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U chorych na nowotwory uktadu
hematopoetycznego, siateczkowo-
-srodbfonkowego i limfatycznego
infekcja HBV stanowi powazny pro-
blem rokowniczy i terapeutyczny.
W pracy przedstawiono ocene
efektow interferonoterapii i monote-
rapii lamiwudyng przewlektego za-
palenia watroby typu B u pacjenta
Z przewlektg biataczkg szpikowa.
30-letni chory z Myelosis leucaemi-
ca chronica (CML Ph+), po che-
mioterapii, po nieskutecznym prze-
szczepie szpiku, ze wspotistniejg-
cym przewlektym zapaleniem
watroby, zostat zakwalifikowany do
interferonoterapii (5 min 3 razy
w tyg.) przy profilu serologicznym
HBsAg(+), HBeAg(+), anty-HBc
IgM(+) i wiremii 6 418 pg/ml. Ob-
serwowano obnizenie wiremii do
wartosci 3 808 pg/ml po 4 mies.
i 2907 pg/ml po 7 mies. terapii,
przy — obecnosci  HBsAg(+),
HBeAg(+), anty-HBclgM(+). Po 11-
miesiecznej terapii IFN-alfa, bada-
nia serologiczne w kierunku zaka-
zenia HBV wykazaty nadal obec-
nosc: HBsAg(+), HBeAg(+) oraz
przeciwciat anty-HBclgM(+). Po-
ziom HBV-DNA w surowicy krwi wy-
nosit 6 209 pg/ml. Ze wzgledu na
obecnosc markerow HBV i znacz-
ng aktywnosc replikacyjng wirusa
podjeto decyzje wigczenia lamiwu-
dyny w dawce 150 mg dziennie
w monoterapii. Po 3 mies. leczenia
uzyskano normalizacje aktywnosci
aminotransferaz, nieoznaczalne
stezenie HBV-DNA w surowicy Krwi,
bez serokonwersji w uktadzie HBe-
Ag/anty-HBe. Pacjenta zakwalifiko-
wano do przeszczepu szpiku, Ktory
przeprowadzono, kontynuujgc le-
czenie przeciwwirusowe w niezmie-
nionej dawce. Przedstawiony przy-
padek potwierdza celowosc immu-
nizacji czynnej w profilaktyce
zakazenia HBV u pacjentow ze
schorzeniami uktadu hematopo-
etycznego.

Stowa kluczowe: zakazenie HBV —
IFN — Lamiwudyna — przewlekta
biataczka szpikowa.
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Dane z pismiennictwa potwier-
dzajg czeste wspdtistnienie zaka-
zenia HBV u pacjentéw ze scho-
rzeniami hematologicznymi [1].
Przebieg kliniczny zakazenia zale-
zy od osobniczej zdolnosci do eli-
minacji wirusa, zwigzanej z efek-
tywng odpowiedzig immunologicz-
ng i jest wypadkowg stopnia
uszkodzenia hepatocytéow i reak-
tywnosci ustroju. Relacje miedzy
dynamikg replikacji wirusa, a me-
chanizmami odpornosci komaorko-
wej i humoralnej prowadzg w 90
proc. do wyleczenia, w niewielkim
odsetku do hepatitis fulminans,
rozwoju przewlektego zapalenia
watroby, marskosci lub raka pier-
wotnego watroby [2]. Obserwacje
kliniczne wskazujg, ze u pacjen-
tow z nowotworami uktadu hema-
topoetycznego, siateczkowo-$réd-
btonkowego i limfatycznego infek-
cja HBV stanowi powazny problem
rokowniczy i terapeutyczny [3].

Opisywano rozwoj hepatitis fulmi-
nans u chorych z ostrg biataczkg
szpikowg, ostrg biataczkg limfa-
tyczng, w anemii aplastycznej [1,
4]. W niniejszej pracy przedstawio-
no efekty leczenia przeciwwiruso-
wego zakazenia HBV u pacjenta
z przewlektg biataczkg szpikowg
(CML).

