Ozgiin Arastirma / Original Article

101
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Ozet

Amac: Bu calismada, kemoterapi baslanacak olan onkoloji has-
talarinda, kemoterapi 6ncesi HBV serolojisinin arastirilip arasti-
rilmadig; hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) ve/veya hepatit B kor
antikoru (anti-HBc IgG) saptanan olgularda antiviral profilaksi
baslanip baslanmadigi degerlendirildi.

Yontemler: Calisma Mayis 2012- Nisan 2014 tarihleri arasinda,
retrospektif olarak yapildi. Calismaya onkoloji polikliniginde
tani ve tedavi alarak takip edilen ve solid organ malignitesi ne-
deniyle kemoterapi baslanan hastalar dahil edildi. istatistiksel
degerlendirme igin IBM SPSS Statistics for Windows. Version
22.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Ar-
monk, NY, ABD) programi kullanildi.

Bulgular: Calisma sonucunda diizenli olarak takip edilen 1476
hastanin verilerine ulasildi. Hastalarin %49.4'u erkek, %50.6'si
kadin olup ortalama yas 60.6 +13.3 olarak hesaplandi. Hasta-
larin 864 (%58.1)'UG HBV infeksiyonu acisindan taranmisti. Ta-
rama icin hastalarin %53.8'inde HBsAg ve anti-HBs birlikte,
%4.3'linde ise yalnizca HBsAg kullaniimisti. Anti-HBc IgG hicbir
hastada arastirilmamisti. Tarama yapilan hastalarin %3.5’'inde
HBsAg pozitifligi ve %37.9'unda anti-HBs pozitifligi tespit edil-
misti. HBsAg-pozitif hastalardan %74.1’ine antiviral profilaksi
(2 hastada entekavir, 21 hastada lamivudin) baslanmis; sekiz
hasta ise antiviral profilaksi almamisti.

Sonuglar: Calisma sonucunda kemoterapi alacak hastalarin ¢co-
gunda HBV serolojisi arastirilmis olmakla birlikte kullanilan se-
rolojik parametrelerin, cogunlukla uygun olmadigi saptanmis-
tir. Bu konudaki farkindalhigin artirilmasi icin daha fazla calisma
gereklidir.
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Abstract

Objective: In this study, we evaluated whether HBV serology
had been investigated before chemotherapy or not, and wheth-
er antiviral prophylaxis had been given or not to hepatitis B
surface antigen (HBsAg)- and/or hepatitis B core antibody (anti-
HBc IgG)-positive patients.

Methods: The study was planned retrospectively between May
2012 and April 2014. Patients who were followed in the oncol-
ogy outpatient clinic and whose chemotherapy was initiated
due to solid organ malignancy were included. IBM SPSS Statis-
tics for Windows. Version 22.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, USA) program was used for
statistical evaluation.

Results: As a result of the study, the data of 1476 regular fol-
low-up patients were reached. 49.4% of the patients were male.
The mean age was calculated as 60.6+13.3. Of the patients, 864
(58.1%) were screened for HBV infection. For screening, HBsAg
and anti-HBs were used together in 53.8% of the patients, and
only HBsAg was used in 4.3% of them. Anti-HBc IgG was not
used in any of the patients. HBsAg positivity was 3.5% and anti-
HBs positivity was 37.9% of the screened patients. Of HBsAg-
positive patients, 74.1% was started prophylactic antivirals (en-
tecavir in 2 patients, lamivudine in 21 patients), whereas eight
patients did not receive prophylaxis.

Conclusions: It was determined that HBV serology was investi-
gated in most of the patients who would receive chemotherapy
but the serologic parameters used for investigation were not
suitable in most cases. Further studies are needed to increase
awareness on this issue.
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Giris

immiinosipresif tedavi ve kemoterapi, hepatit B virusu
(HBV) infeksiyonu gecirmis hastalarda, HBV reaktivasyonuna
yol acabilmektedir. HBV reaktivasyonu, éncesinde HBV tasi-
yiciligi olan ya da iyilesmis olgularda kemoterapi esnasinda
ya da kemoterapi tamamlandiktan hemen sonra HBV DNA
diizeylerinin aniden ylikselmesiyle karakterizedir. HBV reak-
tivasyonu, serum alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde
st limitin 3 katindan daha fazla ylikselme olmasi veya ALT
>100 U/1t olmasiyla birlikte HBV DNA diizeyinde en az 10
katlik artis olmasi seklinde tanimlanmaktadir. HBV reaktivas-
yonu, asemptomatik karaciger enzim yuksekliginden hayati
tehdit eden hepatik yetmezlige dek uzanan degisen klinik tab-
lolarda karsimiza c¢ikabilmektedir (1).

