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Kanser sonrasi kronik HGV genotip-1 enfeksiyonu olan ¢ocuklarda tedavi yaniti
Therapeutic response in children with post malignancy chronic HCV genotype 1 infection

Nafiye Urganci, Seda Geylani Gile¢*, Tuggin Bora Polat*, Sema Vural**
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji Béliimii, *Cocuk Klinigi ve **Gocuk Onkoloji Béliimii, [stanbul, Tiirkiye

Ozet

Amag: Genotip-1b HCV ile enfekte kanserli cocuklarda interferon (INF) ve ribavirin (RBV) ikili tedavisi ile INF-o. tekli tedavisinin yanit oranlari-
nin karsilastinimasi amaclandi.

Gerec ve Yontem: 1998-2008 tarihleri arasinda Gocuk Gastroenteroloji B&limi’nde kronik hepatit C tanisi ile izlenen, dnceden kanser has-
tasi olup tedavisi kesilmis ve en az bir yildir remisyonda olan 27 hasta ¢alismaya alindi. 2000 yilindan sonra tani alanlara INF-o. 2b ve agizdan
RBV (Grup 1), 6nce tani alinanlara INF-o. (Grup 2) 12 ay sure ile verildi.

Bulgular: Tedavi sonu yanit orani (TSY) ve kalici virolojik yanit (KVY) orani Grup 1’in %75 ve %56 iken, Grup 2’nin %27,2 ve %18,18 idi. iki
grup arasindaki TSY anlamli olup (p<0,05), KVY arasindaki fark anlamli degildi (p>0,05). Tedavi 6ncesi enfeksiyon stresi Grup 1’de Grup 2’de-
kilere gére anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001).

Cikanmlar: Calismamizda ikili tedavinin tekli tedaviye gére daha iyi yanit sagladigi saptand.. ikili tedavideki yiiksek tedavi yanitinin, tedavi 6n-
cesi enfeksiyon siresinin kisaligi ile de iligkili olabilecegi disinuldi. (Tirk Ped Ars 2009; 44: 68-72)

Anahtar kelimeler: Cocuk, hepatit C, interferon-a 2b, kanser, ribavirin

Summary

Aim: The aim of this study was to assess and compare the efficacy of interferon (INF) and its combination with ribavirin (RBV) treatment in
children infected with Genotype-1b HCV.

Material and Method: Twenty-seven children who had malignancy in remission for at least 12 months and were followed up for chronic he-
patitis C infection between the years 1998 and 2000 were included. Patients diagnosed after the year 2000 were given INF-a 2b plus RBV in
oral form (Group 1) and patients diagnosed before the year 2000 were given INF-a (Group 2) for twelve months respectively.

Results: In Group 1, end of treatment response and sustained virological response (SVR) rates were 75% and 56%, respectively. In Group 2,
the rates were 27.2% and 18.18 %, respectively. The difference in the end of treatment response rates between the two groups were statis-
tically significant (p<0.05), whereas the difference in SVR rates was insignificant (p>0.05). Duration of infection before treatment in Group 1
was significantly lower than in Group 2 (p=0.001).

Conclusions: Better response rates were observed with combined therapy as compared to mono therapy. Higher response rate of combina-
tion therapy may be related to shorter initial infection period. (Turk Arch Ped 2009; 44: 68-72)
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ser tedavisi géren cocuklarda HCV enfeksiyonu énemli bir so-
run olup sikigi %12 ile %43 arasinda degisir (3,4). Bu hasta-
larda kendiliginden iyilesme orani %2,5 ile %11 arasinda ol-

