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w epatoseliiler karsinoma (HCC)
. diunyada en sik gortilen kanser-
}y’ lerden biridir. HCC erkeklerde
,ﬁ'{f-».

goriilen 7. en sik kanser tipidir.
HCC insidansi, diinyada 250-1.200.000/y1l,
Guiney Afrika’da 107/100.000 /yil, Cin, Ta-
iwan ve Kore’de 20-100/ 100.000/yil dir.
Uzak dogu ve Guney Afrika’da yilda yaklasik
1.000.000 oltimden sorumludur (1). Cin ve
Japonya'da kanserden en sik 6ltim nedenleri
arasinda erkeklerde 3., kadinlarda 4. ve 5.
sirada yer alir. USA'da en sik gorulen kan-
serler arasinda 22. sirada yer alir ve insidan-
s1 4/100.000 diir (2). ileri yas ile insidansi
artmaktadir, 20 yas altinda yaygm degildir.
Erkeklerde daha siktir. Asya ve Afrika’da er-
keklerde 4-8 kez fazla gériiliirken bu oran
Bat1 tilkelerinde 2 katidir. Japon ve Italyan-
larda HCC gelisimi yavas, Afrikalilarda geli-
sim hiz1 ytiksektir. Bu farkin nedeni muhte-
melen genetik, beslenme ve Aflatoksin B1 gi-
bi kofaktorlere baghdir.

SIROZ VE HEPAT OSELULER KARSINOMA

Bat1 tilkelerinde ve Asya'da HCC olgularinin
%80'ninden fazlas: siroz ile birlikte iken bu
Oran Afrika’da %60’dir (3). Sirozlu hastalarda
HCC insidansi, non-sirotik poptilasyondan
10 kez daha fazladir (4). Sirozlu hastalarda
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%60 oraninda displastik gelismeler saptanir-
ken, non-sirotiklerde %10 oraminda rastla-
nir. Sirozda olusan ve devam eden nekroinf-
lamatuar olaylar ve rejenerasyon HCC karsi-
nogenezisinde etyolojik ajanlardan bagimsiz
bir faktérdiir. Sirozlu hastalarda HCC ge-
lisimi yaklasik yilda %3'diir. Uc yillik kiimii-
latif HCC riski kompanze sirozda %12.5, kro-
nik hepatitde %3.8'dir. Ancak risk HBsAg(+)
olanlarda 7 kat, anti-HCV(+) olanlarda 4 kat
artmaktadir (5,6). Siroz suresinin uzun ol-
mas1 HCC riskini arttirmaktadir. Virusu
alanlarda HCC gelisme stiresi birka¢ yildan,
birka¢ dekada kadar uzayabilir. Tiimoériin
biuyltime hizi da degiskendir. Asemptomatik
italyanlarda tiimér doubling time 1-9 ay, or-
talama 6 aydir. Timor doubling time survival
ile korelasyon gosterir.

HEPATIT B VIRUSU (HBV)

Tum c¢abalara ragmen HBV ile HCC gelisme
mekanizmasi halen karanhktadir. HBV'nin
hepatokarsinojenik roltintin molektiler me-
kanizmalan yeterince bilinmemektedir, an-
cak bilinen bazi ipuc¢larnn mevcuttur. HBV ile
HCC epidemiyoloji arasinda bir paralellik
vardir. HBsAg(+) kisilerde HCC gelisme riski
normalden 217-340 kez daha fazladir ve si-
roz+HBsAg(+) olanlarda HCC riski 961 kez
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HBsAg(+) kisilerde HCC gelisme riski normal kisilere gore 217-340
kez siroz+HBsAg(+) olanlarda ise 961 kez artmistir

