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Olgu

® MS, 58 yas, erkek, emekli

® Rutin yapilan tetkikler sirasinda anti-HCV pozitif
bulunuyor (2005)

e Ik tedavi (2005) ardindan “niks”
e |zlem ve tedavi amaciyla basvuru (2011)
® Herhangi bir yakinmasi yok




Olgu

e Ozgecmis;
¢ Apandisit operasyonu (20 yil once)
¢ Bacak kesisi (21 y1l once)
¢ Dis yapimi (15 yil once)
¢ Multi noduler guatr

® Soygecmis;
¢ Esi: Anti-HCV (+), HCV RNA (-)
¢ Anne sirozdan ex

® Fizik muayenesi; Normal




Laboratuvar

Hemogram: normal
Sedimentasyon: 33 mm/saat
AST: 122 U/L

ALT: 220 U/L

GGT: 241 U/L

Alb/Glb: 3.6 gr/dl / 3.9 gr/dl
AFP: 6.88 ng/ml

ANA: 1/100 (granuler)




Laboratuvar

® Anti-HCV (+)

® Ko-enfeksiyonu yok

® HCV RNA 25,495,041 1U/ml
® Genotip 1b




Ne yapalim?




Secenekler

® 1. Tedavisiz izlerim

® 2. Karaciger biyopsisi yaparim
® 3. |L-28b bakarim

® 4. USG isterim

® 5. Tedavi baslarim




Karin USG

e Karaciger;
¢ Minimal ondulan konturlu
¢ Parankim granuler

¢ Segment 2’de 8 mm capinda, segment 7’de 23X19 mm
capinda hiperekojen lezyon, hemanjiyom (?), HCC (?)

*



Karin MR

e Karaciger;
¢ Kc boyutlan N
¢ Duzgun konturlu
¢ Parankim intensitesi heterojen
¢ USG’de tanimlanan lezyon “displastik nodul”, HCC yok

*



Ne yapalim?




Karaciger Biyopsisi (23.09.2004)

e Karaciger biyopsisi (ISHAK);
¢ Piece-meal nekroz: 2
¢ Konfluen nekroz: 1
¢ Spotty nekroz: 2
¢ Portal enflamasyon: 4
& HAI: 9/18,
& Fibrozis: 5




IL28b Genotipi

® /L-28b genotipi;

¢ C/C




Tedavi Secenekleri - 2011

® PEG-IF/RBV

® PEG-IF/RBV/TVR (yok)
e PEG-IF/RBV/BOC (yok)




Tedavi

® PEG-IF-alfa 2a 180 pgr/hf + RBV 1200 mg/gun (90 kg) +
TVR baslaniyor (29.11.2011)




HCV RNA

Virolojik Yanit Paternleri
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Yanitsiz

: Brepkthrough

Relaps

Saptanablilr limi

___________________________________________________

Kalici yanit
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Clark R. in Drugs in Context 20073;2:53-92



Izlem

® Birinci ay;
® HCV RNA: (-)

® AST 45 U/L, ALT 47 U/L

® Hemogram;
¢ PNL; 2300 mm3,
¢ Plt; 122,000 mm?3
& Hgb; 11,5 gr/dl
e Sistem muayeneleri olagan




Izlem

e Uciinci ay;
® HCV RNA: (-)

® AST 55 U/L, ALT 45 U/L

® Hemogram;
¢ PNL; 3200 mm3,
¢ Plt; 96,000 mm3
¢ Hgb; 9,7 gr/dl
e Sistem muayeneleri olagan




Tedaviye Yanmtin Gostergeleri

Parametre

HCV RNA <50 IU/ml

12. hafta

HCV RNA <50 IU/ml

RVR yok

HCV RNA <50 IU/ml
ya da 22 log diisiis,
ancak halen saptanabiliyor

RVR yok

RVR yok,
HCV RNA <50 IU/ml

RVR yok

RVR yok,
HCV RNA =2 log diisiis,
ancak halen saptanabiliyor

Marcellin P et al. AASLD 2007 A1308



Kalic1 viral yanit (KVY) olasiligi?




