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Kolon kanserinin molekiiler biyolojisi
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OzET: Son 10 yilda yapilan molekiiler biyolojik incele-
meler kolon kanserinin gelisiminde bazi genetik degigik-
liklerin de rolii oldugunu ortaya koymustur. Onkogen,
tiimor siipresor gen ve mutator genlerde meydana gelen
degigsiklikler kolon karsinogenezinde ¢ok 6nemli bir yere
sahiptirler. Kolon kanserinde ayrica normal epitelden
kansere kadar olan bir siireg igerisinde bir tiimor prog-
resyon modeli geligtirilmigtir. Molekiiler biyolojideki
devam eden gelismeler gelecege yonelik erken teghis ve
tedavi potansiyelinden dolayt ¢ok onemlidir.

Anahtar kelimeler: Kolon kanseri, molekiiler biyoloji,
genetik

KoOLON kanseri Diinya ¢apinda kansere bagimh
6limler arasinda ilk ¢ icerisinde yer alir (1). Ko-
lorektal kanserler tim Batili endiistri Ulkeleri ile
ABD'de olduke¢a sik goriilmektedir. Avrupa'da son
yillarda, yilda ortalama 130.000 yeni hasta teshis
edilmis, bu hastalardan 90.000'i 6liirken ABD'de
ise yaklasik yilda 157.000 yeni hasta teshis edil-
mis ve bunlarin da 61.000'1 6lmiistiir. Teshis ve
tedavideki modern imkanlara ragmen 5 yillik ya-
sama sans1 Dukes klasifikasyonuna gore A gru-
bunda %90, B grubunda %60, C grubunda %30 ve
D grubunda da %1 oranindadir (2). Kolon kanse-
rinin etiyopatogenezi ¢ok karigiktir. Beslenme ve
cevresel faktorlerin yaninda kalitimsal faktorle-
rin de etiyopatogenezde 6nemli bir role sahip ol-
dugu uzun siiredir bilinmektedir. Ozellikle mole-
kiiler biyolojideki ¢ok hizli gelismeler kolon
kanserinin etiyopatogenezi konusunda hizli bir
ilerleme saglamistir. Kolon kanserinde kalitimsal
faktorlerin %10 oraninda bir rol oynadigi tahmin
edilmektedir (3). Genetik predispozisyonun asagi-

da belirtilen sendromlarla iligkisi tespit edilmis- -

tir. Bu sendromlar su sekilde siralanabilir:

Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP) Gardner
Sendromu, Turcot Sendromu, Jivenil polipozis,
Peutz-Jeghers Sendromu, Herediter Nonpolipozis
Kolon Kanseri (HNPCC), Cowden Sén@romu.
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SUMMARY: During the past decade, a great deal of pro-
gress in molecular biology has been made toward identi-
fiying some of the genetic alterations that play role in
colon cancer development. Some genetic alterations in
oncogenes, tumor suppressor genes and mutator genes
have an important role in carcinogenesis. A tumor pro-
gression model has been developed in colon cancer from
normal epithel to carcinoma. The developments in mole-
cular biology are very important because of their poten-
tial use for early tumor diagnosis and treatment.
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Bu sendromlardan baska Kolitis Ulseroza, Crohn
ve,iyonize radyasyona maruz kalma gibi durum-
larda da kolon kanseri ortaya ¢ikabilmektedir (3-
8).

FAMILYAL ADENOMATOZ POLIPOZIS (FAP)

FAP otozomal dominant olarak gegen ve kolon ve
rektumda bir¢ok polibin bulundugu prekanseroz
bir lezyondur (9). FAP'tan sorumlu olan Adeno-
matoz Polipozis Coli (APC) geni 5. kromozomun
uzun kolonda (5q21) yer alir (10,11). Kolonlanmis
olan bu gen 330 kD'luk bir proteini kodlar, bu
proteinin ise fonksiyonu tam olarak bilinmemek-
tedir. Bu APC genindeki mutasyonlar yaklasik
FAP'l1 hastalarin %90'inda tespit edilmistir (9).
Bu mutasyonlar ya nokta mutasyonlar seklinde
ya da niikleotidlerin transversiyonu veya deles-
yonlar1 seklindedirler (12). Bu mutasyonlar sonu-
cu olusan gen iiriinleri inaktive olmakta ve nor-
mal fonksiyonlarini yapamamaktadirlar.