HBV reaktivasyonu, HBsAg-pozitif, izole anti-HBc IgG-
pozitif ya da HBV infeksiyonuna dogal bagisik goériinen anti-
HBs-pozitif hastalarin timiinde gorulebilir (2). Uygun antiviral
profilaksiyle HBV reaktivasyon riskini en aza indirmek mim-
kiindir. Bu nedenle kemoterapi dncesi HBV infeksiyonu aci-
sindan serolojik tarama yapilmasi gerekmektedir. Bu konuda
uluslararasi rehberler arasinda bazi ¢eliskiler mevcuttur. Ulus-
lararasi onkoloji dernekleri, hematolojik malignite nedeniyle
immiunostpresif tedavi alacak hastalar gibi sadece yliksek
riskli hastalarda veya rituksimab gibi HBV reaktivasyonuna ne-
den olmasi agisindan yuksek risk olusturan ilaglarin kullanimi
durumunda, tedavi 6ncesi HBV taramasi onermektedir (3-5).
Viral hepatitlerle ilgili tani ve tedavi rehberlerinde 6neri, immu-
nostpresif tedavi alacak tim hastalara tedavi 6ncesi tarama
yapilmasi seklindedir (2,6-9). Tim hastalara tarama yapilmasi
Onerisine en fazla uyum hematoloji kliniklerinde olup hema-
tolojik malignite nedeniyle immiinosiipresif tedavi verilecek
hastalarda HBV taramasi siklikla yapilmaktadir (10,11).

Tablo 1. Hastalarda Saptanan Malignite Odaklarinin Dagilimi

Malignite Hasta Malignite Hasta
Odagi Sayi (%) Odagi Sayi (%)
Meme 306 (20.7) Malign melanom 22 (1.4)
Akciger 282 (19.1) Tiroid 21 (1.4)
Mide 137 (9.2) Incebarsak 13 (0.8)
Kolon 137 (9.2) Mezotelyoma 11 (0.7)
Rektum 112 (7.5) Karaciger 10 (0.6)
Over 55 (3.7) Serviks 9 (0.6)
Pankreas 42 (2.8) Multipl myelom 6 (0.4)
Endometrium 37 (2.4) Dermatofibrosarcoma 4 (0.2)
protuberans

Deri 36 (2.4) Kaposi sarkomu 3(0.2)
Bas-boyun 33(2.2) Kemik 2(0.1)
Safra kesesi 32 (2.1) Periton 2 (0.1)
Mesane 30 (2.0) Paratiroid 1(0.06)
Bobrek 30(2.0) Sirrenal 1 (0.06)
Prostat 27 (1.8) Mol hidatiform 1 (0.06)
Beyin 25(1.6)  Vulva 1 (0.06)
Sarkom 23 (1.5) Primeri belli olmayan 15 (10)

Literatlirde sitotoksik kemoterapi alan hastalarda HBsAg
pozitifliginin %12 oraninda saptandigi ve bu hastalarin
%44’linde de tedavi sirasinda ALT ylkselmesi oldugu bildi-
rilmektedir (12). Yapilan ¢alismalarda lenfoma igin immu-
noslipresif tedavi verilen HBsAg-pozitif hastalarda, antiviral
profilaksi verilmediginde, ylksek oranlarda HBV reaktivas-
yonu gelisebilecedi bildirilmis olup, Ozellikle steroid veri-
len grupta riskin daha ylksek oldugu gosterilmistir (13-15).
Meme, nazofarinks, karaciger gibi solid organlarin malignite-
lerinde verilen kemoterapiler sirasinda da HBV reaktivasyonu
gelisebilmektedir (16-24).

Bu nedenle, glincel rehberlerde 6nerildigi gibi kemotera-
pi ve immiunosipresif tedavi alacak tim hastalar, tedavi 6n-
cesinde HBV infeksiyonu agisindan taranmalidir (6).