Kalic1 viral yamit olasiliklar1 (PEGIF/RBV)

HCV RNA yaniti:
4. haftada >50 IU/ml, ancak 12.
|| & haftada <50 1W/mi ey log azalma (PEVR)
— 4, haftada >50 IU/ml, 12. . 12. haftada >50 IU/ml, < 2 log -
haftada <50 IU/ml (cEVR) azalma (EVR yok)

Marcellin P et al. AASLD 2007 A1308



Kalic1 viral yanit olasiliklar: - IL28b (SOC)

® /L-28b genotipi;

& C/C: %69
& C/T: %33
& T/T: %27




“REALIZE”

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN E

ORIGINAL ARTICLE

Telaprevir for Retreatment of HCV Infection

Stefan Zeuzem, M.D., Pietro Andreone, M.D., Stanislas Pol, M.D.,

Eric Lawitz, M.D., Moises Diago, M.D., Stuart Roberts, M.D.,
Roberto Focaccia, M.D., Zobair Younossi, M.D., Graham R. Foster, F.C.R.P.,
Andrzej Horban, M.D., Peter Ferenci, M.D., Frederik Nevens, M.D.,
Beat Mullhaupt, M.D., Paul Pockros, M.D., Ruben Terg, M.D.,

Daniel Shouval, M.D., Bart van Hoek, M.D., Ola Weiland, M.D.,

Rolf Van Heeswijk, Pharm.D., Sandra De Meyer, Ph.D., Don Luo, Ph.D.,
Griet Boogaerts, M.Sc., Ramon Polo, Pharm.D., Gaston Picchio, Ph.D.,
and Maria Beumont, M.D., for the REALIZE Study Team~=




REALIZE: Calisma tasarimi

PR48
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Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2011;364:2417-28




REALIZE: Onceden tedavi basarisizligi
olan hastalarda ulasilan KVY oranlan

Relaps

Parsiyel Primer yanitsiz
yanithlar

100 -

80 -

*
kQ

Relaps grubundaki %77 (193/251) hastada eRVR elde edilerek
24 haftalik kisa siireli tedaviye uygun bulunmugtur

N - 33

PR48 LI T12/ T12/ PR48 LI T12/ T12/ PR48 LI T12/ T12/
PR48 PR48 PR48 PR48 PR48 PR48

#

n/N=  15/68  124/141 122/145  4/27 27148 30/49 2/37 25/75

*p<0.001 vs PR48

Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2011;364:2417-28



REALIZE: Primer yanitsiz sirozlu hastalarda KVY
oldukca dusuk
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Relaps olgular Parsiyel yanitlilar Primer yanitsizlar
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Zeuzem S, et al. EASL 2011. Abstract 5.



PROVE?2 (telaprevir): ilag rejimi ve IL28B

genotipl
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Bronowicki J-P, et al. J Hepatol 2012;56 (Suppl 2):S430-1



ADVANCE: IL28B genotipine gore KVY oranlari

100 - CT : TT
80 A
71
S 60 57
nd
5
40 -
20 A
n/N= 0 38/45 45/50 43/76 48/68 19/32 16/22

PR T8/PR T12/PR PR T8/PR T12/PR PR T8/PR T12/PR

Samples were available for 454/1088 (42%) patients (Caucasian) enrolled in ADVANCE
SVR: sustained virologic response, defined as undetectable HCV RNA 24 weeks after
last planned dose Jacobson IM, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl.):S542



Izlem

24. hafta;

HCV RNA: (-)

AST 61 U/L, ALT 56 U/L
Sedimentasyon 90 mm/saat

Hemogram;

¢ PNL; 2300 mm?3,
¢ Plt; 102,000 mm?3
¢ Hgb; 11,1 gr/dl




Izlem

® 24. hafta;

® GD duskun, halsizlik artmas.
e Sistem muayeneleri olagan
® Yolunda gitmeyen bir seyler?




Ne yapalim?




Tedavi

® 24. haftada tedavi kesiliyor
® USG isteniyor




Karin USG

e Karaciger;
¢ Minimal ondulan konturlu
¢ Parankim granuler
¢ Segment 6’da yaklasik 5 cm capinda yeni lezyon (?)

&



Karin MR

e Karaciger onceki MR ile karsilastirildiginda;

¢ Kc’deki heterojen parankim intensitesinin ve
displastik nodullerin gorunum, boyut ve dagilim
ozelliklerini aynen koruduklari, ancak, segment 6’da
yaklasik 5 cm boyutlarinda HCC ile uyumlu lezyon.

Q



Tedavi

e Hasta karaciger transplantasyonuna aliniyor




Izlem

® Tedavi sonrasi 24. hafta HCV RNA: (-)

({4 KVY”







