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Kolon kanserinin molekiiler biyolojisi 
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OzET: Son 10 yilda yapilan mole killer biyolojik incele­
meler kolon kanserinin geli$iminde bazi genetik dejji$ik­
liklerin de rolil oldujjunu ortaya koymu$tur. Onkogen, 
tumor silpresor gen ve mutator genlerde meydana gelen 
dejji$iklikler kolon karsinogenezinde <;ok onemli bir yere 
sahiptirler. Kalan kanserinde ayrica normal epitelden 
kansere kadar olan bir silre<; i<;erisinde bir tumor prog­
resyon modeli geli$tirilmi$tir. Molekiller biyolojideki 
devam eden geli$meler gelecejje yonelik erken te$his ve 
tedavi potansiyelinden dolayi <;ok onemlidir. 

Anahtar kelimeler: Kolon kanseri, molekuler biyoloji, 

genetik 

KoLON kanseri Dunya capmda kansere bagimh 
i:ilumler arasmda ilk uc icerisinde yer ahr (1). Ko­
lorektal kanserler tum Batih endustri Ulkeleri ile 
ABD'de oldukca s1k gi:iriilmektedir. Avrupa'da son 
yillarda, yilda ortalama 130.000 yeni hasta te§his 
edilmi§, bu hastalardan 90.000'i i:ilurken ABD'de 
ise yakla§1k yilda 157.000 yeni hasta te§his edil­
mi§ ve bunlarm da 61.000'i i:ilmti§ttir. Te§his ve 
tedavideki modern imkanlara ragmen 5 yilhk ya­
§ama §ans1 Dukes klasifikasyonuna gore A gru­
bunda %90, B grubunda %60, C grubunda %30 ve
D grubunda da %1 oranmdadir (2). Kolon kanse­
rinin etiyopatogenezi cok kan§1ktir. Beslenme ve
cevresel fakti:irlerin yamnda kahtimsal fakti:irle­
rin de etiyopatogenezde i:inemli bir role sahip ol­
dugu uzun suredir bilinmektedir. Ozellikle mole­
kuler biyolojideki cok h1zh geli§meler kolon
kanserinin etiyopatogenezi konusunda h1zh bir
ilerleme saglam1§tlr. Kolon kanserinde kahtimsal
fakti:irlerin %10 oranmda bir rol oynad1gi tahmin
edilmektedir (3). Genetik predispozisyonun a§agi­
da belirtilen sendromlarla ili§kisi tespit edilmi§-
tir. Bu sendromlar §U §ekilde siralanabilir:

Familyal Adenomati:iz Polipozis (FAP) Gardner 
Sendromu, Turcot Sendromu, Juvenil polipozis, 
Peutz-Jeghers Sendromu, Herediter Nonpolipozis 
Kolon Kanseri (HNPCC), Cowden Sen�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 ba§ka Kolitis Ulseroza, Crohn 
ve, iyonize radyasyona maruz kalma gibi durum­
larda da kolon kanseri ortaya pkabilmektedir (3-
8). 

F AMiLYAL ADENOMATOZ POLiPOZiS (F AP) 

F AP otozomal dominant olarak gecen ve kolon ve 
rektumda bircok polibin bulundugu prekanseri:iz 
bir lezyondur (9). FAP'tan sorumlu olan Adeno­
mati:iz Polipozis Coli (APC) geni 5. kromozomun 
uzun kolonda (5q21) yer ahr (10,11). Kolonlanm1§ 
olan bu gen 330 kD'luk bir proteini kodlar, bu 
proteinin ise fonksiyonu tam olarak bilinmemek­
tedir. Bu APC genindeki mutasyonlar yakla§1k 
FAP'h hastalarm %90'mda tespit edilmi§tir (9). 
Bu mutasyonlar ya nokta mutasyonlar §eklinde 
ya da nukleotidlerin transversiyonu veya deles­
yonlan §eklindedirler (12). Bu mutasyonlar sonu­
cu olu§an gen urunleri inaktive olmakta vJ nor­
mal fonksiyonlanm yapamamaktad1rlar. 

