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Olgu
AA, 78 yasinda kadin hasta
Yakinmasi, az gorme, agri, kizariklik
29 Ocak 2016'da 66z Hastaliklar: Poliklinigi
Fizik Muayene: Sag goz bebegi, sag tarafta kitle
On tani: Konjonktival lenfoma

Biyopsi alinmas: planland:

Hematoloji konsiltasyonu istendi




Olgu-Laboratuvar Tetkikleri “

Tetkik Ad [Fg | sonu |Onite [Mn | Max Tetkk Ad [Fg [ sonu [Onite [Mn  [Max | Agdama S —
(=] Tarih: 29.01.2016 [ Tarih: 29.01.2016 —E
WBC 4,9 10~3fL 4,8 10,8 ) Tap Ade Ince KK-ELISA - Yazdurimes Ei
NE% 55 % 455 73,1 sl et & e - N £
' ' Ant HIV(Makro) o %%  AKS: 142 E
:M% o B K: 4900 :f ANTEHCV(Makro) 4 9, 5 igtr.) -
=) Tiip Ade: JELLT KK-BIYOKIMYA - 40, .
ome g PNL:%55 s e 40 ALTALO
. , 5 % AST.;92
ot ¢ Monosit: %135 ¢ e y
= - ¢ v GGT:80
% Hb13 AST T+ =2
- = t © & | DH:251
BASO= 0,15 X X
% Hct:%39 o :
e - n % HBsAg:Negatif
HGE 16 Kreatin kinaz (CX) @2 . ]
MCV g | FTL TR w ou 94 Sodyum 13 ’:‘ An-ri HIV:NegaTif
MCH 33,4 pa 27 34 R i ' o
MCHC 33,1 g 32 % e 5 > &  AntiHCV:Pozitif
PLT 219 10°3fL 130 400 T A .
MY 8 fiL 7 12 ) Tép Ade: Mavi K.Hemostaz - Yazdwnlms
pPCT 0,2 % 0 9,99 2PTT 35,3 s 22 %5
POW 4+ 175 % 9 17 Protrombin Zamani ... 4 13,9 sn 10 12,7
RDW-SD 4 = % 11,5 14,5 R 4 1 - 0,9 1,17




Olgu

<+ Hematoloji konsiltasyonu = Patoloji sonucu

ile tekrar degerlendirilecek

R

» Biyopsi = Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBL)
< PET-BT c¢ekildi

< Sag goz kapaginda orta hatta ve lateralde asimetri, kalinlasma

|
k16388190 www.fotosearch.com

o
*%

>

Her iki platin tonsilde tutulma

/

< 12 mm ¢apli bilateral superior juguler lenf nodu ve 8 mm ¢apl sol
submandibdiler lenf nodunda tutulum

L)

>

Mediasten lenf nodlarinda tutulum

L)

L)

>

Iskelet sisteminde non Hogkin tutulum

L)



Patoloji tekrar degerlendirdi

Agresif B Hicreli Lenfoma

01.04.2016 tarihinde hasta
Diffliz Buyiik B Hucreli Lenfoma (DBBHL) tanisi ile

Kemoterapi i¢in Hematoloji servisine yatirildi
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Ozgecmis: 38 yil ance kolonda kitle nedeniyle operasyon

Her iki kalgada protez

Fizik Muayene: Biling agik, oryante, koopere
Sag gozde sislik, kizariklik

Sag goz kapaginda kitle

Solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem dogal

Batinda operasyon skari, hepatosplenomegali yok



Olgu-Laboratuvar Tetkikleri “*

01.04.2016
% BK:4300 % AKS: 117
< PNL:%48.8 < Ure/Kreat:26/0.55
<»  Monosit: %13 4 < T.prot/Alb: 6,7/35
< Hb:10.9 ¢ ALT:84
% Hct:%32.9 % AST:66
% PLT:227 bin % G6G6T:60
< ESR: 9 mm/s < ALP/LDH:70/175
% aPTT:4177 < T bil/D bil: 0,9/0,27

» PTZ:15217

T
TSH: 03!

