleucograma era 1n limite normale.
(Tabelul 3)

Examenul obiectiv a relevat adenopatii axilare
si inghinale bilateral cu diametru 1-1,5 cm mobile,
nedureroase, consistenta crescutd. Ecografia abdo-
minopelvind a evidentiat multiple adenopatii in-
teraortocav si la nivelul hilului splenic. Tomografia
computerizatd cu substantd de contrast abdomino-
pelvin a aratat multiple adenopatii perihilare si ab-
dominale cu dimensiuni 1-4,5 cm.

In urma analizelor biologice si investigatiilor
imagistice se decide consult hematologic, unde se
practica punctie biopsie medulard. Medulograma
din noiembrie 2008 a evidentiat: celularitate foarte
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TABELUL 3. Dinamica investigatiilor biologice si imagistice in tratamentul limfomului

non-Hodgkin

5.11.2008 CHOP4 R4-CHOP8 R8-FC2, FC3 R9
Hemoglobina g/dI 8,3 9,6 11,3 10,2 11,2
Trombocite/mm? 130.000 181.000 202.000 190.000 210.000
Leucocite/mm? 11.700 7.300 10.600 3.000 4.100
VSH mm/h 61 40 11 10 10
CRP mg/dl 1,5 6,8 0,4 0,5 0,37
Ag HBe - - - - -
AcHBe +
AgHBs + + + +
AcHBs - - - - -
ADNVHB Ul/ml 0 132.0000
ALT UI/L 39 UI/L 37 36 39 60
AST UI/L 43 UI/L 46 53 56 66
CT toracoabdominal Multiple adenopatii N N N

perihilare, abdominale cu
dimensiuni 1-4,5 cm

Rx cp N N N N N

bogata cu infiltrat limfoid 100% — 2 populatii: unele
mici mature, nucleu cu cromatina densa, uneori
incizat sau clivat, citoplasma intens bazofila, redusa
cantitativ si unele mari cu citoplasma slab bazofila,
unele foarte tinere.

Ulterior se practica punctie biopsie ganglionara
cu excizia unui ganglion axilar drept. Examenul
histopatologic si imunohistochimic al ganglionului
excizat relevda limfom malign non-Hodgkin difuz
cu celula mica B de tip limfocitic cu procent crescut
de prolimfocite. Punctia biopsie osoasa a aratat as-
pect compatibil cu o determinare medulara difuza
de sindrom limfoproliferativ cronic cu celula mica
B indolent (L26/CD 20 pozitiv difuz in tumora,
CD23 pozitiv difuz in tumora, Ki67 pozitiv 5-7%).

In urma rezultatelor de la punctia biopsie osoasa
si biopsiei ganglionare se pune diagnosticul de
limfom malign non-Hodgkin cu celuld mica B sta-
diul IV — determinare medulara.

Se initiaza tratament citostatic curd CHOP in de-
cembrie 2008. Se administreaza 4 cure CHOP la
interval de 14 zile, bine tolerate cu tratament simp-
tomatic si administrare de eritropoietina. Din martie
2009 se initiaza tratament cu Rituximab (375 mg/m?)
asociat cu polichimioterapie, R1-CHOPS.

La evaluare dupa R4-CHOPS se efectueaza o
noua biopsie medulara, iar examenul histopatologic
relevd o maduva hematogena cu arii hipercelulare
prin infiltrare interstitiald i nodulard (aproximativ
15%) cucelulamicadetip limfocitic i prolimfocitic.

Avand in vedere rezultatul HP si IHC al ultimei
PBO se considera oportund si se propune conti-
nuarea chimioterapiei cu schema R-FC, dar pa-
cienta refuza in acele momente administrarea cu-
relor cu fludarabina si ciclofosfamida, se adminis-
treaza doar curele cu Rituximab R5, R6, R7 bine

tolerate cu tratament simptomatic (antitermic, anti-
algic) la un interval de 21 de zile.

La evaluarea dupa R8-FC2, FC3 din septembrie
2009 — aspect HP si IHC sunt compatibile cu o ma-
duva hematogena virtual neinfiltrata tumoral, gra-
nulocitopenie, diseritopoieza, hiperplazie mega-
kariocitara secundara.

Din octombrie 2009, se incepe prima cura de
intretinere cu Rituximab. La aproximativ 4 sap-
tamani de la prima curd de Intretinere cu Rituximab
din octombrie 2009, pacienta acuza astenie, fatiga-
bilitate, inapententd de aproximativ 10-14 zile, mo-
tiv pentru care se prezintd pentru reevaluare. Se
suspicioneaza o posibild recadere in cadrul bolii
limfoproliferative, dar si o reactivare a VHB in ca-
drul hepatitei cronice cu VHB, cunoscéandu-se fap-
tul ca terapia biologica cu rituximab poate reactiva
VHB.

Mecanismul reactivarii infectiei cu VHB sub
terapia biologica este un mecanism de ,,ecluza“ pe
cccADN prin intermediul factorului NF-KB. Te-
rapia biologica face ca cccADN sa produca ARN
mesager pentru toate elementele structurale ale
virusului B (AND-HVB polimeraza, Ag core HBc,
AgHBs). (4) Rezultatele analizelor biologice, ima-
gistice si punctiei biopsie osoase efectuate, au evi-
dentiat o reactivare a hepatitei cronice cu VHB si
nu o recadere a bolii limfoproliferative, precum si
retentie azotata, cu o ratd de filtrare glomerulara de
44 ml/min.

In aceast situatie, avand in fati o reactivare se-
verd a hepatitei cronice VHB, s-a optat pentru ini-
tierea tratamentului cu lamivudina 100 mg/zi, pana
la obtinerea aprobarii gratuitatii tratamentului cu
entecavir de la Comisia de Expertizi CNAS He-
patite. Dupa o luna, s-a initiat tratamentul cu ente-
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cavir 0,5 mg/zi, doza fiind ajunstata in functie de
rata filtrarii glomerulare.

Lamivudina a fost indicata ca tratament de ur-
genta, asigurand inhibarea rapida a replicarii virale.
Nu este indicata in terapia pe termen lung ca prima
linie, deoarece dezvolta rezistenta aproximativ 23%
dintre cazuri dupa un an de terapie (5). De aceea, in
scurt timp, pacienta a fost trecutd pe entecavir
0,5 mg/zi, acesta fiind un analog nucleozidic cu
bariera genetica 1naltd, cu rezistenta la 5 ani de
1,2%. (6)

S-a tinut cont de rezistenta entecavirului pe ter-
men lung, intrucat cazurile de reactivare VHB sub
terapie biologica necesitd a fi tratate minimum 5
ani 1n paralel cu terapia biologica. (7)

Conform protocoalelor de la acel moment, te-
rapia biologica cu rituximab a fost reluata dupa 6
luni de tratament cu entecavir, cand, la evaluare
biologica, pacienta avea raspuns biochimic §i viro-
logic. (ALT in limite normale si incarcatura virala
VHB < 2.000 Ul/ml). (8)

Ulterior, la evaludri semestriale biologice si
imagistice, evolutia a fost favorabila. Nu a mai pre-
zentat nici un episod de reactivare a bolii limfopro-
liferative sau a hepatitei cronice cu VHB, insa fara
seroconversie in sistemul HBs.

DISCUTII $1 CONCLUZII

Majoritatea cazurilor de reactivare a hepatitei
cronice cu VHB sunt descrise In reumatologie si
apoi in hematologie. (3)
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