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OZET

Hepatit C virtisi (HCV) bir onkojenik virstiir ve insan kanserlerinin %7.8'inden sorumlu oldugu
bulunmustur. HCV iliskili hepatoseliiler kanser disinda HCV ile kanser arasindaki en guglu iliski bu
viris ile B hiicreli non-Hodgkin lenfoma (NHL) 6zellikle marjinal zon lenfoma (MZL), diffiiz blytik
B hiicreli lenfoma (DBBHL) ve lenfo-plazmositik lenfoma (LPL) arasindadir.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) is an oncogenic virus and it has been found to be responsible from 7.8% of
human cancers. Other than hepatocellular cancer, the most powerfull association with HCV and
cancer is B cell lymphomas especially diffuse large B cell lymphoma, marginal zone lymphoma
and lymphoplasmacytic lymphoma.
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EPIDEMiYOLOJI

Hepatit C virtst (HCV) bir onkojenik virlistiir ve 2012 yilinda insan kanserlerinin
%7.8'inden sorumlu oldugu bulunmustur (1,2). HCV iliskili hepatoseliiler kanser disin-
da HCV ile kanser arasindaki en gliclu iliski bu viris ile B hiicreli non-Hodgkin lenfoma
(NHL) 6zellikle marjinal zon lenfoma (MZL), diffiiz blytik B hiicreli lenfoma (DBBHL) ve
lenfo-plazmositik lenfoma (LPL) arasindaki epidemiyolojik baglantidir (3-6).

HCV karaciger hastaliklarinin yani sira karaciger disinda da hastaliklara yol acar. im-
mn problemler ve B hiicreli neoplazilerle HCV iliskisi epidemiyolojik calismalar ve klinik
go6zlemlerle saptanmis olup antiviral tedavi (AVT)'ye yanit ile desteklenmistir. En eski
veriler HCV ile tip-Il miks kriyoglobulinemi (MK) iliskisine aittir (7). Erken epidemiyolo- Yazisma Adresi
jik cahgmalar, HCV ile enfekte hastalarda artmis B hicreli NHL iliskisinin yalnizca HCV
prevalansinin ylksek oldugu bolgelerde oldugunu telkin etmisse de daha sonraki ¢a- -
lismalarda ve &zellikle meta-analizlerde diger bélgelerde de bu iliskiyi géstermistir (3,8- i”ﬁ;‘sr:’a"“akll;:i‘/’fnrzgﬁis:nT'l’)’;fku't“i'
15). Ancak meta-analizlerde bu ko-faktorler uniform olmadidi icin benzer cografik ve Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Adana-Tiirkiye
genetik temellere sahip genis olgu-kontrol serilerine ihtiya¢ vardir (15-18). HCV negatif Gelis: 25.01.2018 - Kabul: 14.02.2018
kontrollerle kiyaslandiginda HCV ile enfekte hastalarda B-NHL riskinin 2.4 kat arttigi sap- E-posta: sepay@cu.edu.tr
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tanmistir ki yliksek HCV prevalansi olan bolgelerde bu risk
daha yiksektir (14,15). Lenfoma subtipine 6zgu analizlerde
HCV-seroporzitifligi MZL ve DBBHLde yiiksek bulunurken,
FLde gicli iliski saptanmamistir (6,19).

Tohoku Hematoloji Forum grup tarafindan yapilan calis-
mada HCV-NHL iliskisi anti-HCV antikorlar ile arastiriimis ve
lenfoma grubunda HCV antikor insidansi %4.8 (66/1382) bu-
lunurken kontrollerde insidans %1.7 (14/848) bulunmustur
(20). Tarafimizdan yapilan bir calismada lenfoproliferatif has-
taligi olan 228 olguda anti-HCV olgularin %11.4'linde sap-
tanmis ve bu oran dondr popilasyonu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak cok onemli sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0.0007). Anti-HCV icin hazard orani 24.09 olarak saptan-
mistir (21). HCV-lenfoma iliskisi ile ilgili sonuglarin cok degis-
ken olmasinin nedenlerinden biri de kullanilan materyal ve
yontemlerin ve HCV enfeksiyonu icin kullanilan kriterlerin
farkh olmasindandir. Tarafimizdan yapilan ikinci calismada
NHL1i 223 olgunun serum 6rneklerinde RT-PCR ile anti-HCV
antikor olgularin %8.1'inde saptanmistir. Bu calismada da
anti-HCV antikor pozitifligi dondr popiilasyonu ile kiyas-
landiginda hazard orani 34.56 bulunmustur. iki yiiz yirmi ¢
olgunun serum 6rneklerinde HCV-RNA orani ise %31.3 bu-
lunmustur ki bu veri serumda HCV-RNA taranmasinin daha
duyarh bir yontem oldugunu telkin etmistir (22). Tarafimiz-
dan yapilan lctincl calismada ise HCV, doku ve serum 6r-
neklerinde calisilmis; serolojik olarak HCV-RNA 30 olgunun 7
(%23.3)'sinde, doku 6rneklerinin %37 (11/30)'sinde, HCV kor
proteini ise 11 6rnegin 10’unda saptanmistir (23).