Vit B 12: 159

Ferritin: 670,2 T

Folat: 8,22

Kan Grubu: AB Rh +



Olgu-Laboratuvar Tetkikleri “*
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% AntiHCV: Pozitif

% HBsAg: Negatif <+ Kemoterapi planlandi R-CVP
< Anti HBc IgM: Negatif < Siklofosfamid

% Anti HBc Total: Pozitif % Vinkristin

< Anti Hbe: Pozitif % Prednisolon

» Anti HBs: Negatif % Rituksimab

*  Anti HIV: Negatif
» Enfeksiyon Hastaliklar: konsiiltasyonu istendi
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<+ Enfeksiyon Hastaliklari Konsiltasyonu

% Anti HCV, Anti HBc Total ve Anti Hbe Pozitif hastadan

<+ HBV DNA ve HCV RNA istenmesi
<+ Hastaya lamivudin tedavisi baglanmasi dnerildi

% Lamivudin tedavisi altinda R-CVP tedavisi baslanabilir
% 04.04.2016 da Lamivudin baslandi
< 06.04.2016 da kemoterapi (R-CVP) baslandi
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HCV Tedavisi igin Konsey
Hematoloji Enfeksiyon Gastroenteroloji

HCV-RNA:6,68x10°
Genotip 1b
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13.04.2016 da HCV tedavisi agisindan konsey

< Hepatit C tedavisi verilmeli

b

<+ Oral DEA tfedavisi igin geri 6deme yok

<+ Hasta yakini karsilayabilirse DEA tedavi baslansin

e
' =

<+ Peg IFN + RBV igin ilag raporu gikarildi
19.04.2016 da 180y Peg IFN ve 800 mg RBV

baslandi
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Hastanin kemoterapi plan

R CVP Rituksimab Siklofosfamid Vinkristin Prednisolon
» 06.04.2016 1. kiir
» 04.05.2016 2. kiir
% 25.05.2016 3. kiir
% 30.06.2016 4. kiir

22.07.2016 Kontrol orbital MRI'da orbitada kitle
X 29072016 5 kUI" stTanmad|

03.08.2016 da Enfeksiyon Hastaliklar: Klinigi‘'ne nakil alind
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Immiinsiipresyon

Hematolojik veya solid organ malignitesi olanlar

Immiinsipresif tedavi alanlar
<+ Onkoloji

‘0

* Hematoloji

‘0

% Solid organ nakli

‘0

% Hematopoietik hiicre nakli

‘0

% Romatoloji

/7

< Gastroenteroloji

<+ Dermatoloji

HIV/AIDS enfeksiyonu olanlar
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Epidemiyoloji-HCV Enfeksiyon Prevelansi

Kanserli hastalarda %1.5-32 arasinda

Solid kanserli hastalarda toplumdaki ile benzer
(7%0.6-2.9)

Italya'da lenfomali hastalarda %17.9
Renal transplant hastalarinda %5-15

Bobrek disi solid organ nakil adaylarinda toplumla
benzer oranlar

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.
Economides MP et al. Aliment Pharmacol Ther. 2016 December ; 44(11-12): 1235-1241.

Torres HA et al. CA Cancer J Clin. 2017 September ; 67(5): 411-431.

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.

Akin M et al SAGE Open Medicine 2018 Volume 6: 1-8 (https://us.sagepub.com/en-us/nam/open-access-at-sage).



L)

4

HCV ve Immiinsiipresyon

HCV enfeksiyonunda genellikle akut alevlenme olabilir
<+ Bazal ALT diizeylerinde 3 kat veya fazla artis olmasi
% Bu artisa neden olacak baska neden olmamasi

<+ Karacigerde metastaz, hepatotoksik ilag, HBV reaktivasyonu diger viral enfeksiyonlar

HCV reaktivasyonu (HCVr) veya artmis HCV replikasyonu

< Kemoterapi veya imminsipresyon sonrasinda saptanmis olan HCV-RNA
diizeylerinde en az 1 logIU/mL artis olmasi

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457
Torres HA et al Hepatology. 2018 January ; 67(1): 36-47. doi:10.1002/hep.29344



HCV ve Immiinsiipresyon

HCV reaktivasyonu HBV'ye gore daha nadir gériilir ve siddeti daha azdir
Viral yiik artisi = Fibrozis ve siroza ilerleme hizlanir

Karaciger yetmezligi gelisme orani distik

Ancak fibrozan kolestatik hepatit gelisimine baglanan birkag 6lim olgusu
bildirilmistir

Reaktivasyon kemoterapi planinda aksamalara neden olabilir

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457
Torres HA et al Hepatology. 2018 January ; 67(1): 36-47. doi:10.1002/hep.29344



HCV ve Immiinsiipresyon

Kanser tedavisi sirasinda HCV reaktivasyon insidansi konusunda yeterli

veri yok
Reaktivasyon sonuglari iyi tanimlanmamis

308 HCV-enfekte kanser hastasinda yapilan retrospektif bir ¢calismada
711 hastada akut alevlenme gozlenmis

Ancak HCV-RNA izlemi olmadigi igin gergek HCVr insidansi ?
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457
Torres HA et al Hepatology. 2018 January ; 67(1): 36-47. doi:10.1002/hep.29344.
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HCV ve Immiinsiipresyon

