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ABSTRACT

Introduction: Kronik hepatit B (KHB) infeksiyonu tiim diinyada ve iilkemizde oldukga
yaygin ve onemli bir saglik sorunudur. Kanser hastalarina uygulanan kemoterapi HBV
reaktivasyonuna neden olabilmektedir. This reactivation may lead to problems for
maintenance of chemotherapy and require discontinuation therapy before the scheduled time.

Materials and Methods: Bu g¢alismaya Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi genel cerrahi, tiroloji, gogiis cerrahisi ve jinekolojik onkoloji kliniginde ameliyat
edilmis ve medikal onkoloji poliklinigine bagvuran kemoterapi planlanan 183 hasta dahil
edildi. Hastalarin yas, tanilari, hepatit infeksiyonu agisindan HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HBc, ve
HBYV DNA tetkikleri prospektif olarak bagvuru sirasinda kayit edildi ve kemoterapi siirecinde
takip edildi.

Results: Calismamizda kemoterapi alan hastalarin dagilimina bakildiginda en fazla olgu

sirastyla meme, over ve kolorektal kanserli hastalar oldugu saptanmistir. 183 hastanin 66



sinda (36.1%) Anti-HBsAg(+) saptanmistir. Toplamda 7 (3.8%) hastada HBsSAg (+)
saptanmis olup kemoterapi Oncesi HBSAgQ(+) olgulara antiviral tedavi baslanmis olup
hastalarin takiplerinde higbirinde alevlenme goriilmemistir. HbsAg(-), Anti-HBs (-) , Anti-
HBc(+) olan Occult Hepatit B olgularinin oranmin 5.4% (10/183) oldugu saptanmustir.
Profilaksi baglanmamig izole Anti-HBc pozitif olgularin tiimiinde baslangi¢ ve takiplerinde

HBV DNA (-) olarak bulunmus ve hastalarda hepatit B alevlenmesi gériilmemistir.

Conclusion: Kemoterapi planlanan hastalarda reaktivasyon, karaciger yetmezIigi,
kemoterapiye ara verme gibi risk faktorleri de goz Oniine alinarak bu hastalar HBV
infeksiyonu agisindan taranmalidir. Ancak ¢aligmamizda literatiirden farkli olarak kemoterapi
alan solid tiimorlii hastalarda tedavisiz occiilt hepatit B olgularinda ve profilaksi alan
HBsAg(+) olgularimin takiplerde HBV DNA diizeyi ve karaciger enzim diizeylerinde

herhangi bir arti izlenmemistir

Introduction

Kronik hepatit B (KHB) infeksiyonu tiim diinyada ve iilkemizde oldukca yaygin ve
onemli bir saglik sorunudur ve tiim diinyada 350 milyondan fazla hepatit B viriisii ile infekte

kisi oldugu tahmin edilmektedir.

Kanser hastalarina uygulanan kemoterapi HBV reaktivasyonuna neden olabilmektedir.
Klinik rehberlerin ¢ogu kemoterapi oncesi Hepatit B infeksiyonu acisindan tarama testi
onermektedir™?%), Kemoterapi ile Hepatit B reaktivasyonu goriilmekte ve bu durum kendini
sinirlayabildigi gibi fulminan yetmezlik olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu reaktivasyon
kemoterapinin siirdiirebilirliginde de  sorun  yaratabilmekte ve zamanindan Once

sonlandirilmasina neden olabilmektedir.

Yapilmis olan ¢aligmalarin ¢ogu hematolojik kanserli hastalarda az sayida solid
malignitelerde Hepatit B reaktivasyonu ile ilgilidir. Bu ¢aligmada farkli ¢esitte solid tlimor
cerrahisi sebebiyle kemoterapi verilen hastalar incelenmis ve klinik takipleri yapilmistir.
Calisma Tirkiye’ de ilk kez yapilmasi sebebiyle bu bolgedeki solid kanserli hastalardaki
occiilt hepatit B epidemiyolojisi ve bu hastalarin klinik takibinde reaktivasyonu ile ilgili

onemlidir. Amacimiz hastanemizde takip edilen ve kemoterapi almasi planlanan hastalarda



kemoterapi Oncesi HBV infeksiyonu agisindan yapilmig olan tarama sonuglarini, tedavi

durumlarini ve reaktivasyon oranlarini degerlendirmektir.

Materials and methods:

Bu calismaya Haziran 2015-.Haziran 2016 tarihleri arasinda Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi genel cerrahi, iiroloji, gogiis cerrahisi ve jinekolojik onkoloji
kliniginde ameliyat edilmis ve medikal onkoloji poliklinigine bagvuran ve kemoterapi
planlanan 183 hasta dahil edildi. Hastalarin yas, tanilari, hepatit infeksiyonu agisindan HBs
Ag, Anti-HBs, Anti-HBc ve HBV DNA tetkikleri prospektif olarak basvuru sirasinda kayit
edildi ve takip edildi.