HEREDITER NONPOLIPOZIS
KOLOREKTAL KANSER (HNPCC)

HNPCC (Warthin-Lynch sendromu) tip I ve tip II
olmak tizere iki cesittir. Tip I'de sadece kolon
kanseri goriilirken, Tip II'de kolon kanserine ek
olarak mide, endometrium ve tiretra epiteli kan-
serleri birlikte goriliirler(13). HNPCC otozomal
dominant gegen ve genc¢ yasta bircok kolorektal
poliplerle karekterize prekansersz bir lezyondur.
HNPCC'den sorumlu gen 2. kromozomun kisa ko-
londa yer alir (2p15-16) (5). HNPCC'lh hastalarda
yapilan molekiiler biyolojik ¢calismalarda Dintikle-
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Tablo 1. Kolon kanserinde belirtilen bazi genetik dedigiklikler (16)
Gen Kromozom Siklig: . Gen tipi Etki Mekanizmasi
HNPCC 2 %15 Mutator DNA replikasyonunun
diizenlenmesi
neu 17 %02 Onkogen Buytime faktorii
reseptorii
K-ras 12 %50 Onkogen Hiicre i¢i sinyal iletim
: molekiili
myc 8 %2 Onkogen Gen aktivitesinin
regiilasyonu
APC 5 >%70 Timor- Bilinmiyor
A siipresor
DCC 18 >%70 Tdmor- Hiicre adezyon
siipresor molekiili
p53 17 >%70 Timor- Gen aktivitesinin
siipresor regiilasyonu

otid-Repeat bolgesindeki ¢ok sayidaki mutasyon-
lar sonucu olusan replikasyon defekti tespit edil-
migtir. Bu defekt sonucu DNA tamiri yapilama-
maktadir (14). HNPCC'li hastalarda son iki yil
igerisinde yapilan ¢alismalarda mutasyona ugra-
yan hMLH1 ve hMSH2 genleri bulunmustur. Bu
genler DNAnin zarar gormesi halinde DNAnin
tamirinden sorumludurlar. HNPCC'li hastalarda
hMLH1 gen mutasyon orani %30 iken, hMSH2
gen mutasyon orani %60'tir. HNPCC'den sorumlu
bu genler ne onkogen ne de tiimor siipresor genler
olarak siniflandirilabilmiglerdir. Bu genler ancak
Mutator genler olarak ayri bir grup olarak sinif-
landirilabilmiglerdir (15).

KOLON KANSERINDE ONKOGEN ve
TUMOR SUPRESOR GENLER

Timorler ya normal hiicrelerde bulunan proto-
onkogenlerin onkogene doniigerek aktif hale geg-
mesi ya da tiimor siipresor genlerin normal fonk-
siyonlarimi1 kaybetmesi sonucu ortaya ¢gikarlar. Bu
genlerde meydana gelen. genetik degisiklikler
nokta mutasyonlar, insersiyonlar, delesyonlar
veya translokasyonlar seklindedir. Proto-onko-
genler hiicrenin normal akig: igerisinde yer alirlar
ve bunlar timor stipresor genlerle bir denge ha-
linde ¢aligirlar (15-17).

Proto-onkogenler hiicre ¢ogalmasi, hiicre diferan-
siasyonu ve hiicre olimiinden sorumludurlar.
Proto-onkogenler retroviral insersiyon veya mu-
tasyonlar gibi genetik degisiklikler sonucu aktif
hale gecerler. Bu genler genellikle dominant etki
gosterirler (15,17).

Timor siipresér genler hiicrenin normal gelisim

stireci igerisinde hiicre siklusunun kontroliinde ve
hiicre ¢ogalmasinda rol oynarlar. Bu genler tiumér
gelisiminde resesif etkiye sahiptirler (9,13).

Genetik degisiklikler sebebiyle proto-onkogen-
lerin aktif hale ge¢ineleri ve tiimér siipresor gen-
lerin de inaktif hale gegmeleri sonucu, hiicre bii-
yumesinin kontrolii saglanamamakta, hiicre dife-
ransiasyonu ve programli hiicre 6limi (apo-
ptozis) olmamakta ve sonugta tiimor gelismekte-
dir (9,13,17).

