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Viral Baskilanma Saglanan Kronik Hepatit B Hastasinda

Hepatoseluler Kanser Gelisimi

Hepatocellular Carcinoma in a Chronic Hepatitis B Patient With Suppressed Viral

Replication
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Ozet

Kronik hepatit B tedavisinin amaclarindan biri olan hepatoselu-
ler kanser (HSK) gelisiminin 6nlenmesinde, viral replikasyonun
baskilanmasi midahale edilebilir baslica faktordir. Bu bildiride,
antiviral tedaviyle viral baskilanma saglanmasina ragmen HSK
gelisen, 73 yasindaki kadin olgu sunulmaktadir. Kronik hepatit
B saptanan, anti-HBe-pozitif ve viral yiikii 1.01x10¢ 1U/ml olan
hastaya telbivudin tedavisi baslandi. Hizli virolojik yanit alinan
ve viral baskilamasi devam etmekte olan hastada, tedavinin
30’uncu ayinda a-fetoprotein dederi 121 ng/It olarak saptandi.
Yapilan (st karin manyetik rezonans goriintilemesinde karaci-
gerde HSK ile uyumlu kitle saptandi ve biyopsiyle tani dogru-
landi. Hasta kemo-embolizasyon yontemiyle tedavi edildi. Viral
baskilanma saglanmis olsa da kronik hepatit B hastalarinda, bu
olguda oldugu gibi ileri yas, trombositopeni ve diger HSK risk
faktorlerinin varliginda, kontrol ve HSK taramalarinin diizenli
olarak yapilmasi yararli olacaktir.
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Anahtar Sozciikler: Hepatit B virusu, karaciger kanseri, telbi-
vudin.

Abstract

Suppressing viral replication is the main intervention for pre-
vention of hepatocellular carcinoma (HCC) development, which
is one of the purposes of treatment of chronic hepatitis B. We
report a case of HCC in a 73-year-old woman with chronic
hepatitis B who was treated and whose viral replication was
successfully suppressed with antiviral therapy. The patient had
anti-HBe positivity and her viral load was 1.01x10°¢ IU/mL. Tel-
bivudine treatment led to a decrease of HBV DNA below the
detection limit on the second month of the treatment. But her
a-fetoprotein level increased (121 ng/L) on the 30th month of
the treatment. Magnetic resonance imaging showed a mass
compatible with HCC on the liver and a biopsy revealed HCC.
She was treated with chemo-embolization. Although viral sup-
pression is achieved in patients with chronic hepatitis B, follow-
up and HCC screening should be done regularly in patients
who have HCC risk factors such as thrombocytopenia and older
age, as in this case. Klimik Dergisi 2016; 29(3): 130-2.

Key Words: Hepatitis B virus, hepatocellular carcinoma, telbi-
vudine.

Giris

Kronik hepatit B tedavisinde amag siroz, karaciger
yetmezligi ve hepatoseliiler kanser (HSK) gelismesi-
nin onlenmesidir (1). Bu amacglara ulasmada hepatit
B virusu (HBV) replikasyonunun kalici olarak engellen-
mesi en 6nemli kosul olup, antiviral ilaglarla tedavi,
siroz ve HSK gelisimini azaltmaktadir (1-3). Bununla
birlikte virus genomunun hepatosit genomuna integ-
rasyonu nedeniyle, viral replikasyon baskilansa da
HSK gelisebilmektedir (4). Kronik hepatit B iliskili HSK

icin Irk, yas, cinsiyet, siroz gibi gesitli risk faktorleri
belirlenmistir. Bunlara ek olarak viral yukun ylksek
olmasi, viral yiik distk olsa bile yliksek titrede HBV
ylizey antijeni (HBsAg) varligi (>1000 IU/ml) ve “pre-
core” veya “core” mutasyonu varligi gibi virusla ilis-
kili cesitli faktorler de HSK gelisimiyle iligkili bulun-
mustur (5-7).