HEREDiTER NONPOLiPOZiS 
KOLOREKTAL KANSER (HNPCC) 

HNPCC (Warthin-Lynch sendromu) tip I ve tip II 
olmak uzere iki ce§ittir. Tip I'de sadece kolon 
kanseri gi:irulurken, Tip II'de kolon kanserine ek 
olarak mide, endometrium ve uretra epiteli kan­
serleri birlikte gi:irulurler(13). HNPCC otozomal 
dominant gecen ve gene ya§ta bircok kolorektal 
poliplerle karekterize prekanseri:iz bir lezyondur. 
HNPCC'den sorumlu gen 2. kromozomun k1sa ko­
londa yer ahr (2p15-16) (5). HNPCC'h hastalarda 
yap1lan molekuler biyolojik cah§malarda Dinukle-
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Tablo 1. Kolon kanserinde belirtilen bazi genetik degi§iklikler (16) 

Gen Kromozom S1khgr 

HNPCC 2 %15 

neu 17 %2 

K-ras 12 %50 

myc 8 %2 

APC 5 >%70 

DCC 18 >%70 

p53 17 >%70 

otid-Repeat bolgesindeki cok sayidaki mutasyon­
lar sonucu olw;;an replikasyon defekti tespit edil­
mii;;tir. Bu defekt sonucu DNA tamiri yap1lama­
maktadir (14). HNPCC'li hastalarda son iki yil 
icerisinde yap1lan cahi;;malarda mutasyona ugra­
yan hMLHl ve hMSH2 genleri bulunmui;;tur. Bu 
genler DNA'mn zarar gormesi halinde DNA'nm 
tamirinden sorumludurlar. HNPCC'li hastalarda 
hMLHl gen· mutasyon oram %30 iken, hMSH2 
gen mutasyon oram %60'tir. HNPCC'den sorumlu 
bu genler ne onkogen ne de tumor si.ipresor genler 
olarak sm1fland1nlabilmii;;lerdir. Bu genler ancak 
Mutator genler olarak ayn bir grup olarak sm1f­
landmlabilmii;;lerdir (15). 

KOLON KANSERiNDE ONKOGEN ve 

TUMOR SUPRESOR GENLER 

Ti.imorler ya normal hi.icrelerde bulunan proto­
onkogenlerin onkogene doniii;;erek aktif hale gec­
mesi ya da tumor si.ipresor genlerin normal fonk­
siyonlanm kaybeµnesi sonucu ortaya pkarlar. Bu 
genlerde meydana gelen . genetik degii;;iklikler 
nokta mutasyonlan, insersiyonlar, delesyonlar 
veya translokasyonlar i;;eklindedir. Proto-onko­
genler hi.icrenin normal akii;;1 icerisinde yer ahrlar 
ve bunlar tumor si.ipresor genlerle bir denge ha­
linde cahi;;1rlar (15-17). 

Proto-onkogenler hi.icre cogalmas1, hi.icre diferan­
siasyonu ve hi.icre oli.imi.inden sorumludurlar. 
Proto-onkogenler retroviral insersiyon veya mu­
tasyonlar gibi genetik degii;;iklikler sonucu aktif 
hale gecerler. Bu genler genellikle dominant etki 
gosterirler (15,17). 

Ti.imor si.ipresor genler hi.icrenin normal gelii;;im 
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. Gen tipi Etki Mekanizmas1 

Mutator DNA replikasyonunun 
diizenlenmesi 

Onkogen Bi.iyii.me faktorii 
reseptorii. 

Onkogen Hii.cre i,;:i sinyal iletim 
molekiilii 

Onkogen Gen aktivitesinin 
regiilasyonu 

Tii.mor- Bilinmiyor 
sii.presor 

Tii.mor- Hiicre adezyon 
siipresor molekiilii 

Tiimor- Gen aktivitesinin 
siipresor regiilasyonu 

si.ireci icerisinde hi.icre siklusunun kontroli.inde ve 
hi.icre cogalmasmda rol oynarlar. Bu genler ti.imor 
gelii;;iminde resesif etkiye sahiptirler (9,13). 

Genetik degii;;iklikler sebebiyle proto-onkogen­
lerin aktif hale gecineleri ve tumor si.ipresor gen­
lerin de inaktif hale gecmeleri sonucu, hi.icre bi.i­
yi.imesinin kontroli.i saglanamamakta, hi.icre dife­
ransiasyonu ve programh hi.icre oli.imi.i (apo­
ptozis) olmamakta ve sonucta ti.imor gelii;;mekte­
dir (9,13,17). 

Kolon kanserindeki baz1 genetik degii;;iklikler 
Tablo l'de gosterilmii;;tir (13). 

