Bakirkdy Tip Dergisi 2018;14:394-7 Arastirma / Research
DOI: 10.4274/BTDMJB.20171206061205

Gastrointestinal Kanserlerde Viral Hepatit Prevalansi
ve Reaktivasyon Oranlari
Viral Hepatitis Prevalance and Reactivation Rates in Gastrointestinal Cancers
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0z

Hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C viriisii (HCV) ile olan kronik enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlarin akut reaktivasyonlari ozellikle sitotoksik veya imminosiipresif kanser
tedavilerinde aksamalara yol acabilmektedir. Literatirde solid timdrli kanser hastalarinda hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi oranlarinin gdsterildigi yeterli calisma
bulunmamaktadir. Bu calismada gastrointestinal kanser tiirlerinde HBV ve HCV prevalansi ve hastalik seyrindeki reaktivasyon oranlari retrospektif olarak arastiritmigtir. HBV
ve HCV pozitifligi oranlarini gastrointestinal kanser alt tipleri icerisinde ve kontrol grubuyla karsilastirdiimizda; rektum kanserinde (%5,6) ve gastrik ve dzofageal kanserlerde
(%5,67) HBsAg pozitifligi kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. HCV pozitifligi orani sagukli poptlasyonlar (%0,84) karsilastirildiginda anlamur fark
bulunamamistir. Reaktivasyonlar sonucu tedavi seyrinin aksamamasi ve hastalarin kendilerine en uygun tedaviyi alabilmeleri agisindan ytiksek riskteki kanser hastalarinin viral
hepatitler yoniinden taranmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virls, hepatit C viriis, gastrik kanser, kolon kanseri, rektum kanseri

ABSTRACT

Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) are associated with significant morbidity and mortality among patients with cancer who received cytotoxic chemotherapy. To
our knowledge, there are not satisfying available data in regard to hepatitis B surface antigen (HBsAg) positivity ratios in solid cancer patients. Prevalence and reactivation rates
of chronic HBV and HCV infections in gastrointestinal cancer patients were retrospectively investigated. Statistical significant relationship was detected for HBsAg positivity in
gastric and esophageal cancers (5.67%) and rectum cancer (5.6%). Statistical significant relationship was not detected for HCV. Screenings for viral hepatitis is required in order
to prevent treatment discontinuations.
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GiRiS

Hepatit B virtisti (HBV) ve hepatit C virtisii (HCV), ézellikle
sitotoksik kemoterapi alan kanser hastalarinda énemli
morbidite ve mortalite nedenleridir. HBV tasiyicisi olan
kemoterapi alan hastalarda HBV reaktivasyon oranlari
%14-72 iken mortalite oranlari ise %5-52 bulunmustur
(1). HCV reaktivasyonu da 6nemli bir sorun olusturmasina
ragmen HBV ile karsilastirildijinda gorece daha az
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (1). Hepatit B ve C
reaktivasyonlari karaciger yetmezligi, hepatik ensefalopati
ve 0lime neden olabilmektedir. Ayrica kanser hastalarinda
hepatit reaktivasyonu nedenli kemoterapi duraksamalari ve
kesilmeleri sagkalim suresinde kisalmaya yol agmaktadir
(2,3). HBV reaktivasyonu gibi hepatitler nedeniyle ortaya
citkan sorunlarin yonetimi hematolojik malignitelerde
ayrintitandiritmis olmasina karsin, solid tumorlu kanser
hastalarinda bu konuyla ilgili bilgilerimiz kisitlidir ve HBV
reaktivasyonunun mekanizmasi ve risk faktorleri tam
olarak anlasilamamistir. Uzak Dogu'da gerceklestirilen
sinirli sayidaki calismaya gore HBV reaktivasyonu icgin
risk faktorleri; yuksek HBV-DNA dizeyleri, sistemik
kortikosteroidlerin kullanimi ve lenfoma, meme kanseri
gibi belirli kanser tlrleri olarak tanimlanmistir (4).
Amerika Klinik Onkoloji Dernedi (The American Society
of Clinical Oncology-ASCO) HBV reaktivasyonuna yol
acabilecek immiunosupresif tedavi planlanan veya HBV
enfeksiyonu icin risk faktérlerine sahip hastalarda tarama
yapilmasini 6nermektedir (5). Ancak kemoterapi 6ncesi
HBV taramasiyla ilgili taramanin yapilacagr uygun hasta
populasyonunun belirlenmesi acisindan cevaplanmasi
gereken sorular bulunmaktadir.