Giris

Hepatit C virusu (HCV) 1989'da bulunmus olup, A ve B

hepatiti disindaki transflizyon ile iligkili hepatitlerin en sik ne-
denini olusturmaktadir (1). Cocuklarda hepatit C enfeksiyonu
hakkinda bilgiler yetigkinlere gére daha azdir. Hastaligin bas-
langici ve seyri eriskinlerden daha yavastir. Transflizyon ve di-
key bulas yoluyla alinan HCV enfeksiyonu, bilinen tehlikesi ol-
mayan tekli HCV enfeksiyonuna gdre daha hizli ilerler (2). Kan-

maktadir (5-7). Kronik hepatit C tedavisinde amag hastaligin
ilerlemesini durdurmaktir. Cocuklarda HCV enfeksiyonunun
tedavisinde interferon (INF) kullanimi ile ilgili bilgiler daha kisit-
I olsa da INF tekli tedavi sonuclar erigkinlerle benzerdir.
Interferon-o. tedavisinin hastalarin %10-20'sinde etkili ol-
dugu ancak tedaviye yanit veren her dért hastadan birinde
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tedavi sonunda hastaligin yinelediginin gértldigu bildirilmis-
tir. interferon tedavisinden sonra hastaligin yineledigi hasta-
larin da %15-25'inde kalici yanit saglanmistir (8-10). Kanser-
li cocuklarda INF tekli tedavisi ile kalici viral yanit (KVY) %0
ile %38 arasinda bildirilmistir (9-12). Kronik HCV enfeksiyonu
olan yetiskinlerde INF ve ribavirinin (RBV) birlikte kullaniimasi
ile kalici biyokimyasal ve virolojik yanit oranlarinin arttigi bildi-
rilmektedir (13-15). Cocuk yas grubunda az sayida calisma
olmasi nedeniyle kesin bir tedavi semasi olusturulabilmesi
icin gorUs birligine varilamamistir (16).

Calismamizda, kanser tedavisi sirasinda HCV genotip-1b
ile enfekte olan ¢ocuklarda tekli INF tedavisi ile INF ve RBV
ikili tedavisinin yanit oranlarini ve bunlara etki eden etkenleri
karsilastirdik.

Gerec ve Yontem

Hasta secimi

Calismaya 1998-2008 tarihleri arasinda, kanser tedavisi
sirasinda ya da sonrasi izlemde HCV enfeksiyonu tespit edi-
len ve Cocuk Gastroenteroloji Bolimi’'nde kronik hepatit C
tanisiyla izlenen 27 hasta alindi. Bu hastalarin timinde kan-
ser tedavisi ve/veya izlemleri sirasinda karaciger islev goster-
gelerinde yukseklik ve HCV antikoru pozitif saptanmis idi.
Kronik hepatit C tanisi; alti aydan fazla stiredir HCV RNA po-
zitifligi, anti HCV antikor pozitifligi, en az alti aydir serum ala-
nin aminotransferaz (ALT) yuksekligi/normalligi olmasi ve alti
aylik izlem sonrasi yapilan karaciger biyopsisinde histolojik
olarak kronik hepatit bulgulan saptanmasi ile kondu. Tim
hastalarin éncill hastaligi kontrol altinda olup en az 12 aydan
beri ilag tedavisi almiyorlardi. Olgularin timinde alfa-1 anti-
tripsin eksikligi, Wilson hastaligi gibi metabolik karaciger has-
taligi, otoimmun hepatit ve karacigerin diger enfeksiyonlari
(HIvV, EBV, HBV, CMV) dislandi. Hastalarin higbirinde klinik
veya biyokimyasal olarak karacigerin kontrol altina alinama-
yan hastaligina ait bulgular yoktu.

Biyokimyasal, virolojik, histolojik degerlendirme ve izlem

Anti HCV antikor; ikinci kugsak ELIZA testi ile, HCV RNA;
Amplikor HCV Monitor; (Roche Diagnostics Corp. test versi-
on 2,0, Indianapolis, IN, USA) ile él¢lldd. Alt sinir degeri 100
kopya/ml idi. Genotip tayini PCR incelemesi ile (InnoLipa
HCV II; Innogenetics), genotip siniflandirmasi Simmonds ve
ark.’larinin (17) yontemi ile yapildi. Hastalarin hepsine tedavi
oncesi Menghini yontemi ile kapall karaciger biyopsisi yapil-
di. Karaciger biyopsi 6rnekleri enflamatuar aktivite derecesi
ve fibrozisi Knodell histolojik aktivite indeksi kullanilarak de-
recelendirildi (18,19).