Bugi.ine kadarki yap1lm1i;; olan bircok in vitro ve 
hayvan deneylerinde RAS ad1 verilen bir proto­
onkogene rastlanm1i;;tir. Ras gen ailesi K-ras, H­
ras, ve N-ras olmak i.izere uce aynhr. Ras geni 12. 
kromozom i.izerinde yer ahr ve 21kD'luk bir prote­
ini kodlar. Bu protein hi.icre membranmdan stop­
lazmaya dogru �yal iletiminde cok onemli bir 
role sahiptir (9,18). Yaklai;;1k olarak kolorekt_al ti.i­
morlerin %70'inde ve lcm'den bi.iyi.ik adenomala­
nn %50'sinde, lcm'den ki.ici.ik adenomalarm ise 
%10'unda Ras gen mutasyon.lan tespit edilmii;;tir 
(19-22). Ras gen mutasyonlan 12,13 ve 61. kodon­
larda olmaktad1r. Mutasyonlarm yaklai;;1k %88'i 
K-ras geninin 12. kodonunu tutarlar. N-ras genin­
deki mutasyon frekans1 cok diii;;iik ve H-ras mu­
tasyonlan ise kolon kanserinde tespit edilmemii;;­
tir. Aynca kolitis i.ilserozada da %24 oramnda
Ras gen mutasyonlan tespit edilmii;;tir (13).
HNPCC'de ise K-Ras geninde %61 oramnda
nokta mutasyonlan tespit edilmii;;tir (19,23).

Kolon kanserinde Ras geninden bai;;ka diger onko-
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Tablo 2. Kolon kanserinin olu$um modeli (13) 

APC geninin kayib1 veya mutasyonu ---> 

DNA metil gruplarmm kay1b1 ---> 

K-Ras onkogeninin aktivasyonu ---> 

DCC geninin kay1b1 veya mutasyonu ---> 

NORMAL 
EP!TEL 

H!PERPROL! 
FERASYON 

ADENOMI 
<lcm 

ADENOMII 
1-2cm

ADENOM III 
>2cm

p53 geninin kay1b1 veya mutasyonu ---> i 
KARS!NOM 

Diger genetik degi§iklikler? ---> 

METASTAZ 

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

Familyal Adenomatoz Polipozis (F AP)'ten sorum­
lu olan APC geni bir tumor supresor gendir. 
FAP'ta 5. kromozom uzerinde yer alan bu genin 
mutasyonu soz konusudur (13,27). APC geninin 
urettigi proteinin fonksiyonu hakkmda cok az bil­
giye sahip olmam1za ragmen APC geninin uretti­
gi protein ile hucre adezyon molekulu olan E­
cadherin ve bununla baglantih alfa ve beta­
catenin'in ili§kisi saptanm1§tir (28,29). APC geni­
nin urettigi protein ile mikrotubuluslar arasmda 
da bir ili§ki saptanm1§tir (30,31). Bu ara§tlrmalar 
APC ile tumor invazyonu ve metastaz arasmda 
bir ili§ki olabilecegini akla getirmektedir. 

Bir diger tumor supresor gen ise Mutated in Colo­
rectal Cancer (MCC)'dir. MCC geni APC geni gibi 
5. kromozom uzerinde yer ahr ve 150 kkp'lik bir
protein uretmektedir. Kolon kanserinde MCC gen
mutasyonlan %15 oranmdadir (9,13,32). MCC ge­
ninin fonksiyonu ile APC geninin fonksiyonu ara­
smda bircok benzerlik oldugu tahmin edilmekte­
dir.

KARVAR 

Diger bir tumor supresor gen ise p53'tur. 17. kro­
mozomun k1sa kolu (17pl3) uzerinde yer alan bu 
gen, 393 aminoasitten olu§an bir proteinin yap1-
mmda sorumludur (9,33). p53 genindeki delesyon 
ve mutasyonlar kolon kanserinin d1§mdaki bircok 
kanserde de tespit edilmi§tir. p53 geninin biyolo­
jik etkileri ilk olarak son y1llarda anla§1lm1§tir. 
Bir transkripsiyon faktoru olarak gorev yapan 
p53 geni programh hucre olumu olan apoptozis ve 
hucre proliferasyon program1 cercevesinde DNA 
tamir program1 surecinde· etkilidir (13,23). p53 
geni ultaviyole I§mlarma maruz kalma, ce§itli ke­
moterapi ilaclan, gama radyasyon gibi hucreye 
zarar veren durumlarda aktif hale gecerek 
DNA'y1 tamir surecini ba§latir, veya DNA tamir 
edilir ya da hucre apoptozise gider (9). Bu gendeki 
bir delesyon veya mutasyon DNA'nm tamir edile­
memesine ve genetik degi§ikliklerin yavru hucre­
ye aktanlmasma ve sonucta tumor geli§imine 
neden olurlar. Kolon kanserinde p53 gen mutas­
yonu ve/veya delesyonu s1k gorulmektedir. Mole­
kuler biyolojik olarak incelenen kolon kanserleri­
nin %75'inde bir p53 allel kayib1 tespit edilmi§tir 
(9, 13, 15, 17,23,34,35). 