artmistir (7). HCC olgularinda siklikla HBV-
DNA’sinin ttimér DNA's1 i¢inde integre oldu-
gu saptanir. Viral proteinler (HBsAg, HBcAg)
cogu zaman HCC dokusu icinde demonstre
edilebilir (8). Cesitli HCC hitcre kulttrlerin-
de, hticre serilerinin HBV-DNA icerdigi sap-
tanir ve bazilarimin HBsAg sekrete ettigi tes-
bit edilir. Dag sicani hepatit virusu (Heptad-
navirus insan HBV'ne ¢ok benzer) ile enfekte
sicanlarda, enfekte olmayan kontrollere gore
cok yuksek bir oranda HCC gelisir (9). Karsi-
nogenezis cesitli basamaklar olan bir pro-
cesdir ve hem virusa hemde konaga ait 6zel-
likler bu stiregte rol oynar. Bu stirecin nihai
sonucu hepatosit DNA'sinda organizasyonda
bozulma ve/veya yeniden diizenlemedir (8).
HBV'nin bir kag¢ yolla etki ettigi ileri stirtil-
mektedir; 1. integrasyonu indtikler; HBV'nin
hticresel onkogenlere veya hticresel biiytime
icin 6nem tasiyan genlere (6rnegin IFG-II ge-
ni veya Retinoik asit reseptor geni) ¢cok yakin
integrasyon gosterdigi saptanmustir. HBV-
DNA’sinin insan cylin A genine (hticre bélin-
mesini kontrol eden gen) integre oldugu gos-
terilmistir (11,12). Enfeksiyon stiresince
HBV, hepatosit DNA'sina cesitli yollarla re-
kombine olarak, delesyon, mutasyon, trans-
lokasyon, growth-regtlatuar genlerin akti-
vasyonu veya inaktivasyonu ile seliiler se-
kanslarda yeniden dtizenlemeye neden olur
(13). 2. Stipressor gen mutasyonunu induk-
ler; HCC'de kromozom 17’deki tiimoér stipre-
sor gen translokasyonu HBV DNA'simn in-
tegrasyonu ile birliktedir (10). Bu stipresoér
genlerden ozellikle p53 onkogeni HBV’ye
bagh hepatokarsinogenezisde en 6nemli ba-
samakdir. HBV enfeksiyonunun yaygin oldu-
gu tlkelerdeki hastalarm HCC dokusunda
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p53 geninde mutasyon saptanmistir (14,15).
Ancak bati tilkelerinde HBV ile enfekte olma-
yan hastalarda p53 geninde mutasyon oldu-
gu bildirilmektedir (16). p53 genindeki deles-
yon, alleik homozigositenin kaybina neden
olur ve bdylece tiimor stipresor geninin fonk-
siyonlar1 inaktive olur. Benzer mutasyonlar
Aflatoksin Bl'e maruz kalan ratlarda da go-
rillmektedir, buna benzer maruz kalmann
insanda da olabilecegi iddia edilmektedir (8).
Dag sicam hepatiti ile enfekte dag sicanlarin-
da “c-myc ve N-myc” de delesyon ve yeniden
diizenlenme saptanir, insanlarda da HCC ve
sirozlu olgularin ¢cogunda aym goézlem mev-
cuttur. myc onkogeni, eksternal stimtilas-
yonlara normal hticre proliferasyonunu
kontrol eden bir proteindir. Uygunsuz eksp-
resyonu cesitli hticre tiplerinde neoplastik
transformasyona katkida bulunabilir veya
hiicre 6ltim yolunu aktive edebilir (11). Kro-
mozomlardaki 10q, 18p ve 22q heterozigosi-
tesinin kaybolmas1 timoér supresoér genlerin
diger muhtemel yerleri olabilecegini diigtin-
diurmektedir (17). 3. Transaktivasyonu in-
diikler; HBx'in hticresel onkogenlerin akti-
vasyonundan sorumlu potent bir transakti-
vatdr olarak fonksiyon gérdugu ileri strtl-
mektedir (onkogenlerin transkripsiyon hizini
arttinir). HBx, beta-interferon, c-myc, c-fos,
HLA kopleks-1 regulatuar element gibi htic-
resel promoterlerin ekspresyonunu stimiile
eder (18-20). HBx protein kinaz-C (PKC) isa-
ret tasima yolunu kullanmir. HBV-DNA’sinin
PreS2/S bolgesinin de transaktivasyon akti-
vitesi gosterdigi ve insan c-myc, c-fos onko-
genleri ve interleukin-6 geni regulatuar ele-
mentini provoke ettigi bildirilmektedir.
MHBsnin karboksi terminalinin trunkasyo-
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HCV'nin HCC olusturma stireci yillar hatta dekadlar almaktadir,