Kolon kanserindeki bazi genetik degisiklikler
Tablo 1'de gosterilmigtir (13).

Bugtine kadarki yapilmis olan birg¢ok in vitro ve
hayvan deneylerinde RAS adi verilen bir proto-
onkogene rastlanmigtir. Ras gen ailesi K-ras, H-
ras, ve N-ras olmak tizere tice ayrilir. Ras geni 12.
kromozom tizerinde yer alir ve 21kD'luk bir prote-
ini kodlar. Bu protein hiicre membranindan stop-
lazmaya dogru sinyal iletiminde ¢ok 6nemli bir
role sahiptir (9,18). Yaklagik olarak kolorektal tii-
morlerin %70'inde ve lcm'den biiyiik adenomala-
rin %50'sinde, lem'den kiigiik adenomalarin ise
%10'unda Ras gen mutasyonlar tespit edilmigtir
(19-22). Ras gen mutasyonlar 12,13 ve 61. kodon-
larda olmaktadir. Mutasyonlarin yaklasik %88'i
K-ras geninin 12. kodonunu tutarlar. N-ras genin-
deki mutasyon frekans: ¢ok diisitkk ve H-ras mu-
tasyonlar ise kolon kanserinde tespit edilmemis-
tir. Ayrica kolitis iilserozada da %24 oraninda
Ras gen mutasyonlar1 tespit edilmistir (13).
HNPCC'de ise K-Ras geninde %61 oraninda
nokta mutasyonlar tespit edilmistir (19,23).

Kolon kanserinde Ras geninden baska diger onko-
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Tablo 2. Kolon kanserinin olugum modeli (13)

NORMAL
EPITEL

APC geninin kayibi veya mutasyonu —» ¢

HIPERPROLI
FERASYON

v

DNA metil gruplarinin kayib

ADENOM I
<lem

g

ADENOM II

K-Ras onkogeninin aktivasyonu

1-2cm

DCC geninin kayib1 veya mutasyonu ——> ¢

ADENOM III

>2cm

p53 geninin kayib1 veya mutasyonu ——>> ¢

KARSINOM

— v

METASTAZ

Diger genetik degisiklikler?

genlerdeki mutasyon orani myc geninde %2, myb
geninde %9, erb-B geninde %4, ve src geninde ise
%62'dir (24,26).

Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)'ten sorum-
Iu olan APC geni bir tiimér siipresér gendir.
FAP'ta 5. kromozom iizerinde yer alan bu genin
mutasyonu s6z konusudur (13,27). APC geninin
urettigi proteinin fonksiyonu hakkinda ¢ok az bil-
giye sahip olmamiza ragmen APC geninin tretti-
gi protein ile hiicre adezyon molekiilii olan E-
cadherin ve bununla baglantih alfa ve beta-
catenin'in iligkisi saptanmistir (28,29). APC geni-
nin tirettigi protein ile mikrotubuluslar arasinda
da bir iligki saptanmisgtir (30,31). Bu arastirmalar
APC ile timoér invazyonu ve metastaz arasinda
bir iligki olabilecegini akla getirmektedir.

Bir diger tiimor siipresor gen ise Mutated in Colo-
rectal Cancer (MCC)'dir. MCC geni APC geni gibi
5. kromozom tizerinde yer alir ve 150 kkp'lik bir
protein tiretmektedir. Kolon kanserinde MCC gen
mutasyonlar1 %15 oranindadir (9,13,32). MCC ge-
ninin fonksiyonu ile APC geninin fonksiyonu ara-
sinda bir¢ok benzerlik oldugu tahmin edilmekte-
dir.

