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Bölüm 9

HEPATOSELÜLER KARSİNOMANIN 
EPİDEMİYOLOJİSİ, ETİYOLOJİSİ VE MOLEKÜLER 

MEKANİZMALARI

Dilek ÇEVİK1

HEPATOSELÜLER KARSINOMA’NIN EPIDEMIYOLOJISI

Karaciğer kanseri, en ölümcül kanserlerden biri olduğu için global bir sağlık 
problemi olarak görülmektedir. Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 2018 yılında 
yayınladığı raporlara göre, karaciğer kanseri yıllık yaklaşık 841.000 yeni vaka ve 
782.000 ölüm ile en sık tanı alan ve mortalitesi en yüksek olan kanserler arasında 
sayılmaktadır (1). Karaciğer kanseri, insidans ve mortalite oranlarına bakıldığın-
da, erkeklerde kadınlara göre daha yaygındır. Primer karaciğer kanserleri başta 
hepatoselüler karsinom (HSK) olmak üzere, kolanjiyokarsinom, hepatoblastom, 
hemanjiyosarkom, safra kanalı sistadenokarsinom, ve epiteliodem hemanjioen-
dotelyoma gibi tümörleri kapsar (2). HSK, % 83 oranında en sık gözlenen primer 
karaciğer kanseri türüdür ve dünya çapında altıncı en yaygın kanserdir (3). HSK, 
farklı kıtalar arasında homojen olmayan bir dağılım gösterir. Kadın ve erkekler 
birlikte düşünüldüğünde, Doğu ve Güneydoğu Asya, HSK insidansı en yüksek 
olan bölgelerdir; Kuzey ve Batı Afrika orta dereceli oranlara sahipken, Kuzey Av-
rupa ve Güney-Orta Asya ölüm oranlarının en düşük olduğu bölgelerdir. Mortali-
te oranları, HSK’nın insidansı ile paralellik göstermektedir, çünkü hasta sağ kalım 
oranı, sınırlı tedavi seçenekleri nedeniyle çok düşüktür. Çin ve diğer gelişmekte 
olan ülkelerde HSK insidansının oldukça yüksek olduğu gözlenmektedir, ancak 
son yıllarda ABD ve Avrupa›da HSK insidansı şiddetli bir şekilde artmaktadır 
(4). Fransa, İngiltere ve İspanya gibi Avrupa ülkelerinde; HSK insidansı artan bir 
eğilim gösterirken, Slovakya ve Danimarka’da daha istikrarlı bir oran gözlenmek-
tedir (1). Japonya, Çin, Filipinler ve Singapur gibi Asya ülkelerinde; HSK insi-
dansı azalırken, Hindistan’da görülen vakalarda artış yönünde bir eğilim vardır. 
ABD, Kanada ve Avustralya’da, HSK insidansı artmakta, diğer yandan, Kolombiya 
ve Kosta Rika, HSK oranlarında kararsız değişiklikler yaşanmaktadır. Batı ülke-
lerinde HSK insidansındaki artış, çoğunlukla alkol kötüye kullanımı, obezite ve 
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boyu replikatif yaşlanmaya yol açan bir unsur olduğu için, yüksek oranda sene-
sant hücrelerine sahip olduğu tanımlanan sirotik dokuda telomer boyunun daha 
kısa olması beklenmektedir. Buna uygun olarak, siroz örneklerindeki telomer 
boyunun, hastalığın arkasındaki etiyolojiden bağımsız olarak normal karaciğe-
rinkinden önemli ölçüde kısa olduğu bulunmuştur ve telomerlerin kısalması ve 
senesens, fibroz ve sirozdaki artış ile anlamlı bir korelasyon göstermektedir (94).

Hücresel İmmortalite
HSK hücrelerinin telomerlerin kısalmasıyla indüklenen replikatif senesens 

bariyerini aşması hücresel transformasyon için gereklidir. Bu hücrelerin ayrıca 
telomer boyunu korumak ve ölümsüzlük elde etmek için TERT ekspresyonunu 
geri kazanmaları veya alternatif yollar üretmeleri gerekir. p53 geninde ve Rb yo-
lağı genlerinde (p16 INK4a, p15INK4b veya RB1 genleri) mutasyonlar elde edi-
lerek senesens bariyeri aşılabilir (95). HSK’de p53 mutasyonları sıklıkla tespit 
edilmiştir (96). Rb yolağı genleri de mutasyonların ana hedeflerindendir ve bu 
yolak esas olarak promotör metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar yoluyla 
susturulur (73).Telomeraz aktivitesinin geri kazandırılması HSK dahil tüm kan-
ser türlerinde gözlenmektedir (97).Buna paralel olarak HSK vakalarının %90’ında 
TERT aktivitesinin arttığı tespit edilmiştir (98,99). HBV DNA’sının TERT genine 
entegrasyonu HSK’de TERT ekspresyonunu geri kazanmak için çalıştığı bilinen 
bir mekanizmadır, ancak bu HBV tabanında gelişen HSK vakaları ile sınırlıdır 
(100). Viral proteinler HBx ve PreS2’nin HSK’de TERT ekspresyonunu aktive et-
tiği bildirilmiştir (101,102). C-MYC, NF-κB ve β- Katenin gibi onkogenler, birçok 
kanserde TERT ekspresyonunu indükleyen transkripsiyon faktörleridir (103). 
HSK hücreleri işlevsel bir telomer elde etmek için, TERT ekspresyonunu yeniden 
kazanmanın yanı sıra, diğer telomerik proteinlerin ekspresyonunu da upregüle 
eder (104). TERT ekspresyonunun geri kazanılmasına bir alternatif olarak tümör 
hücreleri, homolog rekombinasyona benzer bir şekilde çalışan, Telomerlerin Al-
ternatif Yollarla Uzatılması (ALT) adı verilen bir mekanizma ile telomer boyunu 
sabit tutar (105).
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