HCV (+) kronik hepatitlerde bu stire genellikle10-20 yildir

nu ile olusan MHBst de, transaktivator ola-
rak etki eder. HBV'nin PreS proteinin toksik
miktarlarda yapilarak birikmesi karsinoge-
nezise sebeb olabilir. Transgenik sicanlarda
HBV PreS protein asir1 yapim siddetli infla-
masyon ve rejenerasyona ve bunlarn takip
eden neoplazik gelismelere yol acabilecegi
bildirilmektedir (20). 4. Transforming growht
factor-a (TGF-a) artmstir. TGF-anin kofak-
tor roli oynadigi ve HCC olgularinin
%80ninde ekspresyonunun arttigy bildiril-
mektedir (10). HCC olgularinda HBsAg pozi-
tifligi; USA'de %21, Uzak doguda %40-80,
Gliney Afrika’da %60, tilkemizde %45-87'dir.

HEPATIT C VIRUSU (HCV)

HCV bir RNA virusudur ve reverse transkrip-
taz enzimi bulunmaz ve hepatosit genomuna
entegre olmaz. HCV'nin karinogenezis olus-
turma mekanizmasi belli degildir. HCV tip-
1b Japonya’da yapilan calismalarda daha
karsinojenik olarak bulunmustur. Kronik
HCV enfeksiyonuna bagh HCC gelisme riski
kronik HBV enfeksiyonuna gore daha fazla-
dir (52’ kars1 15) (21). Japonya ve gelismis
bat1 tilkelerinde HBV insidans1 azalirken ve-
ya sabit kalirken HCC insidansinin artmasi
HCV enfeksiyon prevalansindaki artisa bagl-
dir (10,22). HCV'nin etkisinin muhtemelen
indirekt olarak siroz olusturarak meydana
geldigi sanilmaktadir (8,23). HCV genomu
timor ve gevre karaciger dokusunda sapta-
nabilmektedir. HCV’nin HCC olusturma st-
reci yillar hatta dekadlar almaktadir, HCV (+)
kronik hepatitlerde bu stire genellikle10-20
yildir (10-23). Kronik hepatitlerde ozellikle
HCV(+) olanlarda hepatositlerde boyanabilir
demir depolanmasi artmstir (8,24,25). Gene-
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tik homozigot hemakromatozisde gortlen ka-
dar demir depolanmas: nadirdir 2ncak art-
mi1s depo demirinin malign transformasyona
yol actigr ileri stiren alternatif gortsler de
vardir (8). HCV enfeksiyonuna bagh porfiria
cutenea tarda gelistigi bildirilmistir ki bu an-
titede artmis depo demirinin HCC'ye sebeb
oldugu bilinmektedir (26,27). Bu anomalinin
mekanizmasi bilinmemektedir ancak porfirin
metabolizmasimin ara metabolitlerinin DNA
tamir ve sentezini bozarak etki ettigi samnil-
maktadir (8).

Non-alkolik, HBsAg(-) HCC olgularinda bildi-
rilen anti-HCV pozitifligi; USA’'da %19, Ja-
ponya ve Avrupa’da %60-70, tilkemizde %0-
40’drr.

HEPATIT B ve C VIRUSU (HBV+HCYV)

HCC olusumunda sinerjik etkileri vardir.
HBV'nin hticresel genlerde disorganizasyon
yaparak olay1 baslattigr ve HCV'nin de hticre-
sel nekroz ve rejenerasyonu arttirarak olaym
ilerlemesine neden oldugu ileri strtilmekte-
dir (28,29). Ancak molekitler diizeyde hentiz
saptayamadigimiz olaylar da meydana geli-
yor olabilir. HCC olgularinda anti-HCV pozi-
tifligi, HBsAg pozitif olanlar da, negatif olan-
lardan daha fazladir (20'ye kars: 4.8) (30).
HCC olgularinda anti-HCV ve anti-HBc bir-
likteligi HCC olmayan kronik hepatit C olgu-
larindan 3 kez daha fazladir (%45’e karsi
%19).