Torres ve ark prospektif ¢alismasinda kemoterapi alan kanserli
hastalarda HCVr nun insidansi, belirleyici faktorleri ve klinik anemini
arastirmislar

<+ Hastalarin %43'linde akut alevlenme, %23'linde HCVr, saptanmis
< Rituksimab, yiiksek doz steroid, bendamustin, piirin analoglari ile HCVr T

Hematolojik malignitesi olan ve/veya Rituksimab ile tedavi edilen
hastalarin ~%30'unda imminsipresif tedaviye bagl HCVr bildirilmistir

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457

Torres HA et al Hepatology. 2018 January ; 67(1): 36-47. doi:10.1002/hep.29344.



HCV Tedavisinin Faydalar

Enfeksiyon ve karaciger agisindan

Uzun donem komplikasyonlarin 6nlenmesi

< Siroz ve son donem karaciger hastaligi gibi
Hepatoseliiler kanserin 6nlenmesi

Uzun donem sag kalimin saglanmasi

Ekstrahepatik belirtilerin tedavisi

< Kriyoglobilinemi ve halsizlik gibi

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457



HCV Tedavisinin Faydalar

<+ Onkolojik agidan
<+ Hastalarin kanser tedavisiyle ilgili klinik

calismalara katiliminin saglanmasi

<+ Non Hodgkin Lenfoma gibi HCV iligkili

hematolojik malignitelerin gnlenmesi veya bu malignitelerin
niiks oranlarinin distirilmesi

< Segilmis HCV iligkili hematolojik malignitelerin kemoterapisiz tedavisi

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457



HCV Tedavisi

<+ IFN doneminde immiunsuprese hastalarda HCV tedavisi zordu
< Sitotoksik kemoterapi alan hastalarin ~ %50'sinde yan etkiler
nedeniyle tedavi kesiliyordu

< Ayrica IFN otoimmin hastaliklarin alevlenmesine neden oluyordu

% DEA ile tedavi edilen hastalarin %95 'inde KVY elde edilmekte

<+ Dekompanse karaciger hastaliginda bu oranlar biraz daha disiik

<» DEA ler beklenen yasam siiresi az olan hastalar disinda tim HCV
tasiyicisi olan hastalarda onerilmektedir

Ooka K, Lim J K. J Clin Transl Hepatol. 2016 Sep 28; 4(3): 206-227.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi

< DEA ile tedavi sirasinda ilag-ila¢ etkilesimlerine dikkat edilmeli
<+ Karbamazepin ile DEA ilaglarin birlikte kullanimi kesin kontrendike
<+ Amiodaron ile sofosbuvir kullaniimamali

< Sofosbuvir bobrek yetmezligi olan (eGFR <30) hastalarda dikkatli
kullanilmahdir

L)
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* NS3-4A proteaz inhibitorleri (simeprevir, ritonavir ile giiglendirilmis
paritaprevir, grazoprevir, glecaprevir, voxilaprevir) Child-Pugh B dekompanse
sirozda ve Child-Pugh C olan hastalarda kullaniimamali

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



Hematolojik Malignite-HCV Tedavisi
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HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite

Kronik hepatit

< Fibrozis ve siroz geligimini hizlandirir (6zellikle KIT hastalarinda)
< Viral yiikiin T olmasi prognozu kétiilegtirir

Immiinsipresif ajanlar kronik hepatiti reaktive eder

Ozellikle Diffiiz Biyiik Hiicreli Lenfomalarda tedavi iligkili toksisite T

Tedavi dozlarinda | gerekir

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.
Torres HA et al CA Cancer J Clin 2017;67:411-31,
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite

Bu hastalarda HCV tedavisi yasam siiresini uzatir

Kronik HCV enfeksiyonunun iliskili oldugu maligniteler arasinda
<+ Hepatoseliler kanser
% B Hiicreli non-Hodgkin lymphoma (BHnHL)
HCV tedavisi nHL gelisme riskini azaltir
Bazi HCV iligkili nHL larin tedavisinde ve relapslarin onlenmesinde
faydall
3-Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457

31- Torres HA et al CA Cancer J Clin 2017;67:411-31.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite

Pegile interferon ve ribavirin tedavisi yan etkiler nedeniyle birgok
hastada kontrendikeydi

Son zamanlarda DEA ile daha giivenilir ve etkin tedavi sansi olusmustur

Kanserli hastalarda elde edilen KVY oranlari, kanseri olmayan hastalarla
benzerdir

Sistemik kemoterapi ve DEA tedavisinin birlikte uygulanmasinin etkinligi
ve guvenirligi ile ilgili olumlu yayinlar var ancak daha fazla ¢alisma
yapilmalidir

Hae Lim Lee et al. Gut and Liver, Vol. 11, No. 6, 2017, pp. 870-877

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.