Olgularin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 3. ay, 6. ay, 12.
ay, 18. ay serum aspartat aminotransferaz (AST), ALT, gama
glutamil transpeptidaz (GGT), HCV RNA degerleri, hemoglo-
bin, hematokrit ve trombosit degerleri izlendi.

Tedavi yontemi

1998-2000 yillari arasinda tani almis 11 hastaya 12 ay su-
reyle haftada ti¢c kez 3 milyon tinite/m?/doz deri alti INF-o. 2b
(Schering-Plough (Brinny) Co. Innismnnon Counly Cork, Ir-

landa) uygulandi. 2000 yilindan sonra tani alan 16 hastaya
ayni dozda INF-a 2b’ye agizdan RBV (Schering-Plough Pro-
ducts, POK 1779, Las Piadras, Puerto Rica 00671, Puerto
Rico) 15 mg/kg/gun, ikiye bolinmis dozda, agizdan eklene-
rek 12 ay verildi. ikili tedavi alan olgular Grup 1, tekli tedavi
alan olgular Grup 2 olarak adlandirildi.

Tedaviye yanitin belirlenmesi

Serum ALT degerinin normale dénmesi biyokimyasal ya-
nit, hem HCV-RNA'nin negatiflesmesi hem de serum ALT de-
gerinin normale dénmesi tedavi sonu yanit (TSY) olarak de-
gerlendirildi. Tedavi tamamlandiktan sonra normal serum
ALT diizeyinin ve HCV-RNA negatifliginin en az alti ay devam
etmesi KVY olarak kabul edildi. HCV-RNA’da negatiflesme
ve ALT degerinde dismenin olmadigi durum yanitsiz olarak
degerlendirildi (20).

istatistiksel analiz

istatistiksel incelemeler SPSS (version 11, 2000; Chicago,
IL, USA) programi ile yapildi. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonra-
s deg@erleri ve iki grup deg@erleri Student t test, Fisher exact test
ve Mann Whitney U Test (Independent Samples T Test) ile kar-
silastinldi. P degeri 0,05’in alti anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 6zellikleri

Olgularin yaslar 6-15 yil arasinda (yas ort: 10,88+2,21 yil)
olup 7’si kiz, 20’si erkekti. Hastalarin HCV enfeksiyonu tanisi
aldiklari yas ortalamasi 6,8 yil (5,2+11,1 yas) idi. Grup 1’deki
hastalarin 4’0 kiz 12’si erkek olup, yaslan 6,3-11,5 yil
(9,64+1,99 yil) arasindaydi. Grup 2’deki olgularin 3’0 kiz, 8’i
erkek olup yaslar 6-14,6 yil (11,5+2,12 yil) idi. iki grubun ya-
sl, cinsiyeti, kanser tanilar, baslangi¢c laboratuvar degerleri,
tedavi yanitlan ve karaciger biyopsi bulgulari Tablo 1’de goé-
rilmektedir. Tim karaciger biyopsilerinde hafif ve orta dere-
cede nekroenflamatuar aktivite ile birlikte kronik hepatit bul-
gularn vardi. Fibrozis derecesi ikili tedavi alan bir olguda ve
tekli tedavi alan bir olguda olmak Uzere sadece iki olguda 4
olup diger olgularda 3 ve 3’Un altinda idi. iki grup arasinda
yas, cinsiyet, baslangic ALT, HCV-RNA, histolojik degerlen-
dirme ve fibrozis derecesinde anlamli farklilk saptanmadi.
Olgularin timu genotip-1b idi. Tedavi 6ncesi enfeksiyon si-
resi Grup 1’de 17,56+3,59 ay, Grup 2’de 31,33+8,57 aydi ve
iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001).