HEPATIT D VIRUSU (HDV)

HDV bir RNA virusudur ve hepatosit DNA’s1-
na entegre olmaz. Sirozu olan hastalarda,
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Aékoﬂy HCV hepatitinde HCC gelisimini arttinnrken, HBV hepatitinde

boyle bir etki gézlenmez.

HCC olan ve olmayanlarda HDV serolojik isa-
retleri benzer oranda bulunur. HBV’ye bagh
HCC olgularimin yaygmn oldugu Guney Afrika
ve Taiwan gibi tilkelerde kronik delta hepati-
ti ile birlikte ¢cok az sayida HCC olgusu bildi-
rilmistir (31,32). Dag si¢can1 hayvan modelin-
de HDV enfeksiyonunun HCC gelisimini art-
tirdigina veya onledigine ait veri yoktur (33).
Delta antijeni HCC dokusunda genellikle
saptanamaz fakat ttimori cevreleyen karaci-
ger dokusunda bulunabilir (8). HBsAg(+),
HDV stiperenfeksiyonu olan hastalarda aktif
siroz ve HCC tek basina HBsAg(+) olanlardan
daha erken yasta gelismektedir (Risk 56'ya
kars1 48) (8). Bazi olgularda HCC gelisiminin
devam eden nekroinflamatuar degisikliklere
ve hepatik rejenerasyona bagh oldugu ifade
edilmektedir. Baz1 yazarlar HDV'nin HCC pa-
togenezinde rolti olmadigi ve HDV'nin HBV
replikasyonunu inhibe ederek HCC riskini
azalttigini iddia etmektedirler. Bazilarn ise
HBV+HDV pozitif hastalarda nekroinflama-
tuar olaymn hizla gelisip kisa stirede 6liimle
sonugclandig: icin HCC gelisimine firsat kal-
madigin ifade etmektedirler.

HBV'ye karsi immidnizasyon
HCC'den korunmada en onemli
yoldur.
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VIRAL HEPATIT+ALKOL ve HCC

HBV’ye bagh hepatitlerde alkol HCC riskini
arttirmaz. HCC olusumunda alkole bagh ka-
raciger hastaligl bagumsiz bir risk faktorii-
dar. HCV ve alkol HCC olusumunda sinerjik
etki gosterir (34). Alkolik karaciger hastahg:
olanlarda HCC gelisiminde kronik viral hepa-
titler kofaktor olarak rol oynar (8). 10 yil son-
ra HCC gelisimi, HCV(+) alkolik sirozlarda
%81, HCV(-) alkolik sirozlarda %19’dur
(HCV(+) sirozda ise bu oran %57°dir) (35).

HCC'DEN KORUNMA

HBV'ye karsi immuinizasyon korunmada en
6nemli yoldur. HBV'ye bagh kronik hepatit
olustuktan sonra interferon tedavisi ile %40-
50 oraninda saglanan serokonversiyon (rep-
likasyonun Onlenmesi), biyokimyasal iyiles-
me (nekroinflamatuar aktivitede azalma) tek
basma yeterli olmaz. Clunkt dolasimdan
HBV temizlense bile hepatosit genomuna en-
tegre HBV-DNA's1 hala bulunmaya devam et-
mektedir. HCV'ye kars: hentiz yaygin ve ge-
cerli immiinizasyon yoktur. HCV(+) kronik
hepatitlerde interferon ile saglanan %30 ora-
ninda nekroinflamatuar aktivitedeki stipres-
yon malignitenin 6nlenmesinde yararh olabi-
lir. Ctinkii RNA virusu olan HCV hepatosit
genomuna entegre olmamaktadir.
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