Torres HA et al CA Cancer J Clin 2017;67:411-31.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite

Malignite ve HCV enfeksiyonu olan hastalar, kanseri olmayan HCV'li
hastalar gibi tedavi edilmelidir

DEA tedavisi, hastanin 6nceden aldigi antiviral tedavi, HCV genotipi,
karaciger hastaliginin derecesine gore bireysel temelde diizenlenmeli

DEA tedavisine, potansiyel hematolojik toksik yan etkiler ve ilag-ilag
etkilesimleri acisindan dikkat edilmeli

Tedavi hedefi 12 veya 24 haftada HCV RNA diizeylerinin serumda
saptanabilir diizeyin altina inmesini saglamaktir

Hae Lim Lee et al. Gut and Liver, Vol. 11, No. 6, 2017, pp. 870-877
Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.

Torres HA et al CA Cancer J Clin 2017;67:411-31.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
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HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite

HCV tedavisinin ne zaman baglanacagi lenfoproliferatif hastaliklarin klinik
gidisine gore planlanmalidir

< DSO niin 2016 yilindaki kriterlere gére yavas ve agresif seyirli lenfoproliferatif
hastaliklara farkli yaklagim énerilmektedir

<+ Yavas seyirli nonHodgkin Lenfoma (nHL)'da acil kemoterapi gerekmiyorsa HCV tedavisi

baslanabilir

< Yavas seyirli, timor ytki yiuksek nHL da Rituksimab ile DEA kullanimi tercih edilebilir

ancak ileri ¢alismalara gerek var

< HCV RNA (+), agresif seyirli lenfomalarda mevcut hematolojik rehberler dogrultusunda

hasta bazinda tedavi sirasinda veya sonrasinda karar verilmelidir

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
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HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite

Hastanin tedavisi planlanmadan once
< Oykii

o
*%

*

Klinik bulgular

‘0

% Rutin laboratuvar testleri

‘0

* Virolojik testler
< HCV-RNA
< HCV genotip tayini

/

< Koenfeksiyona yonelik diger belirtegler

L)

*

Karaciger fibrozisine yénelik gorintileme yontemleri ve noninvaziv testler yapilmahdir

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite

Kemoterapi veya imminsipresif tedavi alan hastalarda takipte
ALT diizeyleri diizenli araliklarla kontrol edilmeli
HCV RNA dizeyleri

<+ Kemoterapi baglanmadan dnce
< 12 haftalik araliklarla ve hepatit alevlenmesi durumunda kontrol edilmeli
< Imminsiipresif tedavi bittikten sonra da izlenmeli

<+ HCV eradikasyonu gésterilince sonlandiriimal

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite
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DEA ile ciddi yan etki ve hematolojik toksik etkiler %5
21 hastaya kemoterapi yaninda DEA baslanmis

Sofosbuvir, ledipasvir, simeprevir, daklatasvir +/- ribavirin.

Yan etkiler: 12 (%57) hastada konstitiisyonel, 7 (%33) hastada
hematolojik ve gastrointestina

2(7%10) hastada DEA ilaclar daklatasvir and takrolimus ile etkilesim
nedeniyle degistirilmis
KVY orani, %95 (20/21) olarak saptanmis

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
Economides MP et al. Aliment Pharmacol Ther. 2016 December ; 44(11-12): 1235-1241.



HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite

Ilac-ilac etkilesimlerine dikkat edilmelidir

Table 4F. Drug-drug interactions between HCV DAAs and immunosuppressants.

SOF SOF/ SOF O0OBVI G GZR/ SOF/ GLE/
LDV  VEL PTVIr EBR VEL/ PIB

+ DSV VOX
Azathioprine * * L * * * *
Cyclosporine * * * H _ n
Etanercept * ¢ * * * ¢ * # Klinik etkilesim yok
Mycophenolate 4 . ¢ _ * * * Potansiyel etkilegim olabilir
Sirolimus . * . m n - m - Birlikte verilmemeli
Tacrolimus L L . 4 u u u u

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 461-511.



HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite

<+ DEA ile tedavi kontrendikasyonlar:

Table 3. Subgroups of HCV-infected patients with hematologic malignancies for whom DAA therapy is contraindicated

The subgroups are as follows:

Patients * ns*

ratiens %+ Kontrolsiiz kanseri olan, yasam beklentisi 12 ay Jolan

Pregnar

ratients ** Orta veya agir karaciger yetmezligi Child-Pugh sinif B veya C

Patients

<+ Ribavirin igin hamilelik veya esi hamile olan erkek hasta
*Exi
w % Kemoterapi veya imminsupresif ilaglarla ilag-ilag etkilegimi o tmatmsnt of

decomp note, incurable
extrahe] e ot be eligible for

meme % HCV tedavisinde kullanilan ilaglara bilinen allerji veya intolerans

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.



HCV Tedavisi- Hematolojik Malignite-KIT

< Donér HCV (+) = KIT i¢in kesin bir kontrendikasyon degil
“» Nakil oncesinde zaman varsa donorin HCV si tedavi edilebilir

» Acil nakil gerekli ve donor HCV (+) = nakil yapilabilir

<+ Donor, nakil igin kontrendike durumlar agisindan degerlendirilmeli
< Ilerlemis karaciger hastaligi
<» HCV'nin karaciger disi bulgulari
<+ HIV ile koenfeksiyon

*» Nakilden sonra HCV enfeksiyonu DEA ile tedavi edilebilir

L)

Torres HA et al Blood. 2016;128(11):1449-1457.
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
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03.08.2016 da Enfeksiyon Hastaliklar: Klinigi‘'ne nakil alind
<+ Nisan 2016'da sag gozde kitle = DBBHL (Evre 2B nHL)
* 6 kiir r-CVP planlandi

“ Anti HCV: Pozitif <+ Kemoterapi ile birlikte entekavir baslandi

< Anti HBc Total: Pozitif <+ Peg-IFN 2a ve RBV 48 hafta tedavi planlandi
“ Anti Hbe: Pozitif <+ 3 doz IFN ve 3 hafta kesintili RBV aldi

<+ HBV DNA: Negatif < bH. doz kemoterapiyi aldi

< HCV RNA: 6,68x10° <+ Antiviral tedavi planlanmasi igin nakil verildi

< Genotip 1b
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03.08.2016 da Enfeksiyon Hastaliklar: Klinigi‘'ne nakil alind

BK:600 “ ALT:164 %
PNL:200 % AST:93

Hb:11.4 % G6G6T:85 .
Hct:%39 .
PLT:112 bin ‘

Batin USG: Karaciger boyutlar: artmis, ylizeyi
diizgiin, parankim eko siddeti artmis (Grade 2
Steatoz)

Safra kesesi limeni icinde 26 mm tas

Asit yok, dalak normal
CHILD SKORU: CHILD A

Hematolojinin onerdigi GMCSF tedavisine devam edildi
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Enfeksiyon Hastaliklar: Klinigi

< Diffliz Blyiik Hicreli B Lenfoma

<+ Peg IFN ve RBV tedavisi yan etkiler
nedeniyle devam ettirilememistir

* Hasta tedavi naiv kabul edilmistir

< Kemoterapi alan hastanin PLT:73000 olup

karaciger biyopsisi yapilamamistir

AST/ALT:156/87, HCV RNA: 6400 IU/ml

< 12 hafta sireyle

>

*

Ombitasvir/pariteprevir/ritonavir 1x2 tb
Dasabuvir 2x1 tb

fl

SAGUIK BAKANUG! *

Ankara i 1. 80lge Kamu Hastansler Birigl Genel Sekretarigi - A
Ankara Numueae Egitim ve Aragtvma Hastanesi ’
ANKARA :

ILAG KULLANM RAPORU
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‘ T.C. Kimlik No
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: 50/C1-C3-C6 Hastalan / 5.5 K {Sasyal Givenlk Kurumu) ‘

Poliklinik J Klinik

ENFEKSIYON HASTAUKLARI EGITIM GOREVLILER

Rapor No

' Rapor Baglangic Tar.

