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KKH Nedenleri 

• Viral hepatitler (HBV, HCV) 

• Alkol 

• Kolestatik karaciğer hastalıkları (PBK, PSK) 

• Otoimmün hepatit 

• Vasküler hastalıklar (kardiyak siroz, Budd – Chiari 
sendromu, veno-oklüziv hastalık) 

• Metabolik hastalıklar (Hemokromatozis, Wilson 
hastalığı, alfa 1 antitripsin eksikliği) 

• NASH 

• Kriptojenik  



Kronik Karaciğer 

Hastalığı 

Hepatosellüler Karsinom 

Ekstrahepatik Maligniteler 

J Hepatol 2012;56:908–43.  

Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:168–74.  



KKH & Kanser 

• Her iki hastalık da sigara içimi, 

alkol tüketimi ve metabolik 

sendrom gibi ortak risk faktörleri 

içermektedir.  

 

• İngiltere’de yapılan bir çalışmada, 

karaciğer sirozlu hastaların HCC 

ve karaciğer dışı kanserlerden 

ölüm oranları sırasıyla 0.69 ve 

2.48 (100 kişi/yıl) saptanmıştır.  

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 

Ratib S, et al. Am J Gastroenterol 2015;110:1149–58.  



Kronik Karaciğer Hastalığı  

+ Kanser 

Tedavi Planı ??? 

Prognostik Sınıflama 



KKH Prognoz 

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 



KKH Prognoz 

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 



KKH ve Cerrahi 

Child Sınıflaması Mortalite Oranları 

A %10 

B %30-31 

C %76-82 

KKH olan kişilerde major abdominal cerrahi 

sonrası mortalite oranları 

Friedman LS. Trans Am Clin Climatol Assoc 2010;121:192-204; discussion 5. 

Garrison RN, et al. Ann Surg 1984;199:648–55. 

Mansour A, et al. Surgery 1997;122:730–5; discussion 5–6. 



KKH ve Cerrahi 

Teh SH, et al.Gastroenterology 2007;132:1261–9. 

772 sirozlu hasta, kardiyovasküler, ortopedik veya 

abdominal cerrahi sonrası mortalite oranı 
 



KKH ve Cerrahi 

• Gastrik kanser ve sirozu olan 57 hasta 

• Retrospektif çalışma 

• Child-Pugh A vs B-C 

• Postoperatif komplikasyon oranları %30.4 vs %72.2 

• Mortalite oranları %4.3 vs %27.2 

• 5 yıllık sağkalım oranı %66 vs %11 

Jang HJ, et al. Dig Dis Sci 2008;53:399–404.  



KKH ve Cerrahi 

• Kolorektal karsinom ve sirozu olan 72 hasta 

• Retrospektif çalışma 

• Child-Pugh A vs B-C 

• 5 yıllık sağkalım oranları %52 vs %23  

 

Gervaz P, et al. J Am Coll Surg 2003;196:874–9.  



KKH ve Cerrahi 

• Child-Pugh A hastalar, genellikle elektif cerrahiyi iyi 
tolere etmektedir. 

 

• Child-Pugh B hastalar, hasta bazlı karar verilmelidir. 

 

• Child-Pugh C hastalar ise cerrahi açıdan 
kontrendikasyon oluşturmaktadır.   

 

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 



KKH ve Sistemik Tedavi 

• Bazı kemoterapötik ajanlar karaciğer toksisitesine 
neden olmaktadır.  

Hafif bir ALT-AST 

yükselmesi 

Ciddi, fatal 

hepatik yetmezlik 



KKH ve Sistemik Tedavi 

• Karaciğer fonksiyonunda bozulma antikanser ilaçların 

metabolizmasını etkilemesi açısından önemlidir. Bu 

etkileme; 

• Direkt olarak ilacın karaciğerde aktivasyonunun 

yavaşlaması ile terapötik etkinliğinde azalması 

şeklinde olabileceği gibi, 

• Yine direkt olarak detoksifikasyonun azalması ile ya 

da, 

• Hipoalbuminemiye yol açarak ilacın proteine bağlı 

olmayan serbest fraksiyonun artması ile terapötik ve 

toksik etkilerinin çoğalması şeklinde de olabilir. 

 



KKH ve Sistemik Tedavi 

• Anormal ilaç metabolizması ciddi hematolojik ve non-
hematolojik toksisite artışına neden olmaktadır.  

 

• Bu nedenle, antikanser tedavinin başarısını artırmak 
için tedavi öncesi ve sırasında KC fonksiyon takibi 
kaçınılmazdır.  