Tedavi yaniti

Grup 1’de TSY orani %75 (12/16), KVY orani %56 (9/16)
olarak saptandi. Grup 2’de ise TSY orani %27,2 (3/11) iken KVY
orani %18,18 (2/11) bulundu. iki grup arasinda TSY oranlar
arasinda anlamli farkliik saptandi (p=0,02). Kalici virolojik yanit
iki grup arasinda istatistiksel olarak farkl saptanmadi (p=0,109).
Ayni zamanda KVY oranlari hastalarin takibi boyunca degisme-
di. Grup 1’de tedaviye yanitsiz hasta orani %25, Grup 2’de ise
bu oran %72,72 idi (p<0,05). Tedaviye yanitli ve yanitsiz olgula-
rin baslangic ALT, HCV-RNA degerleri, histolojik degerlendirme
ve fibrozis derecesi farkll bulunmadi (Tablo 2). Tedavi éncesi
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enfeksiyon stiresi tedaviye yanith grupta 18,21+3,24 ay, tedavi-
ye yanitsiz grupta ise 33,32+10,51 ay olarak bulundu (p=0,001).
Tedaviye yanith ve yanitsiz olgularin baslangi¢ verileri ve karsi-
lastinimasi Tablo 2'de gdsterilmektedir.

Yan etkileri

Tedavide genel olarak sorun olmadi. interferonun erken
yan etkileri (ates, halsizlik, miyalji) her iki grupta hastalarin ¢o-
gunda ilk dozdan sonra ortaya ¢iktl. Ancak diger dozlarda
daha az gérildi. Grup 1’de istahsizlik 10/16, alopesi 3/16
oraninda goérildi. Ortalama hemoglobin diizeyi tedavi 6nce-
sinde 11,3 gr/dl, tedavi sonrasinda 10,7 gr/dl saptandi
(p=0,38). Tum yan etkiler tedavi bittikten sonra kayboldu.
Grup 2’de tedavi 6ncesi 10,7 gr/dl olan hemoglobin degeri
tedavi sonunda 12,64 gr/dl bulundu (p=0,387). iki grup ara-
sinda hemoglobinin tedavi basinda ve sonundaki degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,905, 0,230). Her iki
grupta tedaviyi sonlandirlacak yan etki gbzlenmedi ve olgu-
larin ttmUne 12 ay boyunca tedavi uygulandi.

Tartisma

Hepatit C enfeksiyonu baslica kan yoluyla bulastigi igin,
cok sayida kan ve Urinlerinin transflizyonunun ya da operas-
yonun gerektigi onkoloji hastalarinda gérilme sikhigi artmak-
tadir. Anti HCV sikligi kanserli cocuklarda %12 ile %43 gibi
yuksek oranlarda bildirilmistir (5,21). Kronik HCV enfeksiyo-
nunun kendiliginden iyilesme orani %20-40 iken kanser ne-
deniyle tedavi sirasinda enfeksiyonu almis olgularda bu oran
%2,5 ile %11’e kadar azalmaktadir (3,22).

Kronik hepatit nedenleri arasinda HCV enfeksiyonu ol-
dukga énemli oldugundan 15 yildan beri etkili tedavi yéntem-
leri gelistirilmeye calisilmistir (1). Tedavinin amaci hastaligin
ilerlemesini dnlemek ve KVY oranlarini artirmaktir. Kalici viro-
lojik yanit orani INF-a tekli tedavisi ile %20’nin altinda kalir-
ken, INF-a ve RBYV ikili tedavisi ile %40, son zamanlarda eris-
kinlerde yapilan calismalarda pegylated INF ve RBV kullani-
mi ile %54-61 oranlar elde edilmistir (15,23-27).

Tablo 1. Kronik HCV enfeksiyonlu ¢ocuklarnn demografik verileri, kanser tipleri, baslangi¢ degerleri, karaciger biyopsi bulgulari ve

tedaviye yanit oranlari

Grup 1 (n=16) Grup 2 (n=11) Toplam (n=27)
Yas (yll, ortalama=SS) 9,64+1,99 11,5+2,12 10,88+2,21
Kiz/Erkek 4/12 3/8 7/20
Akut lenfoblastik 16semi 14 10 22
Lenfoma 2 0 2
Wilms timori 0 1 1
Tedavi 6ncesi enfeksiyon siresi (ay) 17,56+3,56 31,33+8,57 22,5+8,83
Baslangic ALT (IU/L), 77+55,37 89,29+27,75 81,3+47,07
Basglangic HCV RNA (x10° kopya /mL) 2,97+2,94 3,58+2,95 3,18+2,88
Knodell HAI score 4,38+2,66 5,42+3,04 4,752, 77
Fibrosis derecesi 1,07+1,25 1,71+1,49 1,4+1,31
Tedavi sonu yanit 12/16 (%75) 3/11 (%27,2) 15 (%55,5)*
Kalici virolojik yanit 9/16 (%56) 2/11 (%18,1) 11 (%40,7)
Yanitsiz 4/16 (%25) 8/11 (%72,7) 12 (%44)”