PATOBIiYOLOJI

HCV-iliskili lenfomagenezde cesitli faktorler katkida bu-
lunmaktadir. Surekli antijenik uyarim oligoklonalden mo-
noklonal ekspansiyona ve bazen de lenfomaya yol agmak-
tadir ve bu mekanizma MZLde siktir. HCV, 6zellikle de-novo
DBBHLde lenfositleri enfekte ederek hiicresel transformas-
yonda direkt olarak rol oynayabilir (24).

Kronik Antijenik Uyarimin Delilleri

MK olgularinin %90'dan fazlasi HCV ile iliskilidir ve asi-
kar kriyoglobulinemi ile veya kriyoglobulinemi olmaksizin
vaskdilit iligkili olarak monoklonal IgM ile karakterizedir (25).
MK'li olgularin %8-10 kadarinda lenfoproliferatif hastalik
gelisir ve kriyoglobulinemi tasiyicilarinda NHL riski 35 kat
artmistir (26,27).

CD81-E2 Baglanmasi

indirekt transformasyonda HCV zarf glikoprotein E2'nin
major rol oynadigi pek ¢ok calismada gosterilmistir. E2'nin
B hiicreleri Gizerindeki reseptoriine, drnegin CD81'e baglan-
masi CD81/CD19/CD21 ko-stimulator birlikteligini kolay-
lastinr. E2-CD81 angajmani, aktivasyon esigini dislrerek B
hiicrelerinin aktive edilmesinde rol oynar (28,29). HCV, E2 ile
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CD81 baglanmasi immiinglobulin gen lokus hipermutasyo-
nunu indikler ki bu da aktivasyonla indiiklenen demaninaz
(AID) aktivasyonuna yol agar. B hiicrelerinde eksprese edilen
CD81'in HCV icin bir giris reseptori oldugu gosterilmisse de
bitln HCV tirleri lenfotropik degildir (28). HCV doku tropiz-
minin viral zarf proteinleri ve 5-UTR dizilerinin 6zelliklerine
gore genetik olarak belirlendigi gosterilmistir (24).

Mikrocevrede Sitokinlerin Rolii

B hicreleri icin kritik yasam faktorl olan BAFF fazla re-
gtilasyonu kronik HCV enfeksiyonunda gésterilmistir. ilging
olarak BAFF diizeyleri MK olmayan HCV olgularinda diistk-
ken MK'lilerde orta diizeyde, NHL lilerde yuksektir (30). IL-6,
IL-7, IL-10 ve TGF-beta gibi diger sitokinler ve blylme fak-
torleri HCV enfeksiyonunda B hiicre proliferasyonuna katki-
da bulunur (31). Bazi olgularda transformasyon kronik anti-
jenik uyarimdan bagimsiz olarak olusabilir ve bu durumda B
hicrelerinin direkt enfeksiyonu s6z konusudur. HCV-enfekte
hicrelerin etkili sekilde DNA hasar onarimi yapmadaki azal-
mis yetenedi ile birlikte HCV'nin DNA hasarlarini indiikleme
yetenedi genomda rastlantisal rearanjmanlari indikler ve
kansere predispozisyona yol acar.