16 yas ve 1istli hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hematolojik malignite sebebiyle
kemoterapi tedavisi alan hastalar ¢aligsma dis1 birakildi. Solid tiimor sebebiyle ameliyat edilen
hastalar c¢alismaya dahil edildi. All the blood samples were obtained from peripheral
venipuncture and centrifuged for 5 minutes at 2500rpm. HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HBc,
HbeAg, anti-Hbe and HBV DNA serum samples were assayed automatically using
macroenzyme immunoassay (ELISA) method which is popular format of analytic
biochemistry assay that uses solid-phase enzyme immunoassay to detect the presence of a
substance, usually an antigen, in liquid sample or wet sample. Roche Cobas E-411 device
used according to the procedurethat producing company recommends. SPSS statistical
software was used for statistical analysis ( SPSS, version 14, ChicagolL). Normally

distributed continuous variables were declared as mean.

Results:

Calismamiza kemoterapi planlanmis toplam 183 hasta dahil edildi. Hastalarin kanser
tirti dagilimi Grafik 1 de goriilmektedir. Kemoterapi alan hastalarin dagilimima bakildiginda
en fazla olgu sirasiyla meme, over ve kolorektal kanserli hastalar oldugu saptanmistir.
Olgularin medikal onkolojiye basvuru sirasindaki yas, primer etkilenen organ ve HBs Ag,
Anti-HBs ve izole Anti-HBc pozitiflik oranlar1 Tablo 1 de goriilmektedir. 183 hastanin 66
sinda (36.1%) Anti-HBsAg(+) saptanmistir. Toplamda 7 (3.8%) hastada HBsSAg (+)

saptanmis olup kemoterapi Oncesi HBSAgQ(+) olgulara antiviral tedavi baslanmis olup



hastalarin takiplerinde higbirinde alevlenme goriilmemistir. HbsAg(-), Anti-HBs (-) , Anti-
HBc(+) olan Occult Hepatit B olgularinin oraninin 5.4% (10/183) oldugu saptanmistir. Hbs
Ag pozitif ve izole Anti HBc pozitif olgularin bagvuru sirasindaki ALT, HBV DNA diizeyleri,
Tablo 2’de goriilmektedir. HBs Ag pozitif ve izole Anti-HBc pozitif olgularin tiimiinde
baslangi¢ ve takiplerinde HBV DNA (-) olarak bulunmus ve hastalarda hepatit B alevlenmesi
goriilmemistir. HbsAg(+) oraninin en fazla karaciger kanserlerinde (50%), Anti-HBs (+)

oraninin da kolorektal kanserlerde (51.7%) oldugu saptanmustir.

Discussion:

Inaktif HBV infeksiyonlu olgularda kemoterapi sirasinda HBV reaktivasyonu ile
karaciger hasari goriilebilir ve bu durum antikanser tedavi siirecini de bozmaktadir 9. Son
yillarda kemoterapi Oncesi HBV acisindan serolojik testlerin yapilmasi onerilmektedir.
Kortikosteroidler, monoklonal antikorlar (6rnegin, rituksimab ve alemtuzumab gibi), ve
birgok kemoterapétik ajanlar HBV reaktivasyonunda rol oynamaktadirlar. Konuyla ilgili
yapilan caligmalarda lenfoma veya meme kanseri olan hastalarda kemoterapi sonrast HBV

reaktivasyonu gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu belirlenmistir.

Reaktivasyon ig¢in risk faktorlerine bakildiginda ise erkek cinsiyet, yasin geng
olmasinin, ve HBeAg seropozitifliginin risk faktorii oldugu bildirilmektedir®®. HBV
Reaktivasyonu i¢in tani kriterlerine bakildiginda; inaktif tasiyicida ALT artist ve HBVDNA >2000
IU/mL, HBs Ag negatif kisilerde tekrar HBS Ag ortaya ¢ikmasi ve serum HBV DNA ortaya ¢ikmasi,
HBV DNA diizeyinin bazal degerden 10 kat veya daha fazla artis1 veya serumda HBV DNA’nin