HAI: Hepatik aktivite indeksi
*p<0,05

Tablo 2. Tedaviye yanith ve yanitsiz hastalarin 6zellikleri, kanser tipleri, baslangic degerleri ve karaciger biyopsi bulgula-

rinin karsilastiriimasi

Yanith (n=15) Yanitsiz (n=12) o]
Yas (yll, ortalama+SS) 10,55+2,06 11+2,36 0,190
Kiz/Erkek 4/11 3/9 1,0
Akut lenfoblastik 16semi 7 10
Lenfoma 0 2
Wilms Tm 0 1
Baslangic ALT (IU/L), 101,29+67,38 70,54+29,65 0,405
Baslangic HCV RNA (x105 kopya/mL) 4,56+1,18 5,45+2 54 0,634
Knodell HAI derecesi 4,15+2,41 5,86+3,23 0,208
Fibrosis derecesi 1,33+0,72 2,2+1,48 0,093
Tedavi 6ncesi enfeksiyon siresi (ay) 18,21+3,24 33,32+10,51 0,001

HAI: Hepatik aktivite indeksi
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Interferon yanitini belirleyen en énemli etmenler: HCV
genotipi, tedavi 6ncesi HCV-RNA duzeyi, birincil hematoon-
kolojik hastallk ve sirozun olmamasidir (9,10). Pensati ve
ark.’larinin (28) calismasinda INF tekli tedavisi verilmis 25
kronik hepatit C tanili gocukta virolojik yanit %8 gibi distk
bir oranda saptanmistir. Jacobson ve ark.’lan (29) kronik
HCV enfeksiyonlu cocuklarda tekli tedavi ile KVY oranini ge-
notipib’de %26, diger genotiplerde %70 saptamislardir.
Kronik hepatit C enfeksiyonu olan, sadece INF verilen 366
cocugu iceren 19 calismanin topluca incelenmesinde KVY
%34,2-36,4 olarak saptanmistir (29,30). Calismamizda tekli
tedavi grubunda TSY'’yi %27,2, KVY’yi %18,1 saptadik. Bu
diistik oranlari olgularimizin timantin tedaviye zor yanit veren
genotip 1b olmasi ve ayni zamanda hasta grubumuzun tani
ve tedavi 6ncesi suresinin uzunlugu ile aciklayabiliriz. Geno-
tip 1b olgularinda tedavi yanitini artirmak ve tekrarlayan en-
feksiyonlar azaltmak icin ikili tedavinin daha etkili oldugu bi-
linmekte olup bu konuda pek ¢ok calisma yapilmistir. Lackner
ve ark.’lar (31) HCV enfeksiyonu olan kanserli 12 ¢ocuga iki-
li tedavi vermig, 12 aylik izlemde KVY’yi %50 bulmuglardir.
Suoglu ve ark.’lan (32) calismalarinda 12 olguya ikili tedavi (3
milyon U/m’ INF-a. haftada 3 kez, RBV 15 mg/kg/giin,) 10 ol-
guya ayni dozda yalniz INF 12 ay boyunca uygulamig, TSY
ikili tedavi alan grupta %50, tekli tedavi alan grupta %30
saptanirken, KVY oranlan %41,7 ve %30 tespit edilmistir.
Christensson ve ark.’lari (33) kanserli ve HCV enfeksiyonu
olan 11 cocuga ikili tedavi verdiklerinde KVY’yi %64 sapta-
mislardir. Bu galismada kendiliginden iyilesme orani %21 bu-
lunmustur. Di Marco ve ark.’larinin (34) calismasinda genotip
1b olgulara 6 ay ve 12 ay ikili tedavi (INF-a 2b haftada 3 kez
3-6 MU ile 1000-1200 mg/giin RBV) uygulamasi karsilastiril-
mis 12 ay sonunda KVY oranini %76 gibi oldukca ylksek
saptamiglardir. Hartman ve ark.’lan (16) %70’i kanserli 20
hastaya tekli ve ikili uyguladiklarinda KVY tekli tedavide %43,
ikili tedavi ise %54 bulunmustur. Ayrica bu galismada olgula-
rin %70'nin genotip 1b ve tedavi dncesi enfeksiyon stiresinin
yanith hastalarda yanitsizlara gére daha kisa oldugunu belirt-
mislerdir. Biz de calismamizda literatir ile uyumlu olarak ikili
tedavi grubunda TSY’yi %75, KVY’yi %56 bulduk Tekli teda-
viye gbre yanit oranlarimizin ytiksekligini bu gruptaki hastala-
rin izlem sdrelerinin kisa olmasi ile agiklayabiliriz. Yetigkinler-
de yapilan ¢cok degiskenli incelemelerde disik vireminin te-
davi yanitini iyi ydnde etkiledigi belirtiimistir (15,35,36). Garcia-
Monzon ve ark.’lari (37), Stoglu ve ark.’larinin (32) calismala-
rindaki gibi bizim galismamizda da hastalarin baslangig viral
yukleri bir milyon Unitenin altinda idi. Her iki grupta da viral
yuki iki milyon Unitenin Uzerinde olan hasta yoktu. Tekli te-
davi alan grupta viral yUk ikili tedavi alan gruba gore yUksek-
ti ancak anlamli degildi (p=0,264). Tedaviye yanitli ve yanitsiz
olgularda viral yik agisindan anlamh fark bulunmadi
(p=0,634). Cesitli yayinlarda, HCV enfeksiyonlu kanserli ¢o-
cuklarda karaciger hastaliginin ilerleyisi hakkinda celiskili bil-
giler vardir (16). Bazi calismalarda hafif derecede histolojik
ilerleme olurken (38,39), digerlerinde %21-22 oraninda kdp-
rilesme, fibroz ve %8 oraninda siroz gortlmastir (3,40).