BCR Sinyallesmesinde De-regiilasyon

BCR yolagi en fazla etkilenen yolak olup c¢ok sayida
transkript ile iliski gosterilmistir ki bunlar CD79A, CARD11,
BTK, SYK, BCL6'dir (32). Toplamda HCV enfeksiyonu B hiicre-
lerinde BCR sinyallesmesini upregtile ederek B hiicre trans-
formasyonuna katkida bulunur (24). Sekil 1'de HCV iliskili B
hiicre transformasyonu, onkojenik etkileri ve hiicre ici viral
proteinlerin katkisi gosterilmistir. Fare modellerinde hiicre
ici virls proteinlerinin direkt onkojenik transformasyona
katkida bulundugu gosterilmistir (24).

NHL Dokularinda HCV Proteinlerinin in-situ
Saptanmasi

Primer B hiicrelerinde NS3 protein ekspresyonu DBBHL
olgularinin cogunda (12/14) saptanirken, MZLde (4/14) ve
FL'de (1/6) daha az saptanmistir. Bu bulgular B hiicrelerinin
DBBHL transformasyonunda HCV ile enfeksiyonun tercih
edildigini ve lenfomagenezde HCV'nin olasi direkt roliini
telkin etmektedir (33).

MikroRNA Aginda De-regiilasyon

HCV negatif splenik MZL ile kiyaslandiginda HCV pozitif
olgularda miR-26b ekspresyonu azalmistir. miR26b azalmis
ekspresyonunun in vitro kosullarda onkojenik potansiyeli
gosterilmistir ve hepatoseliiler kanser ve akciger kanserin-
de malign timér fenotipi ile baglantili bulunmustur (34,35).
HCV-transgenik farede B hiicreli lenfomada miR26b eks-
presyonu 6nemli dl¢lide down regiile bulunmustur (35).
HCV iliskili MZLde miR-29a, miR-29b, miR223 ekspresyonu
artmis bulunmustur (36).
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Sekil 1. Direkt HCV-iliskili B hticre transformasyon modeli: hiicre ici viral proteinlerle diizenlenen onkojenik etkiler (24 nolu kay-

naktan alinmigtir).

HCV iliskili Lenfomada Genomik Degisiklikler

HCV pozitif DBBHLde NOTCH2, NOTCH1 ve PTEN mu-
tasyonlari sirasiyla %20, %4 ve %2 oraninda gosterilmistir.
NOTCH yolaginda mutasyonlu olgularda yasam siresi daha
kisadir ve biylk hiicre komponentinin yani sira diisiik grade
komponenti de vardir (37).

HCV iliskili Hastaliklara Genetik Predispozisyon

MHC sinif Il HLA-DRB1 ve DQA1 gen ile NOTCH4'teki
bazi 6zglin SNP’ler HCV iliskili benign ve malign lenfopro-
liferatif hastaliklarla 6nemli 6l¢tide iliskili bulunmustur (38).
Sekil 3'te HCV-iliskili lenfomagenez sematize edilmistir.
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Sekil 2. HCV pozitif follikiiler lenfomada patogenez (24 nolu kaynaktan alinmistir).

KLiNiK ve PATOLOJIK OZELLIKLER

HCV iliskili B hiicreli neoplaziler, HCV negatif olgularla
kiyaslandiginda farkl ozellikler gosterir. HCV iliskili disuk
dereceli lenfomalar (DDL) genelde 15 yildan uzun streli bir
infeksiyonu takiben ortaya ¢ikar, ekstranodal alanlari 6zel-
likle dalak ve tukirik bezlerini tutar (39). HCV pozitif DB-
BHLde iki grup belirlenir: yalnizca biiytk hicrelerin oldugu
de novo DBBHL ve kiiciik B hiicrelerinin de oldugu, MZL'den
DBBHLYye transforme olan tip. HCV negatif olgularda trans-
formasyon %6 iken, HCV pozitif olgularda %32 civarindadir
(40).

HCV pozitif DBBHL ise karaciger, dalak ve mideyi etkiler-
ken kemik iligi tutulumu daha azdir ve genellikle ylksek IPI,
yuksek LDH saptanir ve olgular daha ileri evrededir (20,40-
42).

