
Hepatit C Virüsü ve Lenfoma İlişkisi: 
Epidemiyoloji, Patogenez, Klinik 
Özellikler ve Tedavi
Hepatitis C Virus and Lymphoma Association: 
Epidemiology, Pathogensis, Clinical Features and 
Treatment

ÖZET

Hepatit C virüsü (HCV) bir onkojenik virüstür ve insan kanserlerinin %7.8’inden sorumlu olduğu 
bulunmuştur. HCV ilişkili hepatoselüler kanser dışında HCV ile kanser arasındaki en güçlü ilişki bu 
virüs ile B hücreli non-Hodgkin lenfoma (NHL) özellikle marjinal zon lenfoma  (MZL), diffüz büyük 
B hücreli lenfoma (DBBHL) ve lenfo-plazmositik lenfoma (LPL) arasındadır.
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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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EPİDEMİYOLOJİ

Hepatit C virüsü (HCV) bir onkojenik virüstür ve 2012 yılında insan kanserlerinin 
%7.8’inden sorumlu olduğu bulunmuştur (1,2). HCV ilişkili hepatoselüler kanser dışın-
da HCV ile kanser arasındaki en güçlü ilişki bu virüs ile B hücreli non-Hodgkin lenfoma 
(NHL) özellikle marjinal zon lenfoma  (MZL), diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) ve 
lenfo-plazmositik lenfoma (LPL) arasındaki epidemiyolojik bağlantıdır (3-6). 

HCV karaciğer hastalıklarının yanı sıra karaciğer dışında da hastalıklara yol açar. İm-
mün problemler ve B hücreli neoplazilerle HCV ilişkisi epidemiyolojik çalışmalar ve klinik 
gözlemlerle saptanmış olup antiviral tedavi (AVT)’ye yanıt ile desteklenmiştir. En eski 
veriler HCV ile tip-II miks kriyoglobulinemi (MK) ilişkisine aittir (7). Erken epidemiyolo-
jik çalışmalar, HCV ile enfekte hastalarda artmış B hücreli NHL ilişkisinin yalnızca HCV 
prevalansının yüksek olduğu bölgelerde olduğunu telkin etmişse de daha sonraki ça-
lışmalarda ve özellikle meta-analizlerde diğer bölgelerde de bu ilişkiyi göstermiştir (3,8-
15). Ancak meta-analizlerde bu ko-faktörler uniform olmadığı için benzer coğrafik ve 
genetik temellere sahip geniş olgu-kontrol serilerine ihtiyaç vardır (15-18). HCV negatif 
kontrollerle kıyaslandığında HCV ile enfekte hastalarda B-NHL riskinin 2.4 kat arttığı sap-
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tanmıştır ki yüksek HCV prevalansı olan bölgelerde bu risk 
daha yüksektir (14,15). Lenfoma subtipine özgü analizlerde 
HCV-seropozitifliği MZL ve DBBHL’de yüksek bulunurken, 
FL’de güçlü ilişki saptanmamıştır (6,19). 

Tohoku Hematoloji Forum grup tarafından yapılan çalış-
mada HCV-NHL ilişkisi anti-HCV antikorlar ile araştırılmış ve 
lenfoma grubunda HCV antikor insidansı %4.8 (66/1382) bu-
lunurken kontrollerde insidans %1.7 (14/848) bulunmuştur 
(20). Tarafımızdan yapılan bir çalışmada lenfoproliferatif has-
talığı olan 228 olguda anti-HCV olguların %11.4’ünde sap-
tanmış ve bu oran donör popülasyonu ile kıyaslandığında 
istatistiksel olarak çok önemli şekilde yüksek bulunmuştur 
(p= 0.0007). Anti-HCV için hazard oranı 24.09 olarak saptan-
mıştır (21). HCV-lenfoma ilişkisi ile ilgili sonuçların çok değiş-
ken olmasının nedenlerinden biri de kullanılan materyal ve 
yöntemlerin ve HCV enfeksiyonu için kullanılan kriterlerin 
farklı olmasındandır. Tarafımızdan yapılan ikinci çalışmada 
NHL’li 223 olgunun serum örneklerinde RT-PCR ile anti-HCV 
antikor olguların %8.1’inde saptanmıştır. Bu çalışmada da 
anti-HCV antikor pozitifliği donör popülasyonu ile kıyas-
landığında hazard oranı 34.56 bulunmuştur. İki yüz yirmi üç 
olgunun serum örneklerinde HCV-RNA oranı ise %31.3 bu-
lunmuştur ki bu veri serumda HCV-RNA taranmasının daha 
duyarlı bir yöntem olduğunu telkin etmiştir (22). Tarafımız-
dan yapılan üçüncü çalışmada ise HCV, doku ve serum ör-
neklerinde çalışılmış; serolojik olarak HCV-RNA 30 olgunun 7 
(%23.3)’sinde, doku örneklerinin %37 (11/30)’sinde, HCV kor 
proteini ise 11 örneğin 10’unda saptanmıştır (23).   