OPIS PRZYPADKU

Pacjent, lat 30, po raz pierwszy
skierowany do Kliniki Choréb Za-
kaznych w maju 1998 r. z rozpo-
znaniem:. Hepatitis viralis B, Myelo-
sis leucaemica chronica. W chwili
przyjecia zgtaszat uogdlnione bo-
le stawodw, ostabienie, stany pod-
gorgczkowe i wzmozong potliwosc.
Z chordb przebytych odnotowano
appendectomie w 18. roku zycia.
Pacjent nieszczepiony przeciw
wzw typu B. W 1996 roku z roz-
poznaniem CML Ph(+), po kursie
chemioterapii, zostat zakwalifiko-
wany do przeszczepu szpiku. Je-
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HBV infection brings about some
serious prognostic and therapeutic
problems especially in the case of
complicated hematopoietic,
lymphatic and reticuloendothelial
system malignancies. In this paper,
the effect of interferonotherapy and
Lamivudine monotherapy of HBV
infection of a patient with chronic
myelogenous leukemia (CML) is
presented. The 30-year-old patient
with coexisting HBYV infection,
chronic hepatitis B and chronic
myelogenous leukemia (CML Ph),
treated with chemotherapy, then
unsuccessful ~ bone  marrow
transplantations was assigned to
INF-therapy (doses of 2-5 min three
times a week, based on serological
HBV markers profile: HBsSAg(+),
HBeAg(+), anti-HBc IgM(+) and
viremia 6418 pg/ml (Digene Hybrid
Capture System - Murex). Viremia
decreased to 3 808 pg/ml after 4
months and to 2 907 pg/ml after 7
months of therapy, whereas HBsAQ,
HBeAg and anti-HBclgM were
present. After 11 months of therapy
serologic HBV markers were still
present, but the HBV-DNA serum
level increased to 6 209 pg/ml. In
view of these data, a decision of
Lamivudine administration with a
daily dose of 1560 mg was made.
After three months of this therapy,
an undetectable serum HBV-DNA
level and a normal serum
tfransaminase activity without serum
HBsAg clearance were found.
Then, with the antiviral therapy with
the same dose of Lamivudine
continued, BMT procedure was
performed. The presented case
report confirms the role of active
immunization of patients with
hematopoietic system disorders.

Key words: HBYV infection, IFN,
Lamivudine, chronic myelogenous
leukemia.

sienig 1997 roku w Klinice Hema-
tologii i Choréb Rozrostowych
Uktadu Krwiotwoérczego w Pozna-
niu wykonano nieskuteczny prze-
szczep szpiku (graft failure),
w pierwszym etapie autologiczny,
nastepnie allogeniczny od brata.
W karcie informacyjnej umieszczo-
no dane o planowanym na wiosne
1998 r. przeszczepie komoérek ma-
cierzystych  krwi  obwodowej
(PBSCT). W dniu przyjecia do na-
szej kliniki stan ogdélny pacjenta
dos¢ dobry, bez Zzoéttaczki. W ba-
daniu fizykalnym z odchylenn od
normy stwierdzono nieznacznie
powiekszong, 0 wzmozonej konsy-
stencji watrobe oraz wyczuwalng
Sledzione, 4 cm ponizej tuku ze-
browego. W badaniach dodatko-
wych odnotowano OB 8/15,
znaczng leukocytoze 200 K/uL,
zwiekszong liczbe trombocytow —
722 K/uL oraz zaburzenia w ukta-
dzie krzepniecia (czas protrombi-
nowy — 26 s, wskaznik protrombi-
ny — 46 proc.). W analizach bio-
chemicznych w surowicy Krwi
stwierdzono podwyzszong aktyw-
nos¢ aminotransferaz (AspAT — 90
jlL, ALAT — 63 j/L), prawidtowy po-
ziom bilirubiny i biatka catkowite-
go. W USG jamy brzusznej po-
wiekszong, o wzmozonej echoge-
nicznosci  watrobe, $ledzione
o wymiarach 180 x 85 mm. Bada-
nia serologiczne w kierunku HBV
wykazaty obecnos¢ HBsAg(+),
HBeAg(+), przeciwciat anty-H-
BclgM(+) oraz HBV-DNA 6 418
pg/ml w surowicy krwi. Oznacza-
nie HBV-DNA w surowicy krwi
przeprowadzano metodg Digene
Hybrid Capture System firmy MU-
REX, za pozytywne przyjmujac,
zgodnie z instrukcjg stezenia po-
wyzej 5,0 pg/ml (1,4 x 10° geno-
mow/ml). Nie stwierdzono obecno-
$ci przeciwciat anty-HCV oraz an-
ty-CMVIgM, natomiast poziom
anty-CMVIgG wynosit 1:400. Pod-
czas kilkudniowej hospitalizacji pa-
cjent zagorgczkowat, zaobserwo-
wano narastanie liczby leukocytow
do 240 K/uL z obrazem biatokr-
winkowym: mieloblasty — 12, pro-