Bu ¢aligmada da bir liniversite hastanesinde onkoloji kli-
niginde kemoterapi planlanan hastalarda tedavi 6ncesi, HBV
tarama sikhdinin ve seropozitiflik saptanan hastalarda anti-
viral profilaksi verilme sikhdinin belirlenmesi amacglanmistir.

Yontemler

Calismaya Mayis 2012- Nisan 2014 tarihleri arasinda, Af-
yon Kocatepe Universitesi Hastanesi Onkoloji Poliklinigine
basvurup takibe alinan, patolojik olarak malignite tanisi al-
mis ve kemoterapi planlanan tim hastalar dahil edildi. Has-
ta verileri otomasyon sistemi kullanilarak retrospektif olarak
incelendi. Bu hastalarda HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs
serolojik parametrelerine bakilip bakilmadigi arastirildi. HBV
serolojisi arastirlip pozitiflik saptanan hastalarin nasil deger-
lendirildigi ve kronik HBV infeksiyonu oldugu belirlenen has-
talara antiviral profilaksi baslanip baslanmadigi arastirildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi IBM SPSS Statis-
tics for Windows. Version 22.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi kul-
lanilarak hesaplandi.

Bulgular

Calismaya 1609 hasta dahil edildi. Diizenli takibe gelme-
yip verilerine ulasilamayan veya hematolojik malignitesi olan
133 hasta dislanarak 1476 hasta calismaya alindi. Hastalarin
730 (%49.4)"u erkek,746 (%50.6)'sI kadindi. Hastalarin yaslari
14-89 arasinda degismekte olup ortalama yas 60.6 +13.3 ola-
rak hesaplandi. Hastalarin malignite odaklarina gére dagilimi
Tablo 1'de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen 1476 hastanin 864 (%58.1)'G HBV
infeksiyonu agisindan taranmisti. Tarama icin 799 (%53.8)
hastada HBsAg ve anti-HBs birlikte; 65 (%4.3) hastada ise
yalnizca HBsAg arastiriimisti. Anti-HBc IgG hicbir hastada
arastinlmamisti. Hastalarin 31 (%3.5)'inde HBsAg pozitif-
ligi ve 303 (%37)'linde anti-HBs pozitifligi tespit edilmisti.
Anti-HBs-pozitif hastalara antiviral profilaksi verilmemisti.
HBsAg-pozitif tim hastalar ise Gastroenteroloji Bolimine
yonlendirilmisti. Ancak dosyalar incelendiginde bu hastala-
rin 23 (%74.1)'Gnlin bu bolime bagvurdugu gorildi. Gast-
roenteroloji Bolimiine bagvuran tim hastalara niikleozid/
nikleotid analoglar (NA) ile antiviral profilaksi baslanmisti.
Verilen ilaglar 2 (%8.7) hastada entekavir, 21 (%91.3) hastada
lamivudin idi. Seronegatif (HBsAg ve anti-HBs negatif) olan
hicbir hastaya kemoterapi oncesi asilama oOnerilmemisti.
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HBsAg pozitifligi saptanan hastalarin dosya incelemelerinde,
hi¢cbirinde reaktivasyonla iligkili bir veriye ulagilamadi.

irdeleme

Etkin agilama programlari sayesinde bircok bélgede HBV
infeksiyonunun prevalansi azalmakla birlikte her yil 500 000-
700 000 insanin HBV infeksiyonu ve komplikasyonlari nede-
niyle yagsamini kaybettigi tahmin edilmektedir (6-25). Diinya
nifusunun dgte biri, yani yaklasik iki milyar insan HBV ile
infekte olmustur ve yaklasik 240 milyon kisi kronik HBV in-
feksiyonuyla yagsamaktadir. Kronik HBV infeksiyonu, virusun
replikasyonuyla konagin immiin sistemi arasindaki dinamik
iligkilere bagh olarak, benign seyirli kronik infeksiyondan si-
roz ve hepatoseliiler karsinoma yol agabilen kronik hepatite
kadar degisen, farkli klinik tablolarda karsimiza gelmektedir
(6). Ulkemizde yapilan farkli galismalarda hastalik prevalansi
%0.8-7 olarak bildirilmektedir (25). Hematolojik malignite-
li hastalarda yapilan calismalarda HBV prevalansi ¢cok daha
yuksek olup %12-26 arasinda degisen oranlar bildirilmekte-
dir (12-15). Buna karsilik solid organ tiimori olan hastalarda
HBYV pozitifligi daha az siklikta g6zlenmektedir (21). Bizim ¢a-
lismamizda, solid organ tiimorlii hastalarda HBV prevalansi
%3.5 olarak saptanmistir. Bu veri lilkemizdeki normal pop-
lasyonla uyumlu olup bizim sonucumuza gore solid organ
timorll hastalarda HBV prevalansi normal toplumdan daha
yuksek goérinmemektedir.