Diger bir tumor supresyon geni olan Deleted in 
Colon Cancer (DCC) 18. kromozomun uzun kolu 
olan (18q21) uzerinde yer ahr (36). Kolorektal tu­
morlerin %70'inde ve 2cm'den buyuk adenomlarm 
da %50'sinde DCC gen mutasyonlarma rastlan­
m1§tir. Allel kayiplan ise ancak 2cm'den kucuk 
adenomlarda gosterilmi§tir (19). DCC geninin 
urettigi protein, noronal hucre-adezyon proteini 
(NCAM) ile homologtur. NCAM hucreler aras1 
ili§kide ve hucre ile ekstraseluler matrix ili§kisin­
de cok onemli bir role sahiptir (15,36,37). Bu so­
nuclarla baglantih olarak DCC geni ile kanser in­
vazyonu ve metastaz arasmda ili§ki olabilecegi 
akla gelmektedir. 

KOLON TUMORLERiNiN OLUeUM MODELi 

Normal bir hucre bircok a§amalardan gectikten 
sonra icerdigi genetik materyalin mutasyonlar, 
delesyonlar ve insersiyonlar sonucu degi§iklige 
ugramas1yla kanser hucresine donii§mektedir. Bu 
genetik degi§iklikler onkogenlerin aktif ve tumor 
supresyon genlerinin de inaktif hale gecmesini 
saglar. Bu surec icin kolonun normal epitelinden 
metastaza kadar suren bir tumor progresyon mo­
deli geli§tirilmi§tir (15). Bu model Tablo 2'de gos­
terilmi§tir (13,15). Kolon kanserinde ilk a§ama 
normal epitelden hiperproliferatif faza geci§tir. 
Kolon epitelinde proliferasyon mukoza kriptleri­
nin 1/3'luk yukan k1smmdan ba§lar. Bu prolife­
rasyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir(38). 
Bu a§amada yakla§Ik olarak %30 oranmda 5. kro-
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mozomda yer alan APC gen mutasyonu ve aym 
a§amada DNA hipometilizasyonu tespit edilmi§­
tir. Bu hipometilizasyonun sebebi DNA-metil­
transferaz enziminin y(iksek diizeyde olmas1dir 
ve bu yiiksek enzim aktivitesi kolon kanserli has­
talarda tespit edilmi§tir (15). Aym §ekilde 0.5 
cm' den biiyiik er ken don em adenomlarda ve hi­
perprolifere epitelde yakla§1k olarak %60 oranm­
da APC gen mutasyonlan ve allel kayiplan tespit 
edilmi§tir (13,15,39). 

Hiperprolifere epitel ve erken adenom, benign lez­
yonlar olduklan iyin bu a§amada hafif veya orta 
derecede displazi sozkonusudur. Baz1 polipler var­
d1r ki bunlarda yiiksek derecede displazi vardir. 
Bu a§amada proto-onkogenlerin ozellikle Ras ge­
ninin onemli bir rolii vardir. Erken adenomlarda 
K-Ras mutasyonlan hiy bulunmad1gi halde, disp­
lazi derecesi yiiksek olan poliplerde ise s1kbr
(17,19). Yakla§1k lcm'den kiiyiik poliplerde Ras
mutasyon oram %10 iken, lcm'den biiyiik ve disp­
lazi derecesi yiiksek olan poliplerde ise %50 ora­
nmdadir (12,23).
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Bir sonraki a§amada bir tumor siipressor gen 
olan ve 18. kromozomda yer alan DCC'nin rolii 
vardir. DCC gen mutasyon oram 2cm'den daha 
biiy(ik adenomlarda %50 iken karsinomda %70 
oramndadir (9,13,15;23). 

Daha sonraki a§amada 17. kromozom iizerinde 
yer alan ve bir tumor supressor gen olan p53 geni 
onemli rol oynar. Bir ile iki cm'lik adenomlarda 
mutasyon oram %6, 2 cm'den daha biiy(ik ve y(ik­
sek displazi derecesine sahip adenomlarda %25, 
karsinomalarda ise yakla§1k %70 oranmdadir 
(8,9, 13,15,19,40). 

SONU«; 

Ozellikle son yillarda molekiiler biyolojideki yOk 
h1zh ilerlemelere paralel olarak onkogen ve tumor 
siipresor genlerin bulunu§u kolon kanserinin eti­
yopatogenezinin aydmlablmasmda biiy(ik bir ba­
§an saglam1§br. Molekiiler biyolojideki bu devam
eden h1zh ilerlemeler kolon kanserinin te§his ve
ozellikle de gen tedavisi gibi gelecege yonelik mo­
dern tedavi yontemlerinin daha da geli§tirilmesi­
ni saglayacaktir.
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