Bu makalede antiviral tedavi sonrasi viral baskilan-
ma saglanan ancak tedavi altinda HSK gelisen bir olgu
sunulmaktadir.
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Nisan 2012'de, HBsAg-pozitif olan, 73 yasindaki kadin has-
ta poliklinige basvurdu. Yapilan tetkiklerde beyaz kiire sayisi
3250 hiicre/mm?3, hemoglobin 11.1 gr/dl, trombosit sayisi 120
000 /mm? aspartat aminotransferaz (AST) 38 1U/It (normal <32
iU/It), alanin aminotransferaz (ALT) 51 iU/It (normal < 33 1U/It),
anti-HBe-pozitif ve hepatit B viral yiikii (HBV DNA) 1.01x10¢ 1U/
ml olarak bulundu. Ultrasonografide (USG) karaciger boyutla-
ri normal, parenkim ekojenitesi minimal heterojen, portal ven
capi normal, splenik ven g¢api ve dalak blyUkligi normalin Gst
sinirinda saptandi. Gorintiileme esgliginde yapilan karaciger
biyopsisinde histolojik aktivite indeksi (HAI) 9/18 ve fibroz ev-
resi 3/6 olarak bulundu. Bu bulgularla non-sirotik olarak de-
gerlendirilen hastaya, 2012 Haziran ayinda, telbivudin 1x 600
mg/gun tedavisi baslandi. Tedavinin ikinci ayinda HBV DNA
<1x102 {U/ml olup saptanabilir diizeyin altindaydi. Hastanin ta-
kipleri ve bazi laboratuvar degerleri Tablo 1'de gorilmektedir.
Kronik hepatit B olarak tedavisi ve takibi devam eden hasta
ayni donemde trombosit ve beyaz kire sayilarindaki diistikliik
nedeniyle Hematoloji Bilim Dali ve diyabeti nedeniyle Endok-
rinoloji Bilim Dali tarafindan da incelendi. Kemik iligi biyopsisi
yapilan hasta, myelodisplastik sendrom olarak dederlendirildi.

2013 ve 2014 Haziran aylarinda yapilan USG incelemele-
rinde tedavi 6ncesi yapilanla benzer bulgular saptanan ve her
t¢ USG'de karacigerde kitle bulgusu olmayan hastanin, Kasim
2014'teki laboratuvar degerleri AST 23 1U/It, ALT 29 [U/It ve HBV-
DNA yine negatif olarak bulundu. Daha énce normal degerlerde
bulunan a-fetoprotein (AFP) degeri ise bu kontroliinde 121 ng/
ml olarak bulundu (Tablo 1). Bu nedenle yapilan ust karin man-
yetik rezonans (MR) gorintilemesinde karaciger kenarlarinda
diizensizlik ve karaciger segment 5'te sinirlar safra kesesinden
ayirt edilemeyen, heterojen yapida ve boyanma 6zelligi HSK ile
uyumlu kitle lezyonu saptandi (Sekil 1). Gorlintlileme esliginde
yapilan kesici igne biyopsisi bulgulari, HSK olarak degerlendiril-
di. HSK nedeniyle kemoterapi ve radyoterapi gibi immuin baski-
layici tedavi uygulanma olasiligi olan hastada, kas agrisi olmasi
ve kreatinin fosfokinaz degerinin 368 iU/t saptanmasi nedeniyle
tedavi tenofovir olarak yeniden diizenlendi. Ocak 2015'te HSK
icin arteriyel kemo-embolizasyon tedavisi yapildi. Takiplerinde
AFP degerlerinde diisme egilimi olan hastanin, gorintileme
tetkiklerinde karaciger kitle boyutunda artis saptanmadi.

irdeleme
Sunulan raporda telbivudin tedavisiyle viral baskilanma
saglanan ama tedavi devam ederken HSK gelisen bir olgu

Tablo 1. Olgu izlemi ve Bazi Laboratuvar Sonuglari

sunulmustur. HSK, kronik hepatit B'nin kotl seyri nedeniyle,
istenmeyen sonuglari arasinda yer almaktadir. Saptanan risk
faktorleri arasinda viral yukin azaltiimasi, HSK gelisiminin 6n-
lenmesinde midahale edilebilir baglica faktor olarak goziik-
mektedir. Bircok calismada antiviral tedaviyle replikasyonun
baskilanmasinin, HSK gelisme riskini azalttigi gosterilmistir
(3). Virolojik yanitla HSK gelisiminin degerlendirildigi 10 ¢a-
lismanin derlemesinde, yanitsiz ve alevlenme olan grupta, vi-
ral baskilanma olan gruba goére HSK gelisiminin daha yliksek
oranda oldugu gosterilmistir (8). Diger yandan antiviral teda-
viyle HSK gelisimi tamamen 6nlenememektedir. Hastalarin
%42'sinin beyaz irktan oldugu ve Avrupa llkelerinde yiri-
tilen bir calismada entekavir tedavisiyle HSK insidansinda
bir azalma saptanmakla birlikte viral remisyonun HSK riskini
tamamen ortadan kaldirmadigi gosterilmistir (9). Yunanistan
kohort calismasinda ise lamivudinle virolojik remisyonun,
HSK'nin énlenmesiyle bir iliskisi bulunmamistir (10). Benzer
sekilde, Turkiye'den hastalarin da yer aldigi ve beyaz irktan
olanlarda HSK gelisiminin degerlendirildigi ¢ok Ulkeli bir ca-
lismada entekavir veya tenofovirle virolojik remisyon veya
antiviral direncle HSK gelisimi arasinda iliski bulunmamistir
(11). Yine bu calismada hastalik ciddiyetiyle (dekompanse si-
roz, kompanse siroz ve non-sirotik KHB) HSK riskinin arttigi
gosterilmistir. Bununla birlikte non-sirotik hastalarda da HSK