PATOBİYOLOJİ

HCV-ilişkili lenfomagenezde çeşitli faktörler katkıda bu-
lunmaktadır. Sürekli antijenik uyarım oligoklonalden mo-
noklonal ekspansiyona ve bazen de lenfomaya yol açmak-
tadır ve bu mekanizma MZL’de sıktır. HCV, özellikle de-novo 
DBBHL’de lenfositleri enfekte ederek  hücresel transformas-
yonda direkt olarak rol oynayabilir (24).

Kronik Antijenik Uyarımın Delilleri

MK olgularının %90’dan fazlası HCV ile ilişkilidir ve aşi-
kar kriyoglobulinemi ile veya kriyoglobulinemi olmaksızın 
vaskülit ilişkili olarak monoklonal IgM ile karakterizedir (25). 
MK’li olguların %8-10 kadarında lenfoproliferatif hastalık 
gelişir ve kriyoglobulinemi taşıyıcılarında NHL riski 35 kat 
artmıştır (26,27).   

CD81-E2 Bağlanması

İndirekt transformasyonda HCV zarf glikoprotein E2’nin 
majör rol oynadığı pek çok çalışmada gösterilmiştir. E2’nin 
B hücreleri üzerindeki reseptörüne, örneğin CD81’e bağlan-
ması CD81/CD19/CD21 ko-stimülatör birlikteliğini kolay-
laştırır. E2-CD81 angajmanı, aktivasyon eşiğini düşürerek B 
hücrelerinin aktive edilmesinde rol oynar (28,29). HCV, E2 ile 

CD81 bağlanması immünglobulin gen lokus hipermutasyo-
nunu indükler ki bu da aktivasyonla indüklenen demaninaz 
(AID) aktivasyonuna yol açar. B hücrelerinde eksprese edilen 
CD81’in HCV için bir giriş reseptörü olduğu gösterilmişse de 
bütün HCV türleri lenfotropik değildir (28). HCV doku tropiz-
minin viral zarf proteinleri ve 5-UTR dizilerinin özelliklerine 
göre genetik olarak belirlendiği gösterilmiştir (24).   

Mikroçevrede Sitokinlerin Rolü

B hücreleri için kritik yaşam faktörü olan BAFF fazla re-
gülasyonu kronik HCV enfeksiyonunda gösterilmiştir. İlginç 
olarak BAFF düzeyleri MK olmayan HCV olgularında düşük-
ken MK’lilerde orta düzeyde, NHL’lilerde yüksektir (30). IL-6, 
IL-7, IL-10 ve TGF-beta gibi diğer sitokinler ve büyüme fak-
törleri HCV enfeksiyonunda B hücre proliferasyonuna katkı-
da bulunur (31). Bazı olgularda transformasyon kronik anti-
jenik uyarımdan bağımsız olarak oluşabilir ve bu durumda B 
hücrelerinin direkt enfeksiyonu söz konusudur. HCV-enfekte 
hücrelerin etkili şekilde DNA hasar onarımı yapmadaki azal-
mış yeteneği ile birlikte HCV’nin DNA hasarlarını indükleme 
yeteneği genomda rastlantısal rearanjmanları indükler ve 
kansere predispozisyona yol açar. 

