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H.D. 6. 59 yasinda erkek hasta

4 yil 6nce frontal sinls drenaji operasyonu
oncesinde yapilan tarama testlerinde anti-
HCV pozitifligi saptanmasi nedeni ile
poliklinigimize bagvurmus.

Halsizlik yakinmasi var
Eslik eden komorbidite 6ykisi yok

FM'de patolojik bulgu yok



= Yapilan kan tetkiklerinde ;

= HBV ve HIV serolojileri negatif, anti-HAV IgG
pozitif

= Biyokimyasal inceleme sonucu
« AST 30 IU/ml ALT 28 TU/ml 66T 15 IU/ml
= Kreatinin 1.1mg/dl Total protein 7.7gr/dl Alb 4.5 gr/dl

= Hemotolojik inceleme sonucu
= BK 6840/mm3 Hb 12.5gr/dl PLT 197 000/mm3
=« PT12.9sn aPTT 31sn INR 1.2

= Viral yik
=« HCV RNA 11 x 10°IU/ml



= Batin Ultrasonografi bulgulari

» Karaciger boyutlari normal, konturlar: dizgtin
gorinimde.

= Parankim ekojenitesi hormal
= Kistik ya da kitle lezyon goriintusu yok
Splenomegali izlenmedi.

= HCV genotip incelemesi

= Genotip 1

= Linear Array HCV Genotyping Test ; RT-PCR
sonrasi ters hibridizasyon yontemi ile bakilmig

= Subgrup analizi yok



= Karaciger biyopsi sonucu

= Tru-cut biyopsi alinmis

= ISHAK degerlendirme sistemi ile
Nekroinflamatuar skor 8

Fibrozis 2

= Hastaya KHC tanisi ile
180mcg/hafta Peg-IFN alfa 2a ve
800mg/gtin Ribavirin kombinasyon
tedavisi baslanmis (55 kg)



Tedavi takibi ve laboratuar degerleri

Tedavi ALT Hemoglabin | HCV RNA
haftasi (TU/ml) (/rnm3) (/mm3) gr'/dl) (TU/ml)

Baslangig 6840 197 000 11 x 10°
4 hafta 85 2820 222 000 10.8 77 x 103
12 hafta 17 2080 177 000 10.6 Negatif
24 hafta 13 2460 206 000 9 Negatif

48 hafta 11 1670 187 000 9.4 Negatif



» Tedavi sirasinda doz degisiklikleri

s 12-24 hafta arasinda BK 1100 /mm3' e kadar
distnce Peg-IFN dozu 4 hafta 135mcg/hafta
olarak verilmis, daha sonra tam doza ¢ikilmis.

= RBV dozu hig degistirilmemis

» Tedavi sonrasi 12 haftada hemogram

degerleri ve karaciger enzimleri normal
sinirlarda ve HCV RNA negatif

= Hasta erken virolojik yanitli olmasina karsin
tedavi sonu 24 hafta kontrolinde HCV RNA
yeniden pozitif



Hasta niks KHC olarak degerlendirilip
takibe aliniyor

= Bir yil siiresince;

= 3 ayda bir ALT, hemogram, total
protein/albumin degerleri, batin USG,
AFP

= bir yilda iki kez de HCV RNA bakilarak
izleniyor



Takip s'Liresince laboratuar deg’er'leri

Tedavi ALT HB/BK HCV RNA
sonrasi (TU/ml) 04 mm3) (gr/dl; (TU/ml)
/mm3)

200000  10.6/2100 1.8 x 10°
9 ay 23 203000  11/2580 1.9
12 ay 82 247 000  12.2/5560 1.1
15 ay 32 267000  13/6030 2.1
18 ay 22 271000  12.1/5400 1.8 1.7 x 10°

Batin USG incelemelerinde karacigerde normal gorinti



» Hastaya ilk tedavi sonlandiktan 1.5 yil sonra,
yeniden, boseprevir igeren lgli tedavi
baslandi. Hasta kabul etmedigi igin tedavi
oncesi yeniden biyopsi yapilamad..

= Peg-IFN alfa 2b 90 mcg/hafta (60kg)
= RBV 800 mg /giin

= 4. hafta sonundan itibaren 3 x800mg/giin
boseprevir



Tedavi takibi ve laboratuar degerleri

Tedavi ALT Hemoglabin | HCV RNA
haftasi (TU/ml) (/mm3) (/mm3) (gr'/dl) (TU/ml)

Baslangig 6150 232 000 1.7 x 10

4 hafta 17 3700 213 000 12.3 1.9 x 102
8 hafta 11 2500 312 000 9.4 Negatif
12 hafta 13 2900 270 000 8.9 Negatif
24 hafta 18 3700 250 000 9.5 Heniiz

sonu¢lanmadi



» Tedavi sirasinda doz degisiklikleri

= Tedavi siiresince interferon dozunda herhangi bir
degisiklik yapiimad..
= RBV dozu 12 haftada 400mg/giin'e disirildd.

» Baska bir degisiklik ya da ES transfiizyonu
gerektirecek diizeyde anemi derinlesmed..