Literattirde solid tumorll kanser hastalarinda HBV ve HCV
oranlari konusunda yeterli calisma bulunmamaktadir.
Bu calismanin da amaci gastrointestinal sistem
malignitelerinde (6zofagus, gastrik, kolon ve rektum) HBV
ve HCV prevalans degerlerini ortaya cikarmak ve bunu
blyuk bir kontrol grubuyla karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

2000-2014 yillar arasinda Istanbul Bakirkéy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi tibbi onkoloji
birimine basvuran kanser hastalari retrospektif olarak
degerlendirildi ve hepatit serolojisine ulasilabilen hastalar
calismaya dahil edildi. Kan bagisinda bulunmak tzere kan
bankasina bagvuran 96000 saglikli gonullu ile kontrol
grubu olusturuldu. Her hastanin kanser tirt Uluslararasi

Hastalik Siniflandiritmasi (International Classification of
Diseases for Oncology) kurallarina gére belirlendi (6). Hasta
bilgileri dncelikli olarak hastanelerin hasta dosyalari ve
elektronik sistemleri Gizerinden edinildigi gibi direkt olarak
hasta ve hasta yakinlarindan da bilgi edinildi. Hastalarin
laboratuvarsonugbilgilerine hastadosyalarive hastanelerin
elektronik sistemleri Gzerinden ulasildi. Patolojik kanser
tanisi olmayan hastalar ve karaciger kanseri olan hastalar
calismadan dislandi. Calismaya Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 2017/285 protokol numarasi ve 2017-
12-09 karar numarasi ile bilimsel ve etik acidan sakinca
olmadigina dair onay verilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin onayr alinmistir.

istatistiksel Analiz

Kanser tlrleri ile hepatit B ylzey antijeni (HBsAg) ve Anti-
HCV serolojik belirtecleri arasindaki iliski, degiskenlerin
kategorisel 6zelliklerine uygun olarak x? veya Fisher's
testleri kullanilarak belirlendi. Ayrica sayisal degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. 0,05'ten kiiglk olan
cift kuyruklu p degerleri anlamli kabul edildi.

TARTISMA

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik koruma ve Onleme
Merkezi (United States Center for Disease Control
and Prevention) sitotoksik ilaclar dahil herhangi bir
immunosupresif tedavi oncesinde kanser hastalarina
HBV taramas! yapilmasini dnermektedir (7). 2010 yilinda
ASCO sitotoksik kemoterapi alacak her hastada rutin HBV
taramas! yapilmasi konusunda yeterli kanit olmadigi
yoniunde bir klinik goras bildirmistir (8).

Sitotoksik kemoterapi dahil immunosupresif tedavi alacak
olan hastalarin hepatit serolojileri oldukca dederli bir
bilgidir. Clinkii kemoterapotiklerle tedavi edilmekte olan
hastalarin HBV reaktivasyon oranlari cesitli calismalarda
%14-72 arasinda bildirilmistir (2,3,9). Calismalarda elde
edilen HBV reaktivasyon oranlarindaki bu degiskenligin
nedeni; hasta populasyonlarindaki farklar, farkli tumor
tipleri ve kemoterapi rejimleri, reaktivasyonun tanimi ve
calisma dizayni seklinde aciklanabilir (1). immunosiipresif
tedavileri izleyen hepatit C reaktivasyonu daha nadir
gérilen bir durumdur (10,11). HCV reaktivasyonuna
hematolojik malignitelerde daha sik karsilasilmasina
ragmen solid timorlu hastalarda da HCV reaktivasyonu
bildiritmistir (10,12-15).
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Literatirde solid tumorld kanser hastalarinda HBsAg
pozitifligi  oranlarinin  goésterildigi  yeterli  calisma
bulunmamaktadir. Daha o6nceki calismalar agirtikli
olarak HBsAg seropozitifligi olan hematolojik maligniteli
hastalarda sitotoksik kemoterapi uygulamalarinin hepatik
komplikasyonlari (zerinde durmaktadir. Solid timorli
hastalarda HBsAg seropozitifligini ve oranlarini irdeleyen
az sayidaki calismadan Alexopoulos ve ark. calismasina
gore kemoterapi alan 1008 kanser hastasi arasindan
54 hastada (%5,3) HBsAg tespit edilmis ve %14 hastada
gbzlenen HBV reaktivasyonuna baglanmistir (9). Ayrica
448 kanser hastasinin dahil edildigi bir baska calismada da
HBsAg pozitifligi %4,2, anti-HCV pozitifligi orani ise %0,7
olarak bildirilmistir (16).

Calismamizda; 96000 saglikli kan bagiscisindan olusan
kontrol grubunun HBsAg pozitifligi orani %3.3, anti-HCV
pozitifli§i orant %0,7 olarak bulunmustur.