KARVAR

Diger bir timor stipresor gen ise p53'tiir. 17. kro-
mozomun kisa kolu (17p13) tizerinde yer alan bu
gen, 393 aminoasitten olusan bir proteinin yapi-
minda sorumludur (9,33). p53 genindeki delesyon
ve mutasyonlar kolon kanserinin disindaki bir¢ok
kanserde de tespit edilmistir. p53 geninin biyolo-
jik etkileri ilk olarak son yillarda anlasilmigtir.
Bir transkripsiyon faktorii olarak gérev yapan
p53 geni programl hiicre 6liimii olan apoptozis ve
hiicre proliferasyon programi gergevesinde DNA
tamir programu siirecinde etkilidir (13,23). p53
geni ultaviyole 1s1inlarina maruz kalma, cesitli ke-
moterapi ilaglar, gama radyasyon gibi hiicreye
zarar veren durumlarda aktif hale gegerek
DNA'y1 tamir siirecini baglatir, veya DNA tamir
edilir ya da hiicre apoptozise gider (9). Bu gendeki
bir delesyon veya mutasyon DNA'nin tamir edile-
memesine ve genetik degisikliklerin yavru hiicre-
ye aktarilmasina ve sonug¢ta tiumor gelisimine
neden olurlar. Kolon kanserinde p53 gen mutas-
yonu ve/veya delesyonu sik goriilmektedir. Mole-
kiiler biyolojik olarak incelenen kolon kanserleri-
nin %75'inde bir p53 allel kayib1 tespit edilmistir
(9,13,15,17,23,34,35).

Diger bir tiimor siipresyon geni olan Deleted in
Colon Cancer (DCC) 18. kromozomun uzun kolu
olan (18q21) tizerinde yer alir (36). Kolorektal tii-
morlerin %70'inde ve 2cm'den biiyiik adenomlarin
da %50'sinde DCC gen mutasyonlarina rastlan-
mistir. Allel kayiplar ise ancak 2cm'den kii¢iik
adenomlarda gosterilmistir (19). DCC geninin
tirettigi protein, néronal hiicre-adezyon proteini
(NCAM) ile homologtur. NCAM hiicreler arasi
iliskide ve hiicre ile ekstraseliiler matrix iligkisin-
de ¢ok 6nemli bir role sahiptir (15,36,37). Bu so-
nuglarla baglantili olarak DCC geni ile kanser in-
vazyonu ve metastaz arasinda iligki olabilecegi
akla gelmektedir.

KOLON TUMORLERININ OLUSUM MODELI

Normal bir hiicre bir¢cok asamalardan gectikten
sonra igerdigi genetik materyalin mutasyonlar,
delesyonlar ve insersiyonlar sonucu degisiklige
ugramasiyla kanser hiicresine déniismektedir. Bu
genetik degisiklikler onkogenlerin aktif ve tiimor
siipresyon genlerinin de inaktif hale ge¢mesini
saglar. Bu siire¢ i¢in kolonun normal epitelinden
metastaza kadar siiren bir timor progresyon mo-
deli gelistirilmistir (15). Bu model Tablo 2'de gés-
terilmistir (13,15). Kolon kanserinde ilk asama
normal epitelden hiperproliferatif faza gecistir.
Kolon epitelinde proliferasyon mukoza kriptleri-
nin 1/3Tik yukar1 kismindan baglar. Bu prolife-
rasyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir(38).
Bu asamada yaklagik olarak %30 oraninda 5. kro-
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mozomda yer alan APC gen mutasyonu ve ayni
asamada DNA hipometilizasyonu tespit edilmis-
tir. Bu hipometilizasyonun sebebi DNA-metil-
transferaz enziminin yiiksek diizeyde olmasidir
ve bu yiliksek enzim aktivitesi kolon kanserli has-
talarda tespit edilmigtir (15). Aym sekilde 0.5
cm'den biiyiik erken dénem adenomlarda ve hi-
perprolifere epitelde yaklasik olarak %60 oranin-
da APC gen mutasyonlar1 ve allel kayiplar: tespit
edilmistir (13,15,39).

Hiperprolifere epitel ve erken adenom, benign lez-
yonlar olduklar i¢in bu asamada hafif veya orta
derecede displazi sézkonusudur. Baz polipler var-
dir ki bunlarda yiiksek derecede displazi vardir.
Bu agsamada proto-onkogenlerin 6zellikle Ras ge-
ninin 6nemli bir roli vardir. Erken adenomlarda
K-Ras mutasyonlar: hi¢ bulunmadig: halde, disp-
lazi derecesi yiiksek olan poliplerde ise siktir
(17,19). Yaklasik lem'den Kkiig¢iik poliplerde Ras
mutasyon orani %10 iken, lem'den biiytik ve disp-
lazi derecesi yiiksek olan poliplerde ise %50 ora-
nindadir (12,23).
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