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~ HEPATOSELULER KARSINOMANIN
EPIDEMIYOLOJisi, ETiYOLOJiSi VE MOLEKULER
MEKANIZMALARI

Dilek CEVIK!

HEPATOSELULER KARSINOMA'NIN EPiDEMIiYOLOJISI

Karaciger kanseri, en 6liimciil kanserlerden biri oldugu igin global bir saglik
problemi olarak goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) 2018 yilinda
yayinladig: raporlara gore, karaciger kanseri yillik yaklasik 841.000 yeni vaka ve
782.000 6liim ile en sik tan1 alan ve mortalitesi en yiiksek olan kanserler arasinda
sayllmaktadir (1). Karaciger kanseri, insidans ve mortalite oranlarina bakildigin-
da, erkeklerde kadinlara gore daha yaygindir. Primer karaciger kanserleri basta
hepatoseliiler karsinom (HSK) olmak iizere, kolanjiyokarsinom, hepatoblastom,
hemanjiyosarkom, safra kanali sistadenokarsinom, ve epiteliodem hemanjioen-
dotelyoma gibi tiimorleri kapsar (2). HSK, % 83 oraninda en sik gozlenen primer
karaciger kanseri tiiridiir ve diinya ¢apinda altinci en yaygin kanserdir (3). HSK,
farkli kitalar arasinda homojen olmayan bir dagilim gosterir. Kadin ve erkekler
birlikte diistiniildiigiinde, Dogu ve Giineydogu Asya, HSK insidansi en yiiksek
olan bolgelerdir; Kuzey ve Bat1 Afrika orta dereceli oranlara sahipken, Kuzey Av-
rupa ve Giiney-Orta Asya 6liim oranlarinin en diisiik oldugu bolgelerdir. Mortali-
te oranlari, HSK’'nin insidansi ile paralellik gostermektedir, ¢linkii hasta sag kalim
orany, sinirl tedavi segenekleri nedeniyle ¢ok diisiiktiir. Cin ve diger gelismekte
olan iilkelerde HSK insidansinin oldukga yiiksek oldugu gézlenmektedir, ancak
son yillarda ABD ve Avruparda HSK insidansi siddetli bir sekilde artmaktadir
(4). Fransa, Ingiltere ve Ispanya gibi Avrupa iilkelerinde; HSK insidans1 artan bir
egilim gosterirken, Slovakya ve Danimarkada daha istikrarli bir oran gozlenmek-
tedir (1). Japonya, Cin, Filipinler ve Singapur gibi Asya iilkelerinde; HSK insi-
dansi azalirken, Hindistanda goriilen vakalarda artis yoniinde bir egilim vardir.
ABD, Kanada ve Avustralyada, HSK insidansi artmakta, diger yandan, Kolombiya
ve Kosta Rika, HSK oranlarinda kararsiz degisiklikler yasanmaktadir. Bat1 iilke-
lerinde HSK insidansindaki artis, cogunlukla alkol kétiiye kullanimi, obezite ve
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boyu replikatif yaslanmaya yol agan bir unsur oldugu i¢in, yiiksek oranda sene-
sant hiicrelerine sahip oldugu tanimlanan sirotik dokuda telomer boyunun daha
kisa olmasi beklenmektedir. Buna uygun olarak, siroz 6rneklerindeki telomer
boyunun, hastaligin arkasindaki etiyolojiden bagimsiz olarak normal karacige-
rinkinden 6nemli élgiide kisa oldugu bulunmustur ve telomerlerin kisalmasi ve
senesens, fibroz ve sirozdaki artis ile anlamli bir korelasyon gostermektedir (94).

Hiicresel immortalite

HSK hiicrelerinin telomerlerin kisalmasiyla indiiklenen replikatif senesens
bariyerini agmas1 hiicresel transformasyon igin gereklidir. Bu hiicrelerin ayrica
telomer boyunu korumak ve dlimsiizliik elde etmek icin TERT ekspresyonunu
geri kazanmalar1 veya alternatif yollar tiretmeleri gerekir. p53 geninde ve Rb yo-
lag1 genlerinde (p16 INK4a, p15INK4b veya RB1 genleri) mutasyonlar elde edi-
lerek senesens bariyeri agilabilir (95). HSKde p53 mutasyonlar: siklikla tespit
edilmistir (96). Rb yolag1 genleri de mutasyonlarin ana hedeflerindendir ve bu
yolak esas olarak promotdr metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar yoluyla
susturulur (73).Telomeraz aktivitesinin geri kazandirilmasi HSK dahil tiim kan-
ser tiirlerinde gozlenmektedir (97).Buna paralel olarak HSK vakalarinin %901nda
TERT aktivitesinin arttig tespit edilmistir (98,99). HBV DNAsinin TERT genine
entegrasyonu HSKde TERT ekspresyonunu geri kazanmak i¢in calistig1 bilinen
bir mekanizmadir, ancak bu HBV tabaninda gelisen HSK vakalari ile sinirlidir
(100). Viral proteinler HBx ve PreS2’nin HSK'de TERT ekspresyonunu aktive et-
tigi bildirilmistir (101,102). C-MYC, NF-«B ve - Katenin gibi onkogenler, bir¢ok
kanserde TERT ekspresyonunu indiikleyen transkripsiyon faktorleridir (103).
HSK hiicreleri islevsel bir telomer elde etmek igin, TERT ekspresyonunu yeniden
kazanmanin yani sira, diger telomerik proteinlerin ekspresyonunu da upregiile
eder (104). TERT ekspresyonunun geri kazanilmasina bir alternatif olarak tiimoér
hiicreleri, homolog rekombinasyona benzer bir sekilde calisan, Telomerlerin Al-
ternatif Yollarla Uzatilmasi1 (ALT) adi verilen bir mekanizma ile telomer boyunu
sabit tutar (105).
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