KOLOREKTAL KANSER
13 GENETIGI, SPESIFiK
GENLER VE MUTASYONLAR
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Kolorektal kanser (KRK) diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de kadin ve er-
keklerde 3. en sik kanser tiiriidiir ©. Bu kanser tiirtiniin gelismesinde ¢evresel ve
kalitsal faktorler 6nemli rol oynar. Ortaya ¢ikis sekli agisindan sporadik, kalitsal
ya da familyal paternde olabilmektedir. Sporadik patern tiim KRK olgularinin
%70’ini olusturmaktadir. Hi¢bir aile hikayesi olmayan genellikle 50 yas tizeri
kisilerde ¢evresel ve beslenme faktorlerine bagli olarak gelisir. Kalitsal patern
KRK olgularinin %10’undan az bir kismini olusturur. Bu grup hastalar kanse-
rin gelisiminin polip zemininde olup olmamasina gore siniflandirilir. Polipozis
zemininde gelisen hastaliklar familyal adenomatéz polipozis (FAP), MUTYH
iligkili polipozis (MAP), hamartomatoz polipozis sendromlar: (Peutz-Jeghers,
Juvenil Polipozis, PTEN Hamartom Timo6r Sendromu) olarak adlandirilirken,
polipozis zemininde gelismeyen hastaliklar ise herediter non-polipozis kolo-
rektal kanser (HNPCC; Lynch Sendromu) olarak adlandirilir. Familyal patern
ise en az anlasilan grup olup olgularin %25% yakin kismindan sorumludur. Bu
gruptaki hastalarin ailesinde KRK hikayesi olmasina ragmen herediter paternin
ozelliklerini tasitmamaktadir @. Kalitsal paternde spesifik mutasyonlar ile has-
talik basliyorken, sporadik olgularda somatik mutasyonlarin birikimi s6z konu-
sudur. Bir bagka deyisle, sporadik olgularda genetik mutasyonlar sadece timor
dokusunda bulunurken kalitsal olgularda bireyin tiim hiicrelerinde mutasyon
bulunur @. Familyal olgularda ise genetik anomaliler tam olarak anlagilama-
mugtir @,

Bu bolimde 6zellikle sporadik KRK olgularinin molekiiler genetik 6zellikleri-
ne yer verilecektir.
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Genel popiilasyonda gelisen kolorektal kanserlere kiyasla MAP zemininde ge-
ligenlerde prognoz daha iyi olabilir ©®. Retrospektif Avrupa kohort ¢aligmasinda
147 MAP iliskili kolorektal kanser olgusunun 272 eslestirilmis kontrol hastasina
kiyasla yas, evre, cinsiyet, timor yerlesimi, tilke ve tan1 yasinin dahil edildigi ¢ok
degiskenli analizde dahi anlaml sekilde daha iyi sagkalima sahip oldugu goriil-

mugtiir.

KOLOREKTAL KANSERLERLE iLiSKILi YENi GENLER

CHEK2 Mutasyonu

Hiicre siklusu kontrol noktasi kinaz 2 (cell cycle checkpoint kinase 2- CHEK2)
geni germ hatti mutasyonu artmis meme ve KRK ile iliskili bulunmustur. Popii-
lasyon tabanli bir ¢alismada 1934 kolon kanseri olgusunun 533’tinde CHEK2
mutasyonu saptanmistir. Bu olgularin ailesinde de kolon kanseri riskinin yiiksek
oldugu gorillmusgtir 7.

GREM1 Mutasyonu

Gremlin 1 geni (GREM1) mutasyonu sonucu otozomal dominant kalitilan he-
rediter mixed polipozis sendromu gelisir. Bu sendrom Askenazi Yahudilerinde
gorilir ve adolesan donemde baglayan ¢ok sayida kolorektal polip ve ekstrakolo-
nik tiimorlerle karakterizedir %),

Bu mutasyonlara ek olarak AXIN2 mutasyonu, NTHL1 mutasyonu, POLD1 ve
POLE mutasyonlar1 da diisiik oranlarda KRK ile iligkili bulunmugtur 7.
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