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 



KKH ve Sistemik Tedavi 

• Karaciğer sirozlu hastalarda sitotoksik KT ajanlarının 
kullanımı ile veriler kısıtlıdır. 

 

• Karaciğer sirozu, klinik çalışmalarda genellikle dışlama 
kriterlerindendir. 

 

• Küçük retrospektif veya faz I çalışmalardan edinilen 
bilgiler mevcuttur, fakat kanıt düzeyi düşüktür.   

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 



Cabibbo G, et al. Liver Int 2012;32:21–7. 



Doz Modifikasyonu 

• Vinkristin, vinblastin ve 

vinorelbin 

• İrinotekan 

• Prokarbazin 

• Etoposid 

• Paklitaksel ve 

dosetaksel 

• Doksorubisin, 

Epirubisin, 

Daunorubisin 

• Gemsitabin 

• İmatinib 

• Erlotinib 

• Temsirolimus ve 

everolimus 

• Pazopanib 

• Lapatinib 

• Bortezomib  

• İxabepilon 

• Nilotinib  

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 



Doz Modifikasyonu 

Siklofosfamid:  

 

• Karaciğerde metabolize olur ve böbrekle atılır.  

 

• Bilirubin 3.1-5 mg/dl veya AST > 3x ULN durumunda 
%25 doz azaltımı,  

• Bilirubin >5mg/dl ise ilacın verilmemesi 
önerilmektedir.  

 

Floyd J et al, Semin Oncol 2006;33:50  



Doz Modifikasyonu 

Doksorubisin:  

 

• İlaç ve metabolitleri genellikle safra yolu ile 
atıldığından dolayı karaciğer fonksiyon bozukluğunda 
doz modifikasyonu gerekmektedir.  

 

• Bilirubin 2-3 mg/dl ise %50 doz azaltımı,  

• Bilirubin 3.1 – 5 mg/dl ise %75 doz azaltımı,  

• Bilirubin >5mg/dl ise ilacın verilmemesi 
önerilmektedir. 

 

Benjamin et al, Cancer 1974;33:19-27  



Doz Modifikasyonu 

Epirubisin: 

 

• Karaciğer fonksiyon testleri içerisinde AST, bilirubine 
göre daha sensitif ve güvenilirdir.  

 

• AST 150 – 250 IU/L ise %25 doz azaltımı,  

• AST 250 – 500 IU/L ise %50 doz azaltımı,  

• AST >500 IU/L ise %75 doz azaltımı önerilmektedir.  

 

Br J Cancer. 1992 Oct;66(4):765-9. 



Doz Modifikasyonu 

• Taksanlar, primer olarak inaktif derivelerine 
karaciğerde metabolize olmakta ve safra ile 
atılmaktadır.  

 

• Karaciğer fonksiyon bozukluğunda mutlaka doz 
modifikasyonu yapılmalıdır.  

 

• Haftalık veya 3 haftalık uygulamalar arasında yeterli 
veri yoktur.  

 



Doz Modifikasyonu 

• 5-FU, dihidropirimidin dehidrogenaz enzimi tarafından 
inaktif metabolitlerine metabolize edilir. Bu enzim daha 
çok karaciğerde bulunmaktadır.  

 

• Bu sebeple karaciğer fonksiyon bozukluğunda dikkat 
edilmelidir.  

 

• Bilirubin >5 mg/dl ise ilaç verilmemelidir.  

 



Doz Modifikasyonu 

Metotreksat:  

• Hepatotoksik ajanlar içerisinde en popüler ajandır.  

• Akut transaminaz yüksekliğine sebep olabilir. 
Karaciğerde fibrozise neden olmaktadır.  

 

• Bilirubin 3.1-5 mg/dl veya aminotransferazlar > 3 x 
ULN ise %25 doz azaltımı,  

• Bilirubin >5mg/dl ise ilacın verilmemesi 
önerilmektedir.  

 

Kintzel et al, Cancer Treat Rev 1995;21:33-64  



Doz Modifikasyonu 

Metotreksat:  

 

• Asit, plevral effüzyon gibi üçüncü boşlukta sıvı olması 
durumunda Mtx birikir.  

 

• Böyle durumlarda Mtx uygulamadan önce sıvı 
boşaltılmalıdır. 

 

• Drenaj mümkün değilse doz azaltılmalıdır.  



Doz Modifikasyonu 

• Akciğer kanserinde sıkça kullandığımız vinorelbin de 
hepatotoksisite görülebilir.  

 

• Bilirubin yüksekliğinde doz azaltımı önerilmektedir.  

