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GIRIS

Kolorektal karsinomalar, Bati’da, akciger ve meme
karsinomalarindan sonra en sik 6liime neden olan
malignite grubunu olusturmakta ve insidansi bir¢ok
iilkede artis gostermektedir (1). Kolorektal kanserde
bes yillik yagsam sansi1 yaklasik %40 kadardir. Kolo-
rektal kanser tedavisinde basari elde edilebilmesi
icin erken taninmasi, bunun icin de kolorektal karsi-
nomanin prekiirsor lezyonlarinin bilinmesi ve kolo-
rektal karsinogenez modelinin anlasilmasi gerek-
mektedir. Bu yazida, kolorektal karsinogenezin iki
farkli gelisim modeli iizerinde durulacaktir. Bu bag-
lamda, her iki modelin oncii lezyonlarinin morfolo-
jik degerlendirmesi, kolorektal intraepitelyal neopla-
zi kavrami ve herediter sendromlar ayr1 ayri tartigila-
caktir.

KOLOREKTAL KARSINOGENEZ

Kolorektal karsinogenezde genomik instabilitenin ti-
pine bagli olarak iki farkli molekiiler gelisim modeli
tanimlanmustir (2, 3): 1. kromozomal instabilite ara-
yolu ve 2. DNA mikrosatellit instabilite arayolu. Ko-
lorektal karsinogenezdeki bu gelisim modellerinden
ilkinde cesitli onkogen ve tiimor siipressor genlerde
goriilen seri mutasyonlarin ardi ardina kiimiilasyonu
sonucu kromozomal instabilite ortaya cikmaktadir.
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Bu arayolda, molekiiler degisiklere tanimlanabilen
bir dizi morfolojik degisik eslik etmekte ve lezyonla-
rin progresyonu sonucu kolorektal karsinoma gelis-
mektedir. En erken lezyon lokalize epitelyal prolife-
rasyonlar seklindedir (4). Bunu, kiiciik adenoma olu-
sumu ve daha sonra bunlarin biiylimesiyle displastik
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve sonunda da invaziv
kanserin gelisimi izlemektedir (5). Bu modele ade-
noma-karsinoma sekansi adi verilmistir ve ilk olarak
Fearon and Vogelstein tarafindan 1990 yilinda ta-
nimlanmistir (6). Bu konsepte gore, APC tiimor sup-
resor gende goriilen mutasyon adenom geligimi bo-
yunca erken donemde yer almakta, daha sonra ade-
nomatdz evre boyunca k-ras mutasyonu, maligniteye
geciste ise p53 mutasyonu ve kromozom 18q deles-
yonundan s6z edilmektedir. APC’deki germ-line
mutasyonlar Familyal Adenomat6z Polipozis send-
romuna yol acarken, sporadik kolorektal karsinomla-
rin %80’inde APC’de somatik mutasyon saptanmis-
tir. Bu model tanimlandiktan sonra gegen siire icinde
bagka mutasyonlar da tanimlanmistir. Ancak bazi ge-
netik degisikliklerin sekansda hemen daima ve belli
asamalarda yer aldig1 izlenirken bazilarinin ise se-
kansda daha degisken olarak yer aldig1 goriilmiistiir.
Giiniimiizde kolorektal karsinogenezde alternatif
arayollarin varlig1 da arastirilmaktadir.
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Ikinci arayol ise DNA mismatch onarim genlerinde-
ki genetik bozukluklar nedeniyle olusan mikrosatel-
lit instabilitesi iizerinden gerceklesmektedir. Burada
da cesitli gen mutasyonlarinin akiimiilasyonu soz ko-
nusudur ancak etkilenen genler farklidir ve adeno-
ma-karsinoma sekansindan farkli olarak bu genetik
degisikliklerin tam karsili§1 olabilecek morfolojik
degisiklikler heniiz tam olarak idantifiye edilmemig
olmakla birlikte, son yillarda, “serrated”” morfolojiye
sahip oncii lezyonlarin karsinoma ilerleyebilecekleri
ileri siirtilmektedir (7, 8).