BCR Sinyalleşmesinde De-regülasyon

BCR yolağı en fazla etkilenen yolak olup çok sayıda 
transkript  ile ilişki gösterilmiştir ki bunlar CD79A, CARD11, 
BTK, SYK, BCL6’dır (32). Toplamda HCV enfeksiyonu B hücre-
lerinde BCR sinyalleşmesini upregüle ederek B hücre trans-
formasyonuna katkıda bulunur (24). Şekil 1’de HCV ilişkili B 
hücre transformasyonu, onkojenik etkileri ve hücre içi viral 
proteinlerin katkısı gösterilmiştir. Fare modellerinde hücre 
içi virüs proteinlerinin direkt onkojenik transformasyona 
katkıda bulunduğu gösterilmiştir (24).

NHL Dokularında HCV Proteinlerinin İn-situ  
        Saptanması

Primer B hücrelerinde NS3 protein ekspresyonu DBBHL 
olgularının çoğunda (12/14) saptanırken, MZL’de (4/14) ve 
FL’de (1/6) daha az saptanmıştır. Bu bulgular B hücrelerinin 
DBBHL transformasyonunda HCV ile enfeksiyonun tercih 
edildiğini ve lenfomagenezde HCV’nin olası direkt rolünü 
telkin etmektedir (33). 

MikroRNA Ağında De-regülasyon

HCV negatif splenik MZL ile kıyaslandığında HCV pozitif 
olgularda miR-26b ekspresyonu azalmıştır. miR26b azalmış 
ekspresyonunun in vitro koşullarda onkojenik potansiyeli 
gösterilmiştir ve hepatoselüler kanser ve akciğer kanserin-
de malign tümör fenotipi ile bağlantılı bulunmuştur (34,35). 
HCV-transgenik farede B hücreli lenfomada miR26b eks-
presyonu önemli ölçüde down regüle bulunmuştur (35). 
HCV ilişkili MZL’de miR-29a, miR-29b, miR223 ekspresyonu 
artmış bulunmuştur (36). 
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HCV İlişkili Lenfomada Genomik Değişiklikler

HCV pozitif DBBHL’de  NOTCH2, NOTCH1 ve PTEN mu-
tasyonları sırasıyla %20, %4 ve %2 oranında gösterilmiştir. 
NOTCH yolağında mutasyonlu olgularda yaşam süresi daha 
kısadır ve büyük hücre komponentinin yanı sıra düşük grade 
komponenti de vardır (37).

HCV İlişkili Hastalıklara Genetik Predispozisyon

MHC sınıf II HLA-DRB1 ve DQA1 gen ile NOTCH4’teki 
bazı özgün SNP’ler HCV ilişkili  benign ve malign lenfopro-
liferatif hastalıklarla önemli ölçüde ilişkili bulunmuştur (38). 
Şekil 3’te HCV-ilişkili lenfomagenez şematize edilmiştir.

Şekil 1. Direkt HCV-ilişkili B hücre transformasyon modeli: hücre içi viral proteinlerle düzenlenen onkojenik etkiler (24 nolu kay-
naktan alınmıştır).
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KLİNİK ve PATOLOJİK ÖZELLİKLER

HCV ilişkili B hücreli neoplaziler, HCV negatif olgularla 
kıyaslandığında farklı özellikler gösterir. HCV ilişkili düşük 
dereceli lenfomalar (DDL) genelde 15 yıldan uzun süreli bir 
infeksiyonu takiben ortaya çıkar, ekstranodal alanları özel-
likle dalak ve tükürük bezlerini tutar (39). HCV pozitif DB-
BHL’de iki grup belirlenir: yalnızca büyük hücrelerin olduğu 
de novo DBBHL ve küçük B hücrelerinin de olduğu, MZL’den 
DBBHL’ye transforme olan tip. HCV negatif olgularda trans-
formasyon %6 iken, HCV pozitif olgularda %32 civarındadır 
(40).

HCV pozitif DBBHL ise karaciğer, dalak ve mideyi etkiler-
ken kemik iliği tutulumu daha azdır ve genellikle yüksek IPI, 
yüksek LDH saptanır ve olgular daha ileri evrededir (20,40-
42).