MD Anderson Kanser Merkezinden yapilan bir retros-
pektif calismada 2004-2015 yillari arasinda goriilen DBBHL
olgularindan HCV ile enfekte olanlar ile yavas lenfomadan
transforme olan 25 olgu saptanmis, bunlardan dordi dis-
lanarak, enfekte olmayan 63 olgu ile kiyaslanmistir. HCV
enfekte transforme DBBHL olgularinin klinik 6zellikleri in-
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celendiginde bu olgularda tedavinin daha zor oldugu, daha
olumsuz klinik gidis gosterdikleri saptanmigstir. Bu olgularda
CD5 (+) ve CD10 (-) B hiicre sayisinin artmis olmasi bu olgu-
larin 6zguin bir indolen lenfomadan, MZL'den transforme ol-
dugunu telkin etmistir (43). Tarafimizdan yapilan retrospek-
tif analizde ise HCV pozitifligi ile klinik-demografik veriler
arasinda onemli iliski bulunmamistir ancak bizim verilerimiz
MD Anderson Kanser Merkezinin verileri kadar rafine edile-
memistir (22). Tohoku grubunun yaptigi ¢calismada ise HCV
pozitif olgularda ortalama yas daha ytksek bulunmustur
(20). Ancak bu konuda prospektif calismalara ihtiyag oldugu
asikardir.

HCV POZITiF NON-HODGKIN LENFOMADA TEDAVi

interferon (IFN) temelli AVT'ler 25 yillik gecmise sahiptir
ve bu tedavilere yanit iyi klinik gidisin gostergesidir. Ancak
IFN'nin direkt anti-proliferatif etkisi ekarte edilemez (44,45).
IFN temelli AVT’ler veya ribavirin ile kombinasyona yanit ilk
once HCV pozitif splenik lenfoma villoz lenfositli olgularda
gosterilmistir (46,47). Daha sonra prospektif calismalar ve
meta-analizler HCV-iliskili DDL'lerde bu veriler dogrulanmis-
tir. AVT'ye global yanit %70 civarindadir (48-54). iki yiiz elli
dort hastayi ve 20 calismayi kapsayan meta-analizde IFN-te-
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Sekil 3. HCV-iliskili lenfomagenez (24 nolu kaynaktan alinmistir).

melli AVT ile lenfoma yaniti %73 bulunmustur ve en yiiksek
yanit MZL'de saptanmistir (51).

Bugiin kronik HCV enfeksiyonunun tedavisi IFN kap-
samayan, direkt etki eden antivirallerledir (DAA) ki tam vi-
rolojik yanit (TVY) %95'ten fazladir. DAA'lar IFN-icermeyen
tedavi secenekleri olarak klinik pratige girmistir. Bunlar ikinci
kusak nonstriiktiirel NS3/4A inhibitorleri (simeprevir, rito-
navir-boosted periteprevir, garzoprevir), NS5A inhibitorleri
(dacalastavir, ledipasvir, ombitasvir, elbasvir), niikleotid po-
limeraz inhibitori (sofosbuvir) ve non-niikleozid polimeraz
inhibitorid (dasabuvir)dir. Etkinlik olarak degerlendirildigin-
de DAA olgularin %90'dan fazlasinda viral eradikasyon sag-
lar ki de-kompanse siroz haricinde farkli genotipler, fibroz
evrelerinde etkilidir. Ek olarak DAA rejimler IFN ile kiyaslan-
diginda daha emin ve tolere edilebilirdirler ve HCV iliskili
NHL yonetiminde cekici gériinmektedirler (55).

HCV pozitif NHL olgularinda DAA sonuglari gorece kisit-
lidir. DAA ozellikle sofosbuvir-temelli rejimlerle HCV pozitif
indolent B hiicreli NHLli 46 hastada ve en ¢cok da MZLde (n=
37) degerlendirilmistir (56). On iki haftalik tedavi ile stirekli
virolojik yanit (SVY) olgularin %98inde saptanmistir. SVY,
AVT'den 24 hafta sonra HCV-RNA viral ylikiiniin saptanama-