Hartman ve ark.’lar (16) tUm karaciger biyopsilerinde hafif ve
orta derecede nekroenflamatuar aktivite saptamislardir. Bi-
yopsilerin yarisinda kdprilesme olmaksizin portal fibroz sap-
tanirken bir hastada koprilesme fibrozu saptanmistir. Olgu-
larmizin biyopsisinde kronik hepatit bulgulari ile birlikte hafif
ve orta derecede nekroenflamatuar aktivite géralmustir. Ka-
raciger biyopsisi fibrozun ve sirozun varligini géstermek aci-
sindan oldukga énemlidir (41). Calismamizda fibrozis dlgegi
ikili tedavi alan bir olguda ve tekli tedavi alan bir olguda ol-
mak Uzere iki olguda 4't0. Diger olgularda 3 ve 3'ln altinday-
di. Tedaviye yanitl ve yanitsiz hastalar arasinda hepatik akti-
vite siddeti ve fibrozis derecesi agisindan anlamli fark yoktu.
Her bir grupta birer hastanin digindaki diger olgularin bulgu-
lan literatlrle benzerlik gostermektedir. Hicbir hastamizda si-
roz ve kanser gelismedi. TUm hastalarimizda hafif yan etkiler
gorulirken yalniz 16 hastanin tiglinde INF dozunu %10 azalt-
mak gerekti.

Sonug olarak; kanser sonrasi kronik HCV genotip 1b en-
feksiyonu olan ¢ocuklarda ikili tedavide tekli tedaviye gore da-
ha iyi yanit oranlarinin elde edildigi goézlendi. Olgu sayimiz az
olmakla birlikte biz bu ylksek yanit oraninda tedavi 6ncesi en-
feksiyon suresinin kisaliginin etkili oldugunu disinmekteyiz.
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