ONKOJENIK VIRUSLER

Zehra SUCUOGLU iSLEYEN'

GIRIS

Kronik enfeksiyonlarin bir¢ok kanserin etyolo-
jisinde rol oynadig: bilinmektedir. Yapilan epi-
demiyolojik ¢aligmalar kanserlerin %15-20’sinin
etyolojisinde kronik viral, bakteriyel ve parazitik
enfeksiyonlarin rol oynadigini gostermistir. Kan-
ser olusumuna direk ve indirekt olarak sebep olan
virtislere onkojenik viriis denmektedir. [1]

Viral onkogenezin molekiiler mekanizmasi
karmasiktir, kronik inflamasyonun indiiklenmesi,
hiicre siklusiiniin bozulmasi, DNA tamir meka-
nizmalarini bozmasi sonucu genom kararsizlig
bu mekanizmalardan bazilaridir. Onkojenik DNA
viriisleri, genomik DNAlarini hiicresel kromo-
zomlara yerlestirerek genetik anormalliklere ne-
den olabilir. [2]

Onkojenik viriisler; Epstein Barr viriis (EBV),
insan immunyetmezlik viriisit (HIV), insan herpes
viriis 8 (HHV 8), hepatit B viriisiit (HBV), hepatit
C virtisit (HCV), insan papillomavirus (HPV),
Merkel hiicreli poliyomavirus (MCPyV) ve insan
T hiicre lenfotropik viriis tip 1 (HTLV-1)dir. [3]

EBV

EBV, insan gama herpes viriis ailesinin bir tiye-
sidir, ¢ap1 150-180 nm kadar olup, ¢ift sarmalli
DNA icermektedir. EBV, diinya popiilasyonda ¢ok
yaygin olup, eriskinlerin %95’ine yakinin1 enfekte
etmektedir, cogu kiside asemptomatik seyretmek-
le birlikte infeksiyon viicutta 6miir boyu kalicidir.

[4]

EBV orafaringeal sekresyonlarda asemptoma-
tik olarak taginmaktadir, primer bulas yolu oral
ve kan yolu ile olur. EBV viriisiiniin neden oldu-
gu hastaliklardan en iyi bilineni enfeksiy6z mo-
noniikleozdur(EM). Erken yasta EBV ile enfekte
olanlarda bagisiklik yanitin iyi olmamasindan
dolay1 klinik tablo ¢ok siliktir. Klinik EM ise, ge-
nellikle ergen ve geng eriskinlerde goriiliir. Enfek-
siy6z moniikleoz tablosu geciren kisilerde de hod-
gkin lenfoma riski artmaktadir.[5]

EBV’nin B lenfositler ve epitel hiicreleri olmak
tizere iki hedef hiicresi vardir. B lenfositlere ytiize-
yindeki CD21 molekiilii aracilig1 ile, nazofarenge-
al epitel hiicrelerine ise yiizeyindeki glikoprote-
inkler ile girmektedir. Baslica sebep oldugu klinik
tablo infeksiyoz mononiikleozis olmakla birlikte,
neoplastik sendromlarin etyolojisindeki rolii giin
gectikce belirginlesmektedir. EBV’nin neden ol-
dugu lenfoproliferatif hastaliklar, B veya T/NK
hiicrelerinden koken alir. [6]

EBV enfekte kisilerin kii¢iik bir kisminda he-
matopoetik, mezensimal ve epitelyal tiimorler
gelisir. EBV viral proteinleri ve mikroRNATlar
(miRNAs) tiimor olusumuna sebep olmakta-
dir. EBV iligkili maligniteleri ii¢ ayr1 kategoride
siniflayabiliriz;

« Hematolojik maligniteler (Burkitt Lenfoma,
Hodgkin lenfoma, Diftuz biiyiik B-hiicreli len-
foma, post-transplantasyon lenfoproliferatif
bozukluklar, plazmablastik lenfoma)

o Epitelyal maligniteler (Nazofaringeal kanser,
lenfoepitelyal benzeri karsinom, gastrik karsi-
nom)
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HPV primer olarak infekte cilt veya mukoza-
larla temas ile bulagsmaktadir. Genital HPV enfek-
siyonlarinda da cinsel aktivite sirasinda olan cilt
temasi ile bulas olur. Yapilan arastirmalarda cinsel
olarak aktif kadinlarin %75’inde HPV varlig1 gos-
terilmistir. [25]Enfeksiyon genelde immiin sistem
tarafindan kontrol altina alinir, ¢ok az insanda
HPV enfeksiyonu kalic1 olur ve epitelyal lezyonla-
rin olusumuna sebep olur. Cinsel yolla bulasta en
onemli faktor, partner sayisi ve cinsel iligki yasinin
erken olmasidir.