digi durum olarak belirlenmektedir. Hematolojik yanit orani
ise IFN-temelli AVT ile benzer sekilde %67 bulunmustur ki
bu grupta da yanit orani %73 ile en yiiksek oran MZLdedir.
Bir yillik hastaliksiz sagkalim (HSK) ve toplam sagkalim (TSK)
oranlariise sirasiyla %75 ve %98'dir. Bu veriler HCV ile enfek-
te yavas seyirli B hiicreli neoplazili olgularin 6zellikle MZLli-
lerin DAA temelli tedaviden yararlandigini géstermektedir.
Kronik HCV infeksiyonu olan indolent B hiicreli lenfomali
(37 MZL, 2 LPL, 2 FL) ve dort KLLli toplam 46 olguda DAA
ile virolojik ve lenfoproliferatif yanit yakin zamanda yayim-
lanmigtir. Olgularin 39'u sofosbuvir temelli, yedisi digerleri
ile tedavi edilmistir. Ortalama DAA siiresi 12 hafta olup (6-24
hafta) 12 haftada SVY olgularin %98'inde, anti-lenfoma etki
olgularin %67'sinde saptanmistir. En ylksek anti-lenfoma
etkinlik %73 ile MZLde gosterilmisken KLL/SLL grubunda
yanit saptanmamistir, 15 kriyoglobulinemili olgunun yedi-
sinde kriyoglobulin kaybolmustur. Bir yillik HSK ve TSK %75
ve %98 olarak bulunmustur (51,56,57).

Klinik pratikte HCV pozitif DBBHL olgulari HCV negatif
olgular gibi rituksimab iceren antrasiklin temelli kemotera-
pi ile tedavi edilir. Ancak AVT sonrasi SVY, HCV iliskili MZLde
daha iyi sagkalim ile iliskili bulunmustur (57). Bu veriler
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1siginda iki HCV pozitif DBBHL olgusu, es zamanli DAA te-
melli AVT ve immiinokemoterapi ile basarili sekilde tedavi
edilmistir (58,59). Ayni sekilde standart immiinokemote-
rapi sonrasi DAA ile tedavi edilen bes olguda HCV negatif
olgular gibi basarili sekilde tedavi edilebilmistir (60). iki ca-
lismada ise standart immiinokemoterapi ile es zamanl ya
da takiben verilen DAA ile daha iyi HSK ve TSK sonuclarina
ulasiimistir (61). Bu veri de HCV-RNA pozitif DBBHLde stan-
dart tedavi sonrasi AVT'nin daha iyi prognoza yol acacagini
telkin etmektedir. Bir calismada DAA, karaciger biyopsisi ile
kanitlanan kronik HCV pozitif hepatit tanisi ve immuinoke-
moterapiden alti hafta sonra verilmistir ancak DAA icin ideal
bir zamanlama yoktur; antilenfoma tedavisinden 6nce, es
zamanli ya da sonrasinda verilebilir (60). DAA ile es zamanlh
antilenfoma tedavisi verilmesini irdeleyen iki ¢calismada kan
ve gastrointestinal toksisite artmissa da DAA olgularin %10
kadarinda degisiklik gerektirmis, SVY yine %95 bulunmustur
(0.16,0.17). Ancak sirotik olgularda negatif gidis bildirilmistir
(61).

Bir calismada ise 2004-2014 yillari arasinda izlenen olgu-
larda AVT, kronik HCV infeksiyon varliginin DBBHL tedavisin-
deki etkisi, HCV negatif grup ile (76 olgu-228 kontrol) kiyas-
lanarak degerlendirilmis; HCV pozitif olgularda daha fazla
ekstranodal hastalik (%79, x72), st gastrointestinal tutulum
(%42, x24), AVT verilmeyenlerde birinci basamak tedavi-
ye daha dusik yanit (%33, x17) ve daha progresif lenfoma
(%50, x32), AVT verilenlerde de daha dusiik yanit (%50, x27)
bulunmustur. Hi¢ AVT verilmeyenlerde bes yillik TSK daha
kisa bulunmustur (HR 2.3). Bu calisma HCV pozitif DBBHL ol-
gularinda TSK'nin daha k&t oldugunu, AVT ile daha iyi yanit
ve bes yillik TSK oldugu saptanmistir (43).

Ozetle HCV pozitif NHL olgularindan DDL olanlarda DAA
ozellikle MZL'de basarili iken DBBHL olgularinda antrasiklin
ve rituksimab iceren standart kemoterapi 6ncesi, kemotera-
pi ile es zamanl ya da kemoterapi bitiminde DAA eklenmesi
iyi sonuglar vermektedir.

CIKAR CATISMASI
Yazarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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