yeniden ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanabilmektedir®),

HBsAg pozitif olgularda reaktivasyon % 20 ve % 50 arasindadir. Kemoterapi alacak
HBsAg pozitif hastalara kanser tedavisi ile es zamanli ya da daha once antiviral tedavi
verilmesi ve HBsAg negatif / anti- HBc pozitif hastalarin reaktivasyon takibi agisindan HBV
DNA ve ALT diizeylerinin izlenmesi, gerekli durumlarda antiviral tedavi baslanmasi
onerilmektedir’®!) Konuyla ilgili 6nerilere bakildiginda tiim adaylarin HBsAg ve anti-HBC
testleri ile taranmasi1 HBsAg pozitif ise kemoterapi siiresince ve sonrasinda 12 ay antiviral
proflaksi verilmesi, HBsSAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda HBV DNA calisilmas1 ve
pozitif ise HBsAg pozitif hastalar gibi yaklasilmasi onerilemektedir. Ayrica HBsAg negatif,



anti-HBc pozitif hastalarda HBV DNA negatif ise anti-HBs durumuna bakilmaksizin ALT ve
HBV DNA testleriyle izlenmesi ve reaktivasyon gelismesi durumunda antiviral proflaksi

baslanmasi 6nerilmektedir®?.

Meidani ve arkadaslarinin toplam 213 hasta ile yapmis oldugu calismada yas
ortalamasinin 47.7 ve %54 {iniin erkek oldugu 2 olguda (%0.9) HBsAg pozitifligi tespit
edilmisken, HBSAg negatif olup Anti HBc pozitifliginin %2.8 oldugu bildirilirken, Eren ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada HbsAg pozitifligi %3.8 olarak belirlenmis ve 9
Hastada reaktivasyon oldugu bildirilmistir. Konuyla ilgili yapilan bir diger calismada ise
kemoterapi alacak olan 208 hastanin sadece %14 ‘line kemoterapi Oncesi HBSAQ testi
yapildig1 ve bir hastada pozitiflik belirlendigi bildirilmistir®t3!. Calismamizda kemoterapi
alacak hastalarimizin dagilimina bakildiginda en sik goriilen kanserlerin sirasiyla meme, over
Jkolorektal kanser oldugu ve HBsAg pozitiflik oranimizin tiim hastalarda (7/183) %3.8 ve
Anti-HBs pozitiflik oraninin (66/183) % 36.1 oldugu belirlenmistir. HbsAg(+) oraninin en
fazla karaciger kanserlerinde (50%), Anti-HBs (+) oraninin da kolorektal kanserlerde (51.7%)
oldugu saptanmistir. Ulkemizden Kose ve arkadaslariin onkoloji hastalar ile yapmis oldugu

calismada ise HbsAg pozitifligi % 4.8 olarak bulunmustur®®,

Ulkemizden 9282 kan bagiscisinin dahil edildigi bir ¢alisamada sonuglar toplu
olarak degerlendirildiginde.kan bagis¢ilarinin %2.5 (225/9107)’inde izole anti-HBc pozitifligi
tespit edilirken yine tilkemizden yapilan bir diger ¢alismada HBsAg negatif 4352 kan
vericisinin serum Ornekleri incelenmis ve sadece 2 serumda HBV-DNA pozitif olarak
saptanmistir.Sav ve arkadaglarinin dializ hastalrinda yapmis oldugu calismada ise occult
hepatit siklig1 %16.9 olarak belirlenmistir®171®  Calismamizda HBsAg negatif iken anti-
HBc pozitifligi tespit edilen hasta sayist (10/183) % 5.4 oldugu ve bu hastalarinin
takiplerinde hi¢ birinde HBV DNA pozitifligi tespit edilmemistir.

[ran’dan yapilan bir ¢aligmada ise HBsAg negatif 204 kanser hastasi taranmis ve
11’inde (5.4%) anti-HBc pozitifligi tespit edilmistir ve ociilt hepatit b infeksiyonun
hematolojik kanserlerde solid kanserlerden daha fazla oldugu belirlenirken, kemoterapi dncesi

anti-HBc taramasi yapilmasini 6nerilmistir Cheung ve arkadaslarimin 47 lenfomali hastanin



10’unda (%21) occiilt hepatit B varlig1 tespit edilmis ve bu hastalarin ortalama HBV DNA
degerlerinin 89 TU/mL oldugu belirlenmistir®®??, Konuyla ilgili yapilmis bir diger ¢alismada
ise diffuse large B-cell lymphoma tanili 72 HBsAg negative hastanin 10’ unda (13.89%) Anti-
HBc pozitifligi tespit edilmistir ®Y. Chen ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada , HBV
DNA seviyesi > 2000 IU / ml olan hastalarda reaktivasyon siklig1 a¢isindan Entekavirin
lamivudine istiin oldugu, HBV DNA seviyeleri < 2000 IU / mL olan hastalarda esit derecede
etkili oldugu bildirilirken bir diger calismada Tseng ve arkadaslarinin HBsAg Pozitif
kemoterapi hastalar1 ile yapmis oldugu calismada profilaktik olarak kullanilan tenofovir ,
telbivudin , entekavir ve lamivudin grubunda hepatit, karaciger dekompansasyonu ve