. | | Rapor Takip No I | |
- 30402018

: 01082018 R.ya)r Bitis Tar,

' Aciklama

: DIFFUZ BOYUK 8 HUCRELI LENFOMA -j LE KT .:, r.-, _-q,-.a:_-'- ANTI HCV POQZITIF, HCV F
6.85X100. GENCTIP 18 KRO u< 1F- I— PATIT ANIL IC HASTA NON-SIRCTIKTIR
HASTAYA 1 GO [« O
BASLANMI
ILE BIRLIKTE \P 3 ER
NEDENIYLE DE M/ E EDENLE TFI’::«‘.': NANV KARLIL E .ﬂi.ﬂ."-,\ N
2 HAETA

E‘Jh:EL DEGE ER E’ U L ALT 3 .J L P RNA: 2400 J ‘J 4'\; YA
SUREYL MEITASVIRIPAR I EPREVIRURITONA 'l: H-«.:,-’-'_j VIR 2X1 T8 'LL/" NMASH
l'v\.\Jr\'lL, KT ALAN HASTANIN TE 'k K ’F "FP T 73090 OLARAK ";ﬂ‘:r MIS OLUP
KARACIGER B'YOPSIS| YAPILAMAMISTIR ‘

Tamlar

1 4. 288-08.02 4 - Hapatn C Ganatp 1, 2--, 3--, 4-- 5--, 6--

ICD 10

: C&3 Yaygin non Hodgor lenfoma

B18 2-Kronik virs' hapatie C ‘
B1& 2-Kronk viral Papatn C
818 2-Kronik viral hepatt C |

ILAC BILGILERI

: 1) Ritonavir+Ombtasvir« Pantspeave AJizdan kah [1X2] |

2) Dasabuvir AQizden kati : el 2 Y
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Olgu

<+ Enfeksiyon Hastaliklar: Klinigi

<+ Ombitasvir/pariteprevir/ritonavir 1x2 tb

<+ Dasabuvir 2x1 tb
» 3 aylik tedavi sonunda KVY
<+ 06.07.2018

< ALT:14 BK:3700 HCV RNA: Negatif
< AST:22 PNL:1900 HBsAg: Negatif
< 66T:13 PLT:222 bin  Anti HBs: Negatif

Hb:10.9

N/
Presen

.'-s

tep) !




Solid Organ Transplantasyonu ve HCV Tedavisi




HCV Tedavisi- Solid Organ Transplantasyonu

<+ HCV enfeksiyonunun prognoz lzerine etkisi en ¢ok karaciger digi
bébrek transplant alicilarinda arastirilmis

*» Bobrek transplant alicilarinda HCV (+) ligi %5-15 arasinda
bildirilmekte

* HCV prevelansi, bébrek disi SOT adayi olan hastalarda toplumla ayni

* Kalp, akciger, ince barsak veya pankreas nakliyle ilgili gok az ¢alisma
var

Ooka K, Lim J K. J Clin Transl Hepatol. 2016 Sep 28; 4(3): 206-227.
Akin M et al. SAGE Open Medicine Volume 6: 1-8

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- Solid Organ Transplantasyonu

DEA dan sonra HCV (+) organ bagisgilarinin (-) alicilarda kullanilma oranlar:

4

L)

* Karaciger naklinde 3, bobrek naklinde 2 kat artmis

)

4

L)

* Torasik transplantlarda da ayni egilim gézlenmistir

)

Bu yaklasimin nedenler:i
DEA lerin yaygin kullanimi ile viremik olmayan adaylarin sayisi T
Nakil sonrasi HCV nin basari ile tedavi edilebilecegine dair giiven olusmustur

Bobrek nakillerinde, (-) alict (+) verici durumunda DEA ile uygulanan
preemptif tedavi ile ¢ok iyi sonug alinmis

Ooka K, Lim J K. J Clin Transl Hepatol. 2016 Sep 28; 4(3): 206-227.
Akin M et al. SAGE Open Medicine Volume 6: 1-8
AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
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HCV Tedavisi- SOT-Bobrek

Bobrek transplant alicilarinda HCV (+) ligi

* Karaciger fibrozunda T

* Nakledilen bobrekte yetmezlik, koti prognoz, 6lime neden olabilir
% HCV iliskili glomerdlonefrit ve artmis diyabet riski grefti etkiler
% Siroz, proghozu olumsuz etkiler

% Bu nedenle HCV pozitif nakil adaylarinda nakilden énce karaciger fibroz diizeyinin

degerlendirilmesi onerilmektedir

Etik DO et al Experimental and Clinical Transplantation (2019) 1: 52-58

Akin M et al. SAGE Open Medicine Volume 6: 1-8

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 461-511.
Ooka K, Lim J K. J Clin Transl Hepatol. 2016 Sep 28; 4(3): 206-227.