Sekil 1. Ust karin manyetik rezonans gérintiilemesinde karaciger
segment 5'te kitle lezyonu.

ik Tedavi ikinci Birinci ikinci
Basvuru Baslangici Ay Yil Yil HSK
Nisan Haziran Agustos Kasim Haziran Aralik Haziran Kasim
2012 2012 2012 2012 2013 2013 2014 2014
ALT (10/1t) 51 49 32 29 31 26 30 23
AST (1U/1It) 38 44 29 32 36 30 38 29
AFP (ng/ml) 3.6 - 3.1 3.4 2.8 2.1 2.4 121
HBV DNA (iU/ml) 1.01x108 -- <1x10? Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif

HSK: Hepatoseliiler karsinom, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, AFP: a-fetoprotein, HBV: Hepatit B virusu.



132 Klimik Dergisi 2016; 29(3): 130-2

gelismektedir ve bu grupta ileri yas ve dlisiik trombosit sayisi
HSK igin risk faktéri olarak bulunmustur. Tirkiye'de Idilman
ve arkadaslari (12) tarafindan yapilan bir calismada tenofovir
ve entakavirle viral baskilanma saglandigi ama HSK gelisme
riskinin azalmakla birlikte yine de devam ettigi bildirilmistir.
ileri yas ve siroz varligi HSK igin risk faktérleri olarak bulun-
mustur (12). Sunulan olguda siroz yoktur ancak ileri yas ve
myelodisplastik sendromla iligkilendirilmis olsa da trombosit
disiklaga gibi risk faktorleri bulunmaktaydi.

Kronik HBV infeksiyonunda HSK'nin erken dénemde sap-
tanmasi igcin gorintileme yontemi ve kanser belirtegleriyle
tarama Onerilmektedir. EASL-EORTC'nin HSK yodnetimine
iliskin klinik uygulama kilavuzunda ve daha yakin bir tarih-
te yayimlanan Asya-Pasifik hepatit B kilavuzunda non-sirotik
hastalarda HSK taramasinin alti ayda bir yapiimasi 6nerilmek-
tedir (13,14). Bununla birlikte Asya-Pasifik kilavuzunda non-
sirotik hastalarda her llkenin HSK insidansi ve maliyet analizi
sonuglarina gore HSK taramasi karari vermesi gerektigi be-
lirtilmektedir (14). Bu amagla en yaygin kullanilan yontemler
USG ve AFP’dir. Bir sistematik derlemede ise bu yéntemlerin
tek basglarina veya birlikte HSK taramasi i¢in kullanilmasi veya
kullanilmamasini destekleyici veri olmadigi belirtilmistir (15).
Ayrica distk duyarlihda sahip olmasi nedeniyle AFP'nin uy-
gun bir tarama testi olmadigi dislintilmektedir (16). Avrupa
kilavuzunda karacigerde 1 cm’den ki¢ik nodili olanlar ve
HSK nedeniyle rezeksiyon ya da embolizasyon gibi yontem-
lerle tedavi edilenlerde, 3-4 ayda bir kontrol dnerilmektedir.
Bununla birlikte karacigerde noduli olmayan HBsAg-pozitif
hastalar icin, her iki tarama yonteminin alti aydan daha sik
yapilmasina yonelik 6neri bulunmamaktadir (13). Sunulan
olgu alti ayda bir kontrole diizenli olarak gelmis ve yilda bir
kez gorintuleme ve yilda iki kez AFP ile HSK acgisindan ta-
ranmis ve saptanan kanser kemo-embolizasyon yontemiyle
tedavi edilmistir.

Sonug olarak, bu olgu viral baskilanma olsa dahi ileri yas,
trombositopeni gibi HSK risk faktorlerine sahip kronik hepatit
B hastalarinda, kontrol ve HSK taramasinin diizenli olarak ya-
pilmasinin yarari ve gerekliligini vurgulamak icin sunulmus-
tur.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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