MD Anderson Kanser Merkezinden yapılan bir retros-
pektif çalışmada 2004-2015 yılları arasında görülen DBBHL 
olgularından HCV ile enfekte olanlar ile yavaş lenfomadan 
transforme olan 25 olgu saptanmış, bunlardan dördü dış-
lanarak, enfekte olmayan 63 olgu ile kıyaslanmıştır. HCV 
enfekte transforme DBBHL olgularının klinik özellikleri in-

celendiğinde bu olgularda tedavinin daha zor olduğu, daha 
olumsuz klinik gidiş gösterdikleri saptanmıştır. Bu olgularda 
CD5 (+) ve CD10 (-) B hücre sayısının artmış olması bu olgu-
ların özgün bir indolen lenfomadan, MZL’den transforme ol-
duğunu telkin etmiştir (43). Tarafımızdan yapılan retrospek-
tif analizde ise HCV pozitifliği ile klinik-demografik veriler 
arasında önemli ilişki bulunmamıştır ancak bizim verilerimiz 
MD Anderson Kanser Merkezinin verileri kadar rafine edile-
memiştir (22). Tohoku grubunun yaptığı çalışmada ise HCV 
pozitif olgularda ortalama yaş daha yüksek bulunmuştur 
(20). Ancak bu konuda prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu 
aşikardır.    

HCV POZİTİF NON-HODGKİN LENFOMADA TEDAVİ

İnterferon (IFN) temelli AVT’ler 25 yıllık geçmişe sahiptir 
ve bu tedavilere yanıt iyi klinik gidişin göstergesidir. Ancak 
IFN’nin direkt anti-proliferatif etkisi ekarte edilemez (44,45). 
IFN temelli AVT’ler veya ribavirin ile kombinasyona yanıt ilk 
önce HCV pozitif splenik lenfoma villöz lenfositli olgularda 
gösterilmiştir (46,47). Daha sonra prospektif çalışmalar ve 
meta-analizler HCV-ilişkili DDL’lerde bu veriler doğrulanmış-
tır. AVT’ye global yanıt %70 civarındadır (48-54). İki yüz elli 
dört hastayı ve 20 çalışmayı kapsayan meta-analizde IFN-te-

Şekil 2. HCV pozitif folliküler lenfomada patogenez (24 nolu kaynaktan alınmıştır).
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melli AVT ile lenfoma yanıtı %73 bulunmuştur ve en yüksek 
yanıt MZL’de saptanmıştır (51). 

Bugün kronik HCV enfeksiyonunun tedavisi IFN kap-
samayan, direkt etki eden antivirallerledir (DAA) ki tam vi-
rolojik yanıt (TVY) %95’ten fazladır. DAA’lar IFN-içermeyen 
tedavi seçenekleri olarak klinik pratiğe girmiştir. Bunlar ikinci 
kuşak nonstrüktürel NS3/4A inhibitörleri (simeprevir, rito-
navir-boosted periteprevir, garzoprevir), NS5A inhibitörleri 
(dacalastavir, ledipasvir, ombitasvir, elbasvir), nükleotid po-
limeraz inhibitörü (sofosbuvir) ve non-nükleozid polimeraz 
inhibitörü (dasabuvir)’dür. Etkinlik olarak değerlendirildiğin-
de DAA olguların %90’dan fazlasında viral eradikasyon sağ-
lar ki de-kompanse siroz haricinde farklı genotipler, fibroz 
evrelerinde etkilidir. Ek olarak DAA rejimler IFN ile kıyaslan-
dığında daha emin ve tolere edilebilirdirler ve HCV ilişkili 
NHL yönetiminde çekici görünmektedirler (55).      

HCV pozitif NHL olgularında DAA sonuçları görece kısıt-
lıdır. DAA özellikle sofosbuvir-temelli rejimlerle HCV pozitif 
indolent B hücreli NHL’li 46 hastada ve en çok da MZL’de (n= 
37) değerlendirilmiştir (56). On iki haftalık tedavi ile sürekli 
virolojik yanıt (SVY) olguların %98’inde saptanmıştır. SVY, 
AVT’den 24 hafta sonra HCV-RNA viral yükünün saptanama-