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
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HCV Tedavisi- SOT-Bobrek

Bobrek nakli bekleyen HCV RNA (+) hastalar, antiviral tedavi agisindan
degerlendirilmeli

Alicilarda antiviral tedavi, bobrek fonksiyonlari diizeldikten sonra planlanmal

Veriler sinirli ancak randomize bir ¢alismada HCV genotip 1 ve 4 olan
hastalarda transplantasyondan sonra

Sofosbuvir/ledipasvir ve sofosbuvir/velpatasvir veya sofosbuvir + daclatasvir
kombinasyonlarinin optimal etkinligi ve glvenirligi gosterilmis ve onaylanmis

Etik DO et al Experimental and Clinical Transplantation (2019) 1: 52-58

Akin M et al. SAGE Open Medicine Volume 6: 1-8

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 461-511.
Ooka K, Lim J K. J Clin Transl Hepatol. 2016 Sep 28; 4(3): 206-227.

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- SOT-Bobrek

HCV tedavisi verilirken hastanin kullandigi diger ilaglar ve DEA'in
etkilesimleri acisindan dikkatli olunmal

Tedavi bireysel olarak degerlendirilmelidir

< Verilme zamani,

<+ Komorbid hastaliklar

*» Nakil bekleme sirasi

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 461-511.
Ooka K, Lim J K. J Clin Transl Hepatol. 2016 Sep 28; 4(3): 206-227.

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- Solid Organ Transplantasyonu

¢ Kalp, akciger, pankreas, barsak

¢ Tum SOT alicilari HCV markerlari agisindan degerlendirilmeli
<+ HCV RNA, genotip ve KCFT

» Sirozu diglamak i¢in karaciger biyopsisi veya non-invaziv degerlendirme
yapilmali

*» Alicilarda HCV tedavisi bireysel olarak degerlendirilmeli

¢ Nakil sonrasi tedavi verilecekse hastalarin hepsi fibroz diizeyinden
bagimsiz olarak tedavi edilmeli

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 461-511.



HCV Tedavisi- Solid Organ Transplantasyonu

<+ Kalp, akciger, pankreas, barsak

o

*» DEA ile imminsupresif ilaglar arasindaki ilag etkilesimlerine dikkat
edilmeli

*» Vericiler agisindan HCV (+) greftler HCV (+) (viremik) alicilarda
kullaniimali

% HCV-viremik organlar, viremik olmayan alicilara ancak onaylanmig
calisma protokolleri ile verilebilmelidir

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 461-511.



HIV Enfeksiyonu ve HCV Tedavisi




HCV Tedavisi- HIV Enfeksiyonu

Dinyada HIV ve HCV koenfeksiyonunun prevelansi yaklasik %6

HIV ve HCV koenfekte hastalarda, HCV enfeksiyonu kronik
karaciger hastaligi ve karaciger yetmezligine neden olur

HCV enfeksiyonu tedavisi ile

< Kronik karaciger hastaligi ve buna bagl morbidite ve mortalite ve

“» Antiretroviral tedaviyle olusabilecek karaciger hasari dnlenebilir

Jirgen Kurt Rockstroh. Treatment of chronic hepatitis C virus infection in the HIV-infected patient
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection-in-the-hiv-infected-patient?
search=immunodeficiency%20and%20treatment%200f %20hepatitis%20c&source=search_result&selected
Title=1~1504usage_type=default&display_rank=1

European AIDS Clinic Society (EACS) Guidelines http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-quidelines/eacs-quidelines.html



https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection-in-the-hiv-infected-patient

HCV Tedavisi- HIV Enfeksiyonu

HCV ve HIV ile koenfekte tim olgulara
CD4 T lenfosit (CD4) hicre sayisina bakilmaksizin ART baslanmali

CD4 sayisi 200 hicre/mm3 altinda ise ART hemen baslanip, hasta
stabil olana kadar HCV tedavisi ertelenebilir

Bu hastalarda, HCV icin secilecek antiviral ilaglar HCV monoenfekte
hastalardaki gibidir

Ancak ilac ilag etkilesimi acisindan dikkatli olunmalidir

Jirgen Kurt Rockstroh. Treatment of chronic hepatitis C virus infection in the HIV-infected patient
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection-in-the-hiv-infected-patient?
search=immunodeficiency%20and%20treatment7%200f %20hepatitis %20c&source=search_result&selected
Title=1~1504usage_type=default&display_rank=1

European AIDS Clinic Society (EACS) Guidelines http://www.eacsociety.org/quidelines/eacs-guidelines/eacs-quidelines.html



https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection-in-the-hiv-infected-patient

HCV Tedavisi- HIV Enfeksiyonu

<+ Tedavi diizenlenirken
<+ HCV genotipi
» Daha once aldigi HCV tedavisi
< Karaciger fibroz diizeyi

» ART ile DEA ilaglar arasindaki potansiyel etkilesim
degerlendirilmelidir

Jirgen Kurt Rockstroh. Treatment of chronic hepatitis C virus infection in the HIV-infected patient
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection-in-the-hiv-infected-patient?
search=immunodeficiency%20and%20treatment%200f %20hepatitis%20c&source=search_result&selected
Title=1~1504usage_type=default&display_rank=1

European AIDS Clinic Society (EACS) Guidelines http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-quidelines/eacs-quidelines.html
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 461-511.



https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection-in-the-hiv-infected-patient

HCV Tedavisi- HIV Enfeksiyonu

Table 4A. Drug-drug interactions between HCV DAAs and antiretroviral drugs.

