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Bölüm 16

HEPATİT C İLİŞKİLİ HEPATOSELÜLER KANSER

 Muhammed OKUYUCU1

GİRİŞ

 Hepatoselüler kanser (HCC) tüm primer karaciğer kanserlerinin yaklaşık 
%90’ını oluşturan karaciğerdeki en yaygın primer malign tümördür. HCC yetiş-
kin erkeklerde en sık tanı konulan beşinci kanser olup, yetişkin kadınlarda dünya 
çapında en sık görülen yedinci kanserdir. Sıklığı erkeklerde kadınlara oranla 2,1 
ile 5,7 kat arasında daha fazladır. Dünyada her yıl 700.000’den fazla yeni vaka 
teşhis edilmekte olup, HCC’ye bağlı her yıl 600.000’den fazla ölüm görülmekte-
dir. Mide ve akciğer kanserlerinden sonra kansere bağlı ölümlerin en sık üçüncü 
nedenidir (Ferlay & ark., 2010, Jemal & ark., 2011, WhO 2012). Her ne kadar 
HCC en sık görülen kanser olmasa da, düşük rezektabilite oranı, rezeksiyon son-
rası yüksek oranda nüks görülmesi, konservatif tedaviye kötü yanıt, yüksek mor-
talite ve 5 yıllık sağkalım oranının düşük olması (%6,9) nedeniyle dünyanın en 
önemli malign hastalılarından biri olup ciddi bir sağlık yüküne neden olmaktadır 
(Ozakyol, 2017).

 Artan HCC insidansının en önemli nedenlerinden biri olarak gösterilen He-
patit C virüsü (HCV), yüksek genetik değişkenlik gösteren küçük, tek zincirli bir 
RNA virüsüdür (Choo & ark., 1991). HCV, Hepacivirus cinsi Flaviviridae aile-
sinden olup altı ana genotipi ve 70’ten fazla alt tipi vardır (Bostan & Mahmood, 
2010). Genotip I, II ve III, Batı ülkelerinde ve Uzak Doğu’da, genotip IV ise Orta 
Doğu’da baskındır. En yüksek kronik hepatit C enfeksiyonu oranları Mısır’da 
(%18), düşük oranlar Avrupa’da (%0,5-%2,5), Amerika Birleşik Devletleri’nde 
(%1,8) ve Kanada’da (%0,8) görülür (Lindenbach, 2007). HCV ile enfekte ol-
duktan sonra, hastaların %80’i kronik hepatite ilerler ve bunların yaklaşık %20
’sinde siroz gelişir (Asham, Kaseb, & Ghobrial, 2013). Bununla birlikte Ameri-
ka Birleşik Devletleri, Avustralya ve Avrupa’daki karaciğer transplantasyonunun 
ana nedenini temsil etmektedir. Kronik enfeksiyon, virüs bulaşmasından sonra 
en az altı ay boyunca kanda HCV-RNA’nın gösterilmesi ile kanıtlanır. Kronik 
karaciğer hastalığının klinik ve laboratuvar belirtilerini gösteren hastalara, hem 
anti-HCV antikorlarının hem de HCV-RNA’nın gösterilmesi yoluyla kronik HCV 
enfeksiyonu tanısı konulmalıdır (Thimme & ark., 2001).
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proteini ve p53 tümör baskılayıcıyı içerir. P53 ve retinoblastom kaybı, sinerjiktir 
ve bunların kaybı ile daha fazla kanserojen etki ortaya çıkar (Lemon, S. M., & 
McGivern, D. R., 2012).

 Konakta indüklenen immünolojik yanıta tümör nekrozis faktör, interferonlar 
ve HCV’ye sekonder kronik inflamasyon aracılık eder. Tekrarlanan hücre dön-
güleri, hepatositleri malign hücrelere dönüştürebilen mutasyonların birikmesi ile 
ilişkilidir. HCC’de mutasyona uğrayan genler telomeraz reverse transkriptaz, tü-
mör proteini 53 ve β-katenindir (Tomasetti, C., Li, L., & Vogelstein, B., 2017). 
İnflamatuar süreçte stromal tutulum, başlangıçta inflamasyon / hasar / rejeneras-
yon döngüsünü dahada artıran sitokinler ve kemokinleri salgılayan hepatik stellat 
hücrelerinin aktivasyonu ile olur. Aktive olan hepatik stellat hücreleri karaciğer 
fibrozunu destekleyen matriks salgılayan myofibroblastlar haline gelir ve buda 
kanser başlangıcında önemli bir rol oynar (Yi, Z., & Yuan, Z., 2017). Ayrıca, bazı 
HCV genotipleri ( esas olarak genotip 3, fakat aynı zamanda genotip 1 ve 2) muh-
temelen viral çekirdek proteininin etkisiyle viral steatohepatiti indüklemektedir 
(Barbara & ark., 1997). Steatoz HCV enfeksiyonunun kendisinin indüklediği 
oksidatif stresi artırır. Bir kez daha stellat hücreleri aktive olarak kollajen üre-
timini ve fibrozu tetikler(Yi, Z., & Yuan, Z., 2017). Hepatositler üzerinde virüs 
tarafından indüklenen oksitatif stres ve konak immun cevabı, hücre ölümleri ve 
rejenerasyona neden olmaktadır. Böylece hepatositlerdeki mutasyonlar ve sonuç 
olarak HCC oluşmaktadır.

HCV TEDAVİSİNİN ETKİSİ

Kronik hepatit C hastalarında başarılı tedavinin HCC riskini azalttığı, ancak 
ortadan kaldırmadığı yönünde güçlü kanıtlar vardır. İnterferon bazlı tedaviyle te-
davi edilen hastaların uzun süreli takip çalışmaları, sürekli virolojik yanıt (SVR) 
olan hastalarda, tedavi başarısız olanlara kıyasla daha düşük HCC riski vardı (van 
der Meer & ark., 2012).

Mevcut kanıtlar SVR ile sonuçlanan doğrudan etkili antiviral ajanlarla (DAA) 
yapılan tedavinin HCC riskini düşürdüğünü göstermektedir. Doğrudan etkili an-
tiviral ajanlarla tedavi edilen HCV’li 22.000’den fazla hastayı kapsayan bir ça-
lışmada, SVR olan hastaların, SVR’siz hastalara kıyasla HCC gelişme olasılığı 
daha düşük olduğu görüldü (Kanwal & ark., 2017).
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