mielocyty — 2, mielocyty — 25, me-
tamielocyty — 24, pateczki — 14,
segmenty — 16, monocyty — 1, ba-
zofile — 2, limfocyty — 4, natomiast
w uktadzie krzepniecia - czas
protrombinowy — 31 s, wskaznik
protrombiny — 39 proc., przy wy-
sokiej liczbie trombocytow — 571
K/uL. Z tego powodu odstgpiono
od wykonania biopsji watroby.
Przez rok chory znajdowat sie pod
statg opiekg hematologiczng, le-
czony hydroksykarbamidem, a na-
stepnie od lipca 1998 r. do maja
1999 r. roéwnoczes$nie |FN-alfa
w dawce 5 min 3 razy w tyg.,
z okresowg redukcjg dawki do
2 min 3 razy w tyg. z powodu
leukopenii. Obserwowano obnize-
nie wiremii do wartosci 3 808
pg/ml po 4 mies. i 2 907 pg/ml
po 7 mies. terapii, przy obecno-
sci HBsAg(+), HBeAg(+), anty-H-
BclgM(+). W maju 1999 r., po 11-
miesiecznej terapii IFN-alfa, po-
nownie hospitalizowany w Klinice
Choréb Zakaznych. W chwili przy-
jecia stan pacjenta dos¢ dobry,
bez dolegliwosci subiektywnych,
bez zdéttaczki, w badaniu fizykal-
nym wyczuwalna $ledziona. Ana-
lizy kontrolne wykazaty zdecydo-
wang poprawe parametréw morfo-
logicznych: OB - 3/8, hematokryt
— 41,9 proc., hemoglobina — 13,7g
proc., erytrocyty — 4,07M/uL, leu-
kocyty — 5,4K/uL (limfocyty -
26,2%, MID — 5,9 proc., granulo-
cyty — 67,9 proc.), trombocyty —
359 K/uL i obnizony poziom Fe
w surowicy krwi (55 gamma
proc.). W badaniach biochemicz-
nych wykazano nieznacznie pod-
wyzszong aktywnos¢ aminotrans-
feraz (AspAT - 30 j/L, ALAT -
58j/L) przy prawidtowym poziomie
bilirubiny w surowicy krwi. Nie ob-
serwowano zaburzen krzepniecia.
Pacjent nie wyrazit zgody na biop-
sje watroby. Badania serologiczne
w kierunku zakazenia HBV wyka-
zaty obecnos¢: HBsAg(+), HBe-
Ag(+), oraz przeciwciat anty-H-
BclgM(+). Poziom HBV-DNA w su-
rowicy krwi wynosit 6 209 pg/ml.
W lipcu 1999 r., po analizie do-
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tychczasowej terapii, ze wzgledu
na obecnos¢ markerow HBV
i znaczng aktywnosc¢ replikacyjng
wirusa podjeto decyzje wigczenia
lamiwudyny w dawce 150 mg
dziennie w monoterapii. Po
3 mies. leczenia uzyskano norma-
lizacje aktywnosci aminotransferaz,
nieoznaczalne stezenie HBV-DNA
w surowicy krwi bez serokonwer-
sji w uktadzie HBeAg/anty-HBeAg.
Po kwalifikacji w Klinice Hemato-
logii przeprowadzono przeszczep
szpiku, kontynuujgc leczenie prze-
ciwwirusowe.