SOF SOF/ SOF/ 0BV/ GZR/ SOF GLE/
LDV VEL PTVF EBR VEL PIB
- VOX
Dsv

Abacavir
Emtricitabine
Lamivudine
Tenofovir disoproxil
fumarate

Tenofovir alafenamide
Efavirenz

Etravirine
Nevirapine
Rilpivirine
Atazanavir/ritonavir
Atazanavir/cobicistat
Darunavir/ritonavir
Darunavir/cobicistat
Lopinavir/ritonavir
Dolutegravir
Elvitegravir/cobi-
cistat/emtricitabine/

tenofovir disoproxil
fumarate

el "ﬁg. g’l al'." °°,| blcasﬁm.r
alafenamide

Maraviroc * *
Raltegravir * *

NRTIs

*
*
*
|
*

H ¢ ¢ 00
* ¢ ¢ 00
H EH ¢ ¢
* ¢ ¢ o0

NNRTIs

4 ¢H o um 400

# Klinik etkilesim yok
Potansiyel etkilesim olabilir
-BlrllkTe verilmemeli

Protease
inhibitors

L 2R 2R 2R 2R 2R 2% 2% 2% 2 2K R 2N 2R 2R 2

.
]
]

*

* * * *

Entry/Integrase inhibitors

| |
*

*
*

*
*

* *
* *

European AIDS Clinic Society (EACS) Guidelines http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 461-511.



HCV Tedavisi- Romatoloji

Romatolojik hastaligi olanlarda HCV prevelansi pek iyi bilinmemekte

Bu hastalarda uzun siireli ve siklikla ¢oklu imminsupresif tedaviler
gerekebilmekte

Immiinosipresif tedaviler viral reaktivasyon riskini T

Immunsupresif tedavi baglanmadan énce anti-HCV ve pozitif olmasi
durumunda HCV RNA bakilmalidir

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- Romatoloji

Kronik HCV saptanirsa DEA ile tedavi disindlmelidir

DEA ile imminsupresif ilaglar arasindaki ilag-ilag etkilesimleri kontrol
edilmelidir

Tedavi almayan tim hastalar 3-6 ayda bir KCFT ile kontrol edilmeli
HCV RNA izlemenin klinik bir faydasi yoktur

Imminsipresif tedaviden sonra HCV hastalarini izlerken standart
takip uygulamalar: modifiye edilmelidir

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23.



HCV Tedavisi- Gastroenteroloji

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi esas olarak gencleri etkilemekte
Bu hastalarda HCV prevelansi topluma gore disuktir

Genel olarak bu hastaliklarda hepatit alevlenme riskinin { oldugu, hafif

ce\Joe

Kronik karaciger hastaligina ilerleme riski de ¥

Iki calismada HCVRNA(+) hastalarda HCV reaktivasyon riskinin 8/51
(7%615.7) ve 1/10 (% 10) oldugu bildirilmis

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23
.Sansone S et al.World J Gastroenterol 2014 April 7; 20(13): 3516-3524



HCV Tedavisi- Gastroenteroloji

Bunlara ragmen Kronik HCV enfeksiyonun farkinda olmak onemili

Hepatotoksik ilag (azatioprin, metotreksat ve biyolojik ajanlar gibi)
kullanimi ile KCFT deki degisimin nedenini ayirt etmede onemli

Immunsupresan veya biyolojik ajan alacak olan tiim inflamatuvar barsak
hastaligi olanlar anti-HCV ve pozitif ¢ikmasi durumunda HCV RNA
agisindan taranmali.

Kronik HCV saptanirsa DEA ile tedavi disindlmelidir

DEA ile imminsupresif ilaglar arasindaki ilag-ilag etkilesimleri kontrol

edilmelidir

AISF position paper on HCV in immunocompromised patients. Digestive and Liver Disease 51 (2019) 10-23
.Sansone S et al.World J Gastroenterol 2014 April 7; 20(13): 3516-3524
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