HBsAg pozitifligi olan kemoterapi hastalarinda HBV reak-
tivasyon insidansi %26-53 arasindadir (26,27). Bu reaktivas-
yon riski tedavi altindayken oldugu gibi tedavi bittikten 6 ay
sonrasina kadar devam edebilmektedir. HBV reaktivasyonu
riski, virolojik durum, altta yatan hastalik, verilen kemotera-
potik ajanin tlrl ve kemoterapinin siiresine gore degismek-
tedir (6). Immiinosipresif ilaglar tanimlanmis en az iki farkli
mekanizmayla HBV replikasyonunu artirabilir; virusa karsi ko-
nak immin yaniti HBV infeksiyonunun kontrol edilmesinde
¢ok 6nemli bir rol oynadigindan, bu yanitin bastiriimasi vi-
ral replikasyonu artirabilir (28). ikinci olarak immiinosiipresif
ilacglar viral replikasyon uzerinde dogrudan uyarici bir etkiye
sahip olabilir (29).

HBV reaktivasyonu imminosipresif tedavi altindayken
olabilecedi gibi tedavi kesildikten sonra da gelisebilir. Bunun
nedeni immunosupresyon kalktiktan sonra bagisiklik siste-
minin iglevselliginin geri kazaniimasidir. Yuzeylerindeki viral
antijenler sayesinde T lenfositleri tarafindan taninan infekte
hepatositlerin hizla yikima ugramasi hepatik hasar ve nekroz-
la sonuglanir (30,31). Bu nedenle profilaksinin immiinostip-
resif tedavi sliresince ve tedavi kesildikten sonra da 12 ay
slireyle surdirilmesi onerilmektedir (6).

lyilesmis HBV infeksiyonu olan ve anti-HBs antikoru pozi-
tif olan hastalarda da immiinosiipresif tedaviyle reaktivasyon
olabilir. Ozellikle derin ve uzun siireli bagisiklik baskilanmasi-
na neden olan anti-CD20 monoklonal antikoru (rituksimab)
ve anti-CD52 antikoru (alemtuzumab) gibi biyolojik ajanlarin
kullaniminda daha sik goruilir. Bununla birlikte, kemoterapi
alan hastalarla timor nekroz faktori-a inhibitorleri gibi di-
ger immiun dizenleyicileri kullanan hastalarda da, anti-HBs
antikor dlzeylerinin azaldigi bildirilmektedir. Bu nedenle
anti-HBs pozitifligi saptanan hastalar da, 6zellikle yliksek risk

olusturacak bir ilag alacaklari zaman, kemoterapi sirasindaki
reaktivasyon acgisindan izlenmelidir (32).