Servikal kanserlerin %99dan fazlasinda HPV
DNA tespit edilmektedir ve bunlarin biiyiik ¢o-
gunlugunu HPV 16 ve 18 olusturmaktadir. Servi-
kal kanser gelisimi sirasinda viriisiin konakg1 ge-
nomu ile birlesmesi sonucu E2 transkripsiyonun
artmasi suglanmaktadir. E2 transkripsiyonu ar-
tarak E6 ve E7 gen iirlinlerinin artisina sebep ol-
maktadir. E6 ve E7 onkoproteinleri kanser gelisi-
mi i¢in 6nemlidir. E6 proteini p53’ii ve E7 proteini
ile retinoblastoma timor supresor proteinlerini
baglamaktadir. Boylece apopitozis ve hiicre siklii-
stiniin diizenlenmesi bozulmaktadir.[26]

HPV 16 ve 18’in serviks kanseri disinda; vul-
va, vajina, penis, aniis, oral kavite ve orofarinks
kanserlerinde rol oynadig1 gosterilmistir. HPV 6
ve 11'in servikal kanser ile iliskisi gosterilmemis-
tir, ancak larinksin skuamoz hiicreli karsinomu ile
iliskilendirilmistir. HPV’nin konjuktivanin skua-
moz hiicreli karsinomu ile iliskili olacag: da diisii-
nilmistir. [27]

MERKEL HUCRELI POLIiYOMAVIRUS

Merkel hiicreli poliyomavirus(MCPyV); zarfsiz,
yaklasik 5000 bp biyiikliigiinde ¢ift sarmalli bir
DNA virtsudiir.

MCPyV 2008 yilinda agresif bir cilt kanse-
ri olan Merkel hiicreli karsinom hastasinda ta-
nimlanmistir. Sonrasinda yapilan arastirmalarda
MCPyV, MHK hastalarinin yaklagik %80’ninde
tespit edilmis olup, hastaligin olusumunda anah-
tar rol oynadig diistintilmiistir

MHK nadir goriilen, kutanéz néroendokrin
hiicrelerin malignitesidir. MHK, o6zellikle AIDS
gibi immiinsiiprese bireylerde ve yashlarda goriil-
mektedir. [28]

HTLV-1

HTLYV; deltaretrovirus genusundan retrovirus ai-
lesinde yer alan RNA revers transkriptaz aktivite-
sine sahip viriislerdir. HTLV-1 insanda etyolojik
ajan olarak tespit edilen ilk retrovirtisdiir. HTLV;
sekstiel yol, perinatal, transfiizyon ya da damar
yolu ile ilag¢ kullanimi ile bulasmaktadir. HIV ve
HCYV ile benzer bulas yollarina sahip olan HTLV-
1, genelde ayni hastalarda ortak olarak bulunabil-
mektedir. [29]

Bu viriis eriskin T hiicre l6semi/lenfomasi
(ETL) ve bazi kronik inflamatuar sendromlara
neden olmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi tropi-
kal spastik parapezi olarak bilinen HTLV-1 iligkili
miyopatidir. Japonya gibi HTLV-1’in endemik ol-
dugu iilkelerde ETL non-hodgkin lenfomanin en
sik sebebidir.[30] Bu viriise kars1 heniiz bir as1 ve
etkili bir tedavi bulunamamugtr.

HTLV-1 ilk olarak kutanéz T hiicre malignitesi
olan bir hastada izole edilmis, birka¢ y1l sonrada
klinik ve anormal T hiicre morfolojisindeki ben-
zerlik sebebi ile A

ETT de tanimlanmistir.

HTLV-1 ile enfekte kisilerde hayat boyu ETL
olma olasilig1 %2-5 arasinda seyretmektedir. Diin-
ya genelinde yaklagik 10 milyon insan HTLV-1 ile
enfektedir. [13]

ETL; HTLV-1 tarafindan enfekte CD4 T hiic-
relerinden kaynakli agresif bir T hiicreli malig-
nitedir. ETLnin 4 alt tipi mevcuttur; smoldering,
akut, kronik ve lenfoma. ETLnin klinik ozellikle-
ri non-hodgkin lenfoma 6zellikleridir; halsizlik,
ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali, sarilik,
kilo kaybs, firsat¢1 enfeksiyonlardir. [31]

KAYNAKLAR

1. Howley, P, Principles of carcinogenesis: viral. Cancer:
Principles and Practice of Oncology, Ed, 1993. 4: p. 193.

2. Rous, P, A sarcoma of the fowl transmissible by an agent
separable from the tumor cells. The Journal of experimen-
tal medicine, 1911. 13(4): p. 397.

3. Unkeless, J., et al., An enzymatic function associated with
transformation of fibroblasts by oncogenic viruses: 1. Chi-
ck embryo fibroblast cultures transformed by avian RNA
tumor viruses. The Journal of experimental medicine,
1973.137(1): p. 85-111.

4.  Engels, E.A,, et al., Cancer-attributable mortality among
people with treated human immunodeficiency virus in-
fection in North America. Clinical Infectious Diseases,
2017. 65(4): p. 636-643.



Temel Onkoloji

337

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Raab-Traub, N., Novel mechanisms of EBV-induced on-
cogenesis. Current opinion in virology, 2012. 2(4): p.
453-458.