HBV ve HCV porzitifligi oranlarini gastrointestinal
kanser alt tipleri icerisinde ve kontrol grubuyla
karsilastirdigimizda; rektum kanserinde ve gastrik ve
6zofageal kanserlerde HBsAg pozitifligi kontrol grubuna
gore anlamli olarak ytksek bulunmustur. HCV pozitifligi
orani saglikli populasyonla karsilastirildiginda anlamdi
fark bulunamamistir. Daha onceki bir calismada HBV

enfeksiyonunun 0Ozellikle ailesel gastrik kanser oykusu
olmayan hastalarda gastrik kanser ile iliskili oldugu
bulunmustur (17). Ancak literatirde HBV pozitifligi ile
rektum kanseri veya 0zofageal kanser arasindaki iligkiyi
gosteren bir calisma bulunmamaktadir.

2000-2014 yillart arasinda hastaneye bagvuran kanser
hastalari retrospektif olarak degerlendirildi ve bunlar
arasindan hepatit serolojisine ulasilan 3890 hasta
calismaya dahil edildi. Calisma kolu ortalama yasl
59,55+13,71 yil (dagilim; 19-93) olan 2042 kadin (%52,48) ve
1848 erkek (%47,52) hastadan olusmaktaydi. Bu hastalardan
gastrointestinal sistem maligniteli 923 hastada ayrica akut
viral hepatit gelistirme oranlari degerlendirildi.

Kontrol grubunda HBsAg pozitifligi orani %3,3 iken anti-
HCV pozitifligi orani ise %0,84 olarak bulundu. HBsAg
pozitif kanser hastalari ve kanser turleri ile kontrol grubu
arasindaki alt-grup analizleri Tablo 1'de detaylandiritmistir.
Bu degderlendirmede gastrik ve 6zofageal kanserler (%5,67,
p=0,027) ve rektum kanseri (%5,6, p=0,025) istatistiksel
olarak anlamli ve iliskili iken kolon kanserinde (%3,8,
p=0,1) anlamli iliski bulunamadi.

Anti-HCV pozitif kanser hastalari ve kanser tdrleri ile
kontrol grubu arasindaki alt-grup analizleri de Tablo 1'de
detaylandiritmistir. Bu degerlendirmede ise anti-HCV

Tablo 1: Gastrointestinal kanser tlrlerindeki hepatit B ylzey antijeni ve anti-hepatit C virtst pozitifligi dagilim oranlari ve kontrol grubuyla

karsilastiritmalari

HBsAg Pozitif anti-HCV Pozitif
Kanser Tiirii Toplam n

n % p n % p
Kontrol Grubu 96,000 3168 33 - 806 0,84 -
Tiim Hastalar 3890 142 3,65 0,12 48 1,2 0,09
Gastrik ve Ozofageal 317 18 5,67 0,027 5 1,57 0,12
Kolon 446 17 38 0,1 6 1,3 0,14
Rektum 160 9 5,6 0,025 2 1,25 0,26

HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni, HCV: hepatit C virtsu

Tablo 2: Kanser turleri, pozitif hepatit serolojisine sahip hasta sayilari ve kanser tlrlerine gére reaktivasyon oranlari

Kanser Tiirii Hepatit Serolojisi + Hepatit Reaktivasyon + Toplam
Gastrik ve Ozofegeal n 28 5 33

% 84,8 15,2 100
Kolon n 38 4 42

% 90,5 9,5 100
Rektum n 15 1 16

% 93,8 6,3 100
Total n=81 n=10




Savas Bayrak ve ark. / Gastrointestinal kanserlerde viral hepatit oranlari

pozitifligi ile istatistiksel olarak anlamui iliski bulunamadi.
(%2,5, p=0,0016)

Bu calismaya dahil edilen ve serolojisine ek olarak ayrica
klinik bilgileri ve takibi olan 91 gastrointestinal maligniteli
hastanin  degerlendirilmesinde toplam 10 hastada
(%10,9) hepatit reaktivasyonu gelisimi izlendi. Kanser
turleri ve akut viral hepatit gelistirme oranlari Tablo 2'de
detaylandiritmistir.

Calismanin Kisituliklar

Calismanin retrospektif dizayni ve tek merkezli olusu
kisitliliklaridir.

SONUC

Kanser tanisi almis ve anti-kanser tedavi uygulanacak
hastalarin viral hepatit serolojilerinin bilinmesi ve hepatit
reaktivasyonunun tespiti konusunda dikkatli olunmasi
gerekmektedir.

Etik Kurul Onayr: istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2017/285 protokol numarasi ve 2017-12-09 karar
numarasi ile bilimsel ve etik acidan sakinca olmadidina
dair onay verilmistir.
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