DYSKUSJA

W leczeniu przewlektego zapa-
lenia watroby typu B najwiecej do-
Swiadczen klinicznych zebrano
stosujgc terapie interferonem alfa,
o udowodnionym dziataniu anty-
proliferacyjnym, immunomodulacyj-
nym oraz przeciwwirusowym.
W przedstawionym przez nas
przypadku, chorego zakwalifikowa-
no do leczenia IFN-alfa zgodnie
z przyjetymi standardami hemato-
logicznymi [5], po nieskutecznym
PBSCT. Wieloosrodkowe badania
kliniczne potwierdzajg, ze u pa-
cjentéw z CML leczenie samym
interferonem, a takze terapia sko-
jarzona z hydroksymocznikiem ma
wptyw na czas przezycia i utrzy-
manie fazy przewlektej, natomiast
skuteczno$¢  interferonu  alfa
w profilaktyce reaktywacji HBV
u pacjentéw hematologicznych nie
byta szczegoétowo analizowana [1,
6-8]. Opisywano serokonwersje
w ukfadzie e oraz zanik HBV-DNA
w surowicy krwi u pacjenta z ALL,
leczonego IFN-alfa w dawce 5-10
min 3 razy w tygodniu po 3 mies.
terapii [9]. U naszego chorego,
w chwili wtgczenia interferonotera-
pii stwierdzono wysokg aktywnos¢
replikacyjng HBV, rzedu 6 418
pg/ml, obecnos¢ HBsAg(+), HBe-
Ag(+) oraz anty-HBclIgM(+), przy
miernie podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz w surowicy krwi.
Ocena odpowiedzi na leczenie nie
jest jednoznaczna. Dynamika re-

plikacji wirusa, ktéra wynosita od
6 418 pg/ml, 3 808 pg/ml do
2 907 pg/ml, korelowata z obec-
noscig HBsAg(+), HBeAg(+) oraz
przeciwciat antyHBclgM(+) w su-
rowicy krwi podczas 7-miesieczne-
go leczenia. Podkreslenia wyma-
ga fakt, ze oznaczenia przeciwciat
anty-HBclgM nie kontrolowano me-
todami ilosciowymi, co umozliwito-
by doktadniejszg analize odpowie-
dzi [10]. Po 11 mies. badania se-
rologiczne wykazaty obecnosc¢
HBsAg(+), HBeAg(+) oraz wzrost
aktywnosci replikacyjnej wirusa do
6 209 pg/ml, przy stale obecnych
przeciwciatach anty-HBclgM(+)
w surowicy krwi. Brak jednak oce-
ny morfologicznej biopunktatow
watrobowych. Udowodniono, ze
efekty terapeutyczne interferonote-
rapii w zakazeniu HBV korelujg
z zastosowaniem optymalnego
dawkowania (5-10 min), ktérego
podawanie w tej grupie chorych
jest niezwykle trudne z powodu
toksycznosci kurséw chemioterapii
i dziatan ubocznych leku. Powyz-
szy problem obserwowano w opi-
sywanym przez nas przypadku,
gdzie zaistniata konieczno$¢ mo-
dyfikacji dawki interferonu z 5 do
2 min, z powodu narastajagcej leu-
kopenii. Brak efektywnej odpowie-
dzi po 11 mies. leczenia interfero-
nem u naszego chorego, u ktére-
go planowano wykonanie kolejnego
PBSCT, zdecydowat o wtaczeniu
lamiwudyny. Badania kliniczne do-
wodzg skutecznosci monoterapii
lamiwudyng u pacjentow z pzw
o profilu serologicznym HBsAg(+),
HBeAg(+), HBV-DNA(+). Lai i wsp.
uzyskali w grupie 350 chorych se-
rokonwersje w uktadzie e u 16
proc., u 98 proc. spadek wiremii
do wartosci nieoznaczalnych, nor-
malizacje aminotransferaz u 72
proc. oraz poprawe obrazu histo-
patologicznego u 56 proc. przyj-
mujgcych lamiwudyne w dawce
100 mg dziennie przez 12 mies.
[11]. Efekty terapeutyczne obser-
wowano takze, stosujgc lamiwudy-
ne u pacjentoéw z niewyréwnang
marskoscig watroby oraz w profi-