1?29 Zhang ve

kemoterapi kesinti siklig1 acisindan bir fark olmadigi belirlenmisti
arkadagalrinin yazisinda ise tenofovir ve entekavir kemoterapi oncesi KHB enfeksiyon
hastalar1 i¢gin HBV reaktivasyonu ve HBV ile iliskili morbidite ve mortalite dnlenmesinde
etkili olabilecegi bildirilmistir.konuyla ilgili yapilan bir metaanalizde ise HBsAg seropozitif
meme kanserli hastalarda lamivudine profilaksi HBV reaktivasyonu ve HBV ile iliskili
morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda etkili oldugu belirtilmistir ?#2), Literatiirden farkl1
olarak caligmamizda HBsAg negatif iken anti-HBc pozitifligi tespit edilen hasta sayisi
(10/183) % 5.4 oldugu ve bu hastalarinin takiplerinde hi¢ birinde HBV DNA pozitifligi tespit
edilmemistir. Ozellikle occiilt meme kanseri olgularinin %40°1 meme kanserli olgular olup
kemoterapi siirecinde bu hastlarin hicbirinde hepatit B alevlenmesi saptanmamustir. Takip

ettigimiz hastalardan HBsAg Pozitif olan hastalarimiza kemoterapi oncesi anti viral tedavi

baglanmis takiplerinde ALT ve HBV DNA yiikselmesi goriilmemistir.

Conclusion:

Sonu¢ olarak c¢alismamizda kemoterapi alacak hastalarda HBsAg pozitiflik orani
%3.8, Anti-HBs(+) orant %36.1, izole anti-HBc pozitif hasta oranimiz %5.4 olarak
bulunmustur. Kemoterapi planlanan hastalarda  reaktivasyon, karaciger yetmezligi,
kemoterapiye ara verme gibi risk faktorleri de goz Oniine alinarak bu hastalar HBV
infeksiyonu agisindan taranmasi gerektigi giiniimiizde guidelinelara girmis ve genel kabul
gormiistlir. Ancak bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak kemoterapi alan solid tiimorlii
hastalarda tedavisiz occiilt hepatit B olgularinda ve profilaksi alan HBsAg(+) olgularinin
takiplerde HBV DNA diizeyi ve karaciger enzim diizeylerinde herhangi bir artig



izlenmemistir. Konuyla ilgili tilkemizden daha fazla sayida hastanin yer aldigi multicenter

calismalarin yapilmasinin algoritma belirlenmesi agisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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Grafik 1. Kemoterapi alan hastalarin primer organ tutulumlarina gére dagilimi
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Tablo 1.Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Seroloji Sonuglart (n/%)

Hasta Yas HbsAg(+) Anti-HBs(+) | HbsAg(-)
Sayis1 Anti-HBs(-)
Anti-HBc (+)

Meme 63 47 0(%) 22(%34.9) 4 (%6.3)
Over 31 53 1(%3.2) 11(%35.5) (%0)
Kolorektal 29 57 0(%0) 15(%51.7) 2(%6.4)
Mide 23 59 2(%8.7) 10(%43.5) 1(%4.3)
Akciger 19 60 1(%5.2) 5(%26.3) 1(%5.2)
Endometrium | 11 61 2(%18.2) 2(%18.2) (%0)
Prostat 3 69 0(%) 1(%33.3) 1(%33.3)
Ozefagus 2 53 0(%) 1(%50) 1(%50)
Karaciger 2 53 1(%50) 0(%0) (%0)
Toplam 183 57 7(%3.8) 66(%36.1) 10(%5.4)




Tablo 2. HBs Ag pozitif ve izole Anti-HBc pozitif olgularin basvuru sirasindaki ALT, HBV
DNA diizeyleri

Izole Anti- |, KANSER ALT  HBV
HBc (+) TURU degeri DNA
Olgu 1 54 Meme 12 Negatif
Olgu 2 73 Meme 13 Negatif
Olgu 3 46 Meme 20 Negatif
Olgu 4 72 Kolon 17 Negatif
Olgu 5 66 AC 19 Negatif
Olgu 6 56 Ozefagus 22 Negatif
Olgu 7 64 Mide 21 Negatif
Olgu 8 57 Meme 20 Negatif
Olgu 9 51 Colon 26 Negatif
Olgu 10 79  Prostat 17 Negatif
HBsAg (+) YAs XONSER ALT e
Olgu 1 56 Mide 11 121
Olgu 2 48 AC 15 755
Olgu 3 59 Endometrium 13 Negatif
Olgu 4 59 Mide 29 Negatif
Olgu 5 41 KC 122 648400
Olgu 6 78 Endometrium 14 Negatif

Olgu 7 61 Over 10 7327