Glincel rehberlerde, immiinosiipresif tedavi 6ncesi tiim
hastalarin HBV infeksiyonu acisindan taranmasi onerilmek-
tedir (6,27). Taramanin hangi serolojik parametrelerle yapi-
lacagi hala tartismalidir. Bu amacla bazi yayinlarda sadece
HBsAg ve anti-HBc IgG arastiriimasi 6nerilirken bazi rehber-
lerde bu parametrelere ek olarak anti-HBs antikoru da bakil-
masi Onerilmektedir (6,27). Bizim calismamizda, kemoterapi
alacak hastalarda HBV infeksiyonu igin tarama hastalarin
%58.1'inde yapilmisti. Tarama i¢in sadece HBsAg ve anti-HBs
antikoru arastirilmis olup hastalarin higbirinde anti-HBc IgG
bakilmamisti. Bu sonu¢ hastanemizde HBV reaktivasyonunun
onemi konusundaki farkindahgin yeterli olmadigini distn-
durdd. Calisma grubumuzda hastalarin %3.5'inde HBsAg po-
zitifligi, %37'sinde anti-HBs antikor pozitifligi olup hastalarin
%59.5'inde her iki serolojik parametre de negatifti. Bu sero-
negatif hastalarin hicbirine hepatit B asisi da 6nerilmemisti.
Amerika’da 2004-2011 yillar arasinda yapilan bir calismada,
bir onkoloji kliniginde kemoterapi alacak olan hastalarda, sa-
dece %16.2 oraninda tedavi 6ncesi HBV arastirildigi saptan-
mis olup bu oran bizim saptadigimiz oranin da ¢ok altindadir.
Bu calismada HBV reaktivasyonu agisindan yiksek risk olus-
turan rituksimab tedavisi 6ncesinde ise hastalarin %69'unda
HBV taramasi yapildigi bildirilmistir (10). Kemoterapi alacak
hastalarda HBV reaktivasyonu riski konusunda, hekimler ara-
sinda farkindahgin arastinldigi bir calismada, kemoterapi
veren hekimlerin sadece %59’unun tedavi 6ncesinde HBV
taramasi yaptigi bildirilmektedir (33). Bu nedenle kemoterapi
oncesi HBV taramasinin 6neminin vurgulanmasi ve serone-
gatif olan hastalarin da asilanabilmesi icin, hastanelerde di-
siplinler arasi bilgilendirme toplantilari ve tarama protokolle-
rinin olusturulmasi 6nemli gériinmektedir.

HBsAg pozitifligi saptanan tim hastalar HBV DNA di-
zeyinden bagimsiz olarak antiviral ilaglarla profilaksiye alin-
malidir (6,8,27). HBsAg-negatif olup anti-HBc IgG-pozitif
olan bireylerde ise HBV DNA serum duzeyleri arastiriimali,
saptanabilir diizeyde olan hastalarda HBsAg-pozitif bireyler
gibi antiviral profilaksi baglanmalidir. Serum HBV DNA de-
geri saptanamaz diizeyde olan hastalarsa, kemoterapi stire-
since serum ALT ve HBV DNA diizeyleri acgisindan dikkatlice
takip edilmelidir (6,27). Bizim calismamizda HBsAg pozitifligi
saptanan hastalarin sadece %74'line antiviral profilaksi bas-
lanmisti. Profilaktik tedavi baglanmayan hastalarin HBV agi-
sindan izlemi yapilmamisti. Anti-HBc IgG serolojik belirleyici-
sine hicbir hastada bakilmamisti.

Glinimiuzde, HBV reaktivasyonunu 6nlemek icin antiviral
profilakside oncelikli olarak onerilen ilaglar, yliksek genetik
bariyerli ve potent olmalari nedeniyle entekavir ve tenofovir-
dir (6,27). Bizim ¢calismamizda, antiviral profilakside dncelikli
olarak lamivudin tercih edildigi saptanmistir. Lamivudin pro-
filaksisiyle HBV reaktivasyonu %80-100 oraninda engellene-
bilmekle birlikte, diren¢ gelisimi olasiligi yliksek oldugundan
lamivudin gunimizde ilk secenek olarak onerilmemektedir
(27).

Sonug olarak, calismamizda kemoterapi baslanacak has-
talarda HBV tarama sikliginin literatiire gore nispeten yuk-
sek oldugu, ancak HBV taramasi icin kullanilan serolojik pa-
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rametrelerin literatiirde Onerilen sekilde olmadigi saptandi.
HBYV infeksiyonu yoniinden seronegatif olan hastalarin higbiri
kemoterapi oncesi asilanmamisti. HBsAg pozitifligi olan ve
antiviral profilaksiye alinan hastalarin gogunda da, 6nerilen
ilk secenek antiviral ilaclar kullanilmamisti. Calismamiz has-
tanemizin Onkoloji Kliniginde izlenen kemoterapi hastala-
rinda HBV infeksiyonu saptanmasi ve yonetimi konusundaki
eksiklikleri ortaya ¢ikarmis ve konuyla ilgili farkindaligi artir-
mistir. Literatiirde de bizim ¢alisma sonuglarimizi destekleyen
verilerin olmasi konuya dikkat ¢ekilmesi gerekliligini dusutn-
dirmektedir. Bu nedenle, bu konuda yapilacak prospektif ca-
lismalar dogru uygulamalarin sikhigini artiracaktir.
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11.

12.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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