laktyce reinfekcji HBV, przed i po
transplantacji watroby [12, 13].
Wykazano takze, ze podawanie la-
miwudyny w dawce 100 mg
dziennie przez 4 tyg. obniza po-
ziom HBV-DNA w surowicy Kkrwi
u 94 proc. nosicieli HBsAg [14].
Nie znaleziono w piSmiennictwie
danych na temat skutecznosci la-
miwudyny u pacjentow z CML
w okresie okotoprzeszczepowym
po nieskutecznej interferonoterapii.
Picardi i wsp. opisujg przypadek
24-letniej kobiety z CML i wspot-
istniejgcym zakazeniem HBV [an-
ty-HBs(+), anty-HBe(+), anty-H-
BclgG(+)]. Po 2 latach od wyko-
nania skutecznego przeszczepu
szpiku (BMT) wystgpita reaktywa-
cja zakazenia HBV z nastepujacg
konstelacjg markerow HBsAg(+),
HBeAg(+), anty-HBclgM(+) oraz
kliniczng manifestacjg ostrego za-
palenia watroby. W wyniku terapii
lamiwudyng w dawce 100 mg
dziennie, po 2 mies. uzyskano
gwattowny spadek aminotransferaz
i nieoznaczalny poziom HBV-DNA
w surowicy krwi [15]. U naszego
chorego z CML wtgczono lamiwu-
dyne przy wiremii 6 209 pg/ml,
obecnosci HBsAg(+), HBeAg(+),
anty-HBclgM(+) w surowicy krwi
oraz miernie podwyzszonej aktyw-
nosci ALAT-58 UL. Nie stwierdzo-
no klinicznych objawéw towarzy-
szgcych zapaleniu watroby. Po 3-
miesiecznej kuracji uzyskano
spadek aktywnosci replikacyjnej
wirusa do nieoznaczalnego pozio-
mu i normalizacje aminotransferaz.
Nie stwierdzono przy tym serokon-
wersji w uktadzie e, co koreluje
z wynikami uzyskanymi przez Lai
[11]. Ma to dalsze implikacje tera-
peutyczne i diagnostyczne, z jed-
nej strony bowiem uzasadniatoby
kontynuacje leczenia lamiwudyng,
a jednoczesnie monitorowanie wi-
remii czulszymi metodami. Reasu-
mujgc, w przedstawionym przez
nas przypadku nie uzyskano od-
powiedzi na leczenie INF-alfa,
spadek aktywnosci replikacyjnej
wirusa osiggnieto w efekcie mono-
terapii lamiwudynag.
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Powyzsze obserwacje, w prak-
tyce Klinicznej, potwierdzajg celo-
wos$¢ oznaczania markerow HBV
u pacjentow ze schorzeniami ukfa-
du hematopoetycznego przed roz-
poczeciem leczenia, ze wzgledu
na ryzyko reaktywaciji zakazenia
HBV w trakcie standardowej che-
mioterapii, a takze immunizacji
czynnej w profilaktyce zakazenia
HBV w takiej grupie chorych.
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