dığı durum olarak belirlenmektedir. Hematolojik yanıt oranı 
ise IFN-temelli AVT ile benzer şekilde %67 bulunmuştur ki 
bu grupta da yanıt oranı %73 ile en yüksek oran MZL’dedir. 
Bir yıllık hastalıksız sağkalım (HSK) ve toplam sağkalım (TSK) 
oranları ise sırasıyla %75 ve %98’dir. Bu veriler HCV ile enfek-
te yavaş seyirli B hücreli neoplazili olguların özellikle MZL’li-
lerin DAA temelli tedaviden yararlandığını göstermektedir. 
Kronik HCV infeksiyonu olan indolent B hücreli lenfomalı 
(37 MZL, 2 LPL, 2 FL) ve dört KLL’li toplam 46 olguda DAA 
ile virolojik ve lenfoproliferatif yanıt yakın zamanda yayım-
lanmıştır. Olguların 39’u sofosbuvir temelli, yedisi diğerleri 
ile tedavi edilmiştir. Ortalama DAA süresi 12 hafta olup (6-24 
hafta) 12 haftada SVY olguların %98’inde, anti-lenfoma etki 
olguların %67’sinde saptanmıştır. En yüksek anti-lenfoma 
etkinlik %73 ile MZL’de gösterilmişken KLL/SLL grubunda 
yanıt saptanmamıştır, 15 kriyoglobulinemili olgunun yedi-
sinde kriyoglobulin kaybolmuştur. Bir yıllık HSK ve TSK %75 
ve %98 olarak bulunmuştur (51,56,57).         

Klinik pratikte HCV pozitif DBBHL olguları HCV negatif 
olgular gibi rituksimab içeren antrasiklin temelli kemotera-
pi ile tedavi edilir. Ancak AVT sonrası SVY, HCV ilişkili MZL’de 
daha iyi sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (57). Bu veriler 

Şekil 3. HCV-ilişkili lenfomagenez (24 nolu kaynaktan alınmıştır).
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 ışığında iki HCV pozitif DBBHL olgusu, eş zamanlı DAA te-
melli AVT ve immünokemoterapi ile başarılı şekilde tedavi 
edilmiştir (58,59). Aynı şekilde standart immünokemote-
rapi sonrası DAA ile tedavi edilen beş olguda HCV negatif 
olgular gibi başarılı şekilde tedavi edilebilmiştir (60). İki ça-
lışmada ise standart immünokemoterapi ile eş zamanlı ya 
da takiben verilen DAA ile daha iyi HSK ve TSK sonuçlarına 
ulaşılmıştır (61). Bu veri de HCV-RNA pozitif DBBHL’de stan-
dart tedavi sonrası AVT’nin daha iyi prognoza yol açacağını 
telkin etmektedir. Bir çalışmada DAA, karaciğer biyopsisi ile 
kanıtlanan kronik HCV pozitif hepatit tanısı ve immünoke-
moterapiden altı hafta sonra verilmiştir ancak DAA için ideal 
bir zamanlama yoktur; antilenfoma tedavisinden önce, eş 
zamanlı ya da sonrasında verilebilir (60). DAA ile eş zamanlı 
antilenfoma tedavisi verilmesini irdeleyen iki çalışmada kan 
ve gastrointestinal toksisite artmışsa da DAA olguların %10 
kadarında değişiklik gerektirmiş, SVY yine %95 bulunmuştur 
(0.16, 0.17). Ancak sirotik olgularda negatif gidiş bildirilmiştir 
(61).    

Bir çalışmada ise 2004-2014 yılları arasında izlenen olgu-
larda AVT, kronik HCV infeksiyon varlığının DBBHL tedavisin-
deki etkisi, HCV negatif grup ile (76 olgu-228 kontrol) kıyas-
lanarak değerlendirilmiş; HCV pozitif olgularda daha fazla 
ekstranodal hastalık (%79, x72), üst gastrointestinal tutulum 
(%42, x24), AVT verilmeyenlerde birinci basamak tedavi-
ye daha düşük yanıt (%33, x17) ve daha progresif lenfoma 
(%50, x32), AVT verilenlerde de daha düşük yanıt (%50, x27) 
bulunmuştur. Hiç AVT verilmeyenlerde beş yıllık TSK daha 
kısa bulunmuştur (HR 2.3). Bu çalışma HCV pozitif DBBHL ol-
gularında TSK’nın daha kötü olduğunu, AVT ile daha iyi yanıt 
ve beş yıllık TSK olduğu saptanmıştır (43).  

Özetle HCV pozitif NHL olgularından DDL olanlarda DAA 
özellikle MZL’de başarılı iken DBBHL olgularında antrasiklin 
ve rituksimab içeren standart kemoterapi öncesi, kemotera-
pi ile eş zamanlı ya da kemoterapi bitiminde DAA eklenmesi 
iyi sonuçlar vermektedir.
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