Riley, K.J., et al., EBV and human microRNAs co-target
oncogenic and apoptotic viral and human genes during
latency. The EMBO journal, 2012. 31(9): p. 2207-2221.
Ocheni, S., et al., EBV-associated malignancies. Open In-
fectious Diseases Journal, 2010. 4(1): p. 101-112.

Long, J.L., et al., Incidence and outcomes of malignancy in
the HAART era in an urban cohort of HIV-infected indi-
viduals. AIDS (London, England), 2008. 22(4): p. 489.
Marcus, J.L., et al, Immunodeficiency, AIDS-related
pneumonia, and risk of lung cancer among HIV-infected
individuals. AIDS (London, England), 2017. 31(7): p.
989.

He, J., et al., Astrocyte apoptosis induced by HIV-1 tran-
sactivation of the c-kit protooncogene. Proceedings of
the National Academy of Sciences, 1997. 94(8): p. 3954-
3959.

Polesel, J., et al., Non-Hodgkin lymphoma incidence in the
Swiss HIV Cohort Study before and after highly active an-
tiretroviral therapy. Aids, 2008. 22(2): p. 301-306.

Ford, E.S., et al,, Traditional risk factors and D-dimer
predict incident cardiovascular disease events in chronic
HIV infection. AIDS (London, England), 2010. 24(10): p.
1509.

Control, C.£D. and Prevention, Vital signs: HIV preven-
tion through care and treatment--United States. MMWR.
Morbidity and mortality weekly report, 2011. 60(47): p.
1618.

Russo, J.J., et al., Nucleotide sequence of the Kaposi sar-
coma-associated herpesvirus (HHVS8). Proceedings of the
National Academy of Sciences, 1996. 93(25): p. 14862-
14867.

Camcioglu, Y., et al., HHV-8-associated Kaposi sarcoma
in a child with IFNyR1 deficiency. The Journal of pediat-
rics, 2004. 144(4): p. 519-523.

Kedes, D.H., et al., The Prevalence of Serum Antibody
to Human Herpesvirus 8 (Kaposi Sarcoma—Associated
Herpesvirus) Among HIV-Seropositive and High-Risk
HIV-Seronegative Women. Jama, 1997. 277(6): p. 478-
481.

Halapas, A., et al., Molecular diagnosis of the viral compo-
nent in cardiomyopathies: pathophysiological, clinical and
therapeutic implications. Expert opinion on therapeutic
targets, 2008. 12(7): p. 821-836.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Toh, H., H. Hayashida, and T. Miyata, Sequence homo-
logy between retroviral reverse transcriptase and putative
polymerases of hepatitis B virus and cauliflower mosaic
virus. Nature, 1983. 305(5937): p. 827-829.

Xi, W,, et al.,, Roles of TIPE2 in hepatitis B virus-induced
hepatic inflammation in humans and mice. Molecular
immunology, 2011. 48(9-10): p. 1203-1208.

Murphy, C.M,, et al., Hepatitis B virus X protein promotes
degradation of SMC5/6 to enhance HBV replication. Cell
reports, 2016. 16(11): p. 2846-2854.

Yeo, W,, et al., Hepatitis B virus reactivation in lymphoma
patients with prior resolved hepatitis B undergoing anti-
cancer therapy with or without rituximab. Journal of Cli-
nical Oncology, 2009. 27(4): p. 605-611.

Colombo, M., et al., Prevalence of antibodies to hepatitis
C virus in Italian patients with hepatocellular carcinoma.
The Lancet, 1989. 334(8670): p. 1006-1008.

Mazzella, G., et al., Alpha interferon treatment may pre-
vent hepatocellular carcinoma in HCV-related liver cirr-
hosis. Journal of hepatology, 1996. 24(2): p. 141-147.
Klussmann, J.P, et al., Genetic signatures of HPV-rela-
ted and unrelated oropharyngeal carcinoma and their
prognostic implications. Clinical Cancer Research, 2009.
15(5): p. 1779-1786.

Bishop, J.A., et al., Human papillomavirus-related carci-
nomas of the sinonasal tract. The American journal of
surgical pathology, 2013. 37(2): p. 185.

Miinger, K., et al., Interactions of HPV E6 and E7 on-
coproteins with tumour suppressor gene products. Cancer
surveys, 1992. 12: p. 197-217.

Clifford, G., et al., Comparison of HPV type distribution
in high-grade cervical lesions and cervical cancer: a me-
ta-analysis. British journal of cancer, 2003. 89(1): p. 101-
105.

Andres, C,, et al., Prevalence of MCPyV in Merkel cell
carcinoma and non-MCC tumors. Journal of cutaneous
pathology, 2010. 37(1): p. 28-34.

Matsuoka, M. and K.-T. Jeang, Human T-cell leukaemia
virus type 1 (HTLV-1) infectivity and cellular transforma-
tion. Nature Reviews Cancer, 2007. 7(4): p. 270-280.
Miiller, A.M., et al., Epidemiology of non-Hodgkin’s lym-
phoma (NHL): trends, geographic distribution, and etio-
logy. Annals of hematology, 2005. 84(1): p. 1-12.
Watanabe, T., HTLV-1-associated diseases. International
journal of hematology, 1997. 66(3): p. 257.