 

• Bazı yayınlarda ise hafif ve orta düzeyde (bilirubin <3x 
ULN, transaminazlar < 2.5xULN) karaciğer fonksiyon 
bozukluğu olanlarda doz modifikasyonun 
gerekmeyebileceği öne sürülmektedir.  

 



Meme Kanseri Hormonal Tedavi 

• Tamoksifen (kolestatik hepatit), anastrazol, goserelin 
ve leuprolid kullanımı, hepatik yetmezliği olan hastada 
doz azaltımı önerilmemektedir. 

 

• Letrozol ise siroz ve ciddi hepatik yetmezlikte %50 
doz azaltımı önerilmektedir (Child C) 



Prostat Kanseri 

Abirateron asetat: 

 

• AST-ALT 2,5xULN ve total bilirubin 1,5xULN’den 

daha az artışta 750 mg  

• Takipte gerileme yoksa 500 mg 

• 500 mg almasına rağmen artış varsa kesilmelidir.   



Radyoterapi  

• RT’ye bağlı hepatotoksisite, doğrudan RT alanına 
giren karaciğer miktarı ile ilgilidir. 

 

• Yeterli miktarda karaciğerin RT almadığı durumlarda 
daha yüksek dozlar güvenle verilebilir. 

 

• %5’lik hepatit riski için karaciğerin; 
  1/3 ışınlandığında 90 Gy 

  2/3 ışınlandığında 47 Gy 

  3/3 ışınlandığında 31 Gy 



HBV Reaktivasyonu 

• Kanser hastalarında HBV reaktivasyon oranı %20-41 
arasında değişmektedir. 

 

• HBsAg (+), HbeAg (+), erkek cinsiyet, genç 
hastalarda reaktivasyon riski daha yüksektir.  

 

• Genellikle 3.siklüs sonrası reaktivasyon 
görülmektedir.  

Yeo et al. J Med Virol. 2001 



Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5suppl):S156-S165.  

Kohrt HE, et al. Clin Liver Dis. 2007;11:965-991.  

Reaktivasyonu Önemi 

Mortalite 

%4-60 



HBV Reaktivasyonu 

Yeo W, et al. Hepatology 2006;43:209-220 



HBV Reaktivasyonu 

Yeo W, et al. Hepatology 2006;43:209-220 



HBV Reaktivasyonu 

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 

• İnterferon, kemik iliği süpresyonu nedeniyle önerilmemektedir.  



HBV Reaktivasyonu 

Ne zaman başlayalım? 

 

Ne kadar devam edelim? 



HBV Reaktivasyonu 

Ne zaman başlayalım? 

 

Kemoterapi başlamadan 2-3 hafta önce 

antiviral tedavi başlanmalıdır. 

Rapti & Hadziyannis. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2011; 5(3).  

Lok A. AASLD Guidelines. Hepatology 2009; 50: 1–36  



HBV Reaktivasyonu 

Yeo W, et al. Hepatology 2006;43:209-220 

 12 ay 

 6 ay 

 

Ne kadar devam edelim? 



HBV Reaktivasyonu 

Yeo W, et al. Hepatology 2006;43:209-220 

 6 ay 

 

Ne kadar devam edelim? 



HCV Reaktivasyonu 

• HBV reaktivasyonuna göre daha az sıklıkta ve daha 
hafif şiddette görülmektedir.  

 

• KT alan hastalara özel bir profilaktik yaklaşım önerisi 
yoktur. 

 

• KT başladığında ALT düzeyi (1-2 haftada bir) ve HCV 
RNA (4 haftada bir) takibi yapılmalıdır.  

 

• Takip, tedavi tamamlandıktan sonra 3 ay daha devam 
edilmelidir.  

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 

Torres HA. Nat Rev Clin Oncol 2012;9:156–66  



HCV Reaktivasyonu 

• ALT yükselmesi, reaktivasyon durumunda KT 
kesilmesi düşünülebilir.  

 

• İnterferon, ribavirin gibi ajanların potansiyel ilaç 
etkileşimi ve hematolojik yan etkileri artırmaları 
nedeniyle KT esnasında önerilmemektedir.  

 

• Reaktivasyon durumunda, KT dozunun azaltılması, 
kesilmesi veya rejimin değiştirilmesi düşünülebilir.  

Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 

Torres HA, Nat Rev Clin Oncol 2012;9:156–66.  

Borchardt RA, World J Gastroenterol 2014;20:2771–6. 



Pinter M, et al. ESMO Open 2016;1:e000042 