= SORUN: Tedavi uyumu konusundaki tim
bilgilendirmelere ragmen hasta 8. hafta
kontroliinden sonraki 3 glin boseprevir ve ribavirin
almamist Il



Doz atlamak tedavi yanitini nasil
etkiliyor?
s SPRINT-2 ve RESPOND-2 calismalarinda tedavi

uyumunun KVY‘a etkisinin degerlendirildigi alt
analizde;

= Tedavi siiresinin %80'inin doldurulmasi kalici
virolojik yaniti etkiliyor.
= >%80 uyum & <%80 uyum
%86-90 %8-32  p<0.0001

= Doz araliklarina uyumsuzluk kalici virolojik
yaniti etkilemiyor.
= <760 ve >7%80 uyum & <%60 uyum
7%60-83 7%48-50 p=0.005

Gordon SC et al. Alimet Pharmacol Ther 2013,38:16-27.



P-value <0.0001
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>80% adherence <80% adherence
to duration to duration
No. 212 200 91 100 21 42 4 7
Tot. 238 223 106 113 112 131 50 47

® Previously untreated patients - BOC RGT
B Previously untreated patients - BOC/PR48
B Patients who failed previous therapy - BOC RGT
O Patients who failed previous therapy - BOC/PR48

Bizim hastamiz relaps sonrasi tedavi verilen hasta; bu grupta tedavi siire

uyumu %80'nin lizerinde ise yanita gore 28 hafta verilen tedavi ile 48 haftalik
tedavi KVY'lari benzer (%86 & %89).
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Doz intervallerine uyum yiizdelerine bakildiginda tedavi
yanitina gore 28 hafta (RGT) veya 48 hafta tedavi verilen
hastalar arasinda 6nemli bir fark gorinmiyor.



= Kontrol igin 10. haftada geldiginde,
aradaki 3 glinlik atlama ogrenildi ancak
HCV RNA 8 haftada negatif oldugu igin ve
hastadan bundan sonraki tedavi uyumu

konusunda emin olundugu igin tedaviye
devam edildi |



= Tedavi sirasinda gozlenen anemi digindaki
diger yan etkiler

= Istahsizlik
= Halsizlik
= Eklem agrilar

» En sik rastlanan yan etkilerden olan tad alma
bozuklugu gé6zlenmed..



Hastanin takibi devam ediyor

= PLAN; hastanin ikili tedaviye yanitl
ancak niks oldugu dikkate alindiginda;

= 24 hafta HCV RNA degerinin negatif
bulunursa (Aastanin tim takipleri
degerlendirildiginde negatif olmasi
bekleniyor) .
a)Tedavi 28 haftada sonlandirilsin.
c) Tedavi 48 haftaya uzatilsin .



= Tedavi yanitlari degerlendirildiginde 8 ve
24 haftalarda HCV RNA negatif
oldugunda tedavi 28 haftada
sonlandiriimalr.

= Ancak 3 glinlik doz atlamasi ve ribavirin
dozunun son 16 haftada %50 azaltilmast
nedeni ile 48 haftaya uzatmak
dusdndlebilir mi?



» Hastanin 3gtinlik boseprevir ve ribarivirin doz
atlamalar: hesaplandiginda tedavide boseprevir
dozu ve tedavi siiresi uyumu 7%87.5 gériniyor.

= RBV doz azaltilmasi hesaplandiginda total RBV
dozunun 7%69.9'unu almig gériniyor.

= Almasi gereken toplam doz 156 800mg
= Aldigl total doz 109 600mg

s Bu durumda 28 ve 48 haftalik tedavi sonuglar
arasinda fark var mi ?



Bizim hastamiza uyan bir degerlendirme yok !

Her (g ilagta da dozda 7%80'nin altinda azalma oldugunda bile 28 ve
48 haftalik tedaviler arasinda sadece %17'lik fark var. Uyum

7%80'nin lizerinde ise hi¢ fark gériinmiyor.
Karari birlikte verelim!

Table 2 | Adherence to peginterferon, ribavirin and boceprevir in previously untreated (SPRINT-2) and previous

treatment failure patients (RESPOND-2)*

Adherencet (%)

SVRE, n/m (%)

Assigned Amount
treatment of doses
duration

of peginterferon

Amount
of doses
of ribavirin

Amount
of doses
of boceprevir

BOC RGTS,
n = 368

BOC/PR48Y,
n = 366

Combined arms
(BOC RGT + BOC/PR48),
n=734

Previously untreated patients (SPRINT-2)

>80 >80 >80 >80 153/169 (91)  139/155 (90)  292/324 (90)

>80 <80 <80 <80 14/14 (100) 14/18 (78) 28/32 (88)

<80 >80 >80 >80 17/79 (22) 22/79 (28) 39/158 (25)

<80 <80 <80 <80 0/9 (0) 6/12 (50) 6/21 (29)

Total >80 >80 >80 170/248 (69)  161/234 (69)  331/482 (69)

Total <80 <80 <80 14/23 (61) 20/30 (67) 34/53 (64)
Wﬂmn -2) n=162 P T n=1323

g >8o >ao &ﬁgﬁm 79/88 (90) 1551]13%;)

>80 20 /B (83) 11/11.(100) 16/17 (943

<80 280 280 >80 4/42 (10) 6/39 (15) 10/81 (12)

<80 <80 <80 <80 0/1 (0) 0/0 (0) 0/1 (0)

Total >80 >80 >80 80/127 (63) 85/127 (67)  165/254 (65)

Total <80 <80 <80 5/7 (71) 11/11 (100) 16/18 (89)




= Literatir ne derse desin zaten son
s0z Saglik Uygulama Tebliginde...

= SUTa gore de hastanin 36 haftaya
kadar boseprevirle kombine daha
sonra sadece Peg-IFN + RBV olmak
lzere 48 haftaya kadar tedavi
maliyeti 6deniyor...

= Toplam tedavi siresine birlikte karar
verelim 1?1