DNA “mismatch repair” genler (MMR) spontan mu-
tasyonlar sonucu DNA’da olusan uyumsuz baz ¢ifti
eslesmelerini belirler ve hatanin tespit edilmesinden
sonra ortadan kaldirilmasi ve diizeltilmis niikleotidin
yerlestirilmesinden sorumludur. DNA “mismatch re-
pair” genler replikasyon boyunca dogru DNA sente-
zinin saglanmasinda rol alarak genomun stabilizas-
yonunu saglarlar. Etkin MMR gen aktivitesinin yok-
lugunda mikrosatellit instabilite (MSI) gozlenir.
DNA onarim genlerindeki germline mutasyonlar
“Herediter Non Polyposis Colorectal Cancer”
(HNPCC)’e neden olurken, somatik mutasyonlar
sporadik kolorektal kanserlerin %10-15’inde goriil-
mektedir (3, 9). MSI gosteren tiimorlerin farkl kli-
nik ozellik gosterdigi saptanmistir. Bu tiimorler
proksimal kolonda lokalizedir, genellikle musindz

veya andiferansiye ozelliktedir. Stromalarinda belir-
gin lenfositik infiltrasyon bulunmaktadir ve mikrosa-
tellit stabil tiimorlere gore daha iyi prognoz gosterir-
ler. Ozellikle sag kolonda lokalize baz1 hiperplastik
poliplerin bu tiimoérlerin oncii lezyonlar: olabilecek-
lerine iliskin son yillarda literatiirde bir¢cok ¢alisma
yer almaktadir. Bu arayolda da hiperplastik polip,
serrated adenoma ve miisindz karsinoma seklinde
gelisebilecek bir morfolojik spektrumun bulunabile-
cegi diistintilmektedir.

Adenoma-Karsinoma Sekansi1 ve Prekiirsér Lezyon-
lar

Kolorektal karsinogenezin genetik degisikliklerin
akiimiilasyonu ile normal mukozadan karsinomaya
dogru ilerleyen farkli morfolojik degisikliklere yol
acarak farkli lezyonlarin gelisimi ile karakterli bir
siire¢ oldugu kabul edilmektedir. Histolojik gozlem-
ler sonucunda ¢ogu kolorektal kanser olgusunda mu-
kozada normal epitel-adenomatoz epitel-adenomatéz
displazi ile karakterli giderek ilerleyen bir sekans ol-
dugu gosterilmistir (Sekil 1) (2, 6, 9). Kolorektal kar-
sinomlarin biiylik kisminin bu sekans iizerinden ge-
listigi kabul edilmektedir. Adenoma-karsinoma se-
kansinda tanimlanmis en erken morfolojik prekiirsor
lezyon “aberrant kript odag1”dir (4, 10).

Aberrant Kript Odag (“Aberrant Crypt Foci”: ACF):
Kolorektumda epitelyal neoplazinin en erken morfo-

Normal Aberran Kript Odag1 Adenom Adenom zemininde invaziv Karsinom Lenf nodiilii metastazi
kanserlesme
5921 (APC) KRAS DCC p53 Nm23
Beta-catenin 18q LOH 17P LOH E-cadherin
SMAD 2 CD44
SMAD 4 MMPs
TIMPs

PROLIFERASYON iNHiBiSYONUNUN KAYBI

Sekil 1. Adenom-karsinom sekansi
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lojik prekiirsorii olarak kabul edilen ACF’in normal
kolon mukozasi ve adenomat6z polip arasinda bir
gecis lezyonu oldugu diistintilmektedir (4, 10). Kolo-
rektal karsinogenezdeki rolii, baz1 ACF’lerde displa-
zinin ve kolorektal kanserde gozlenen bazi genetik
ve epigenetik degisikliklerin (APC degisiklikleri, K-
ras mutasyonlari, MSI ve pl6 geni ve diger CpG
adalarimin metilasyonu gibi) saptanmasi ile destek-
lenmektedir. Ik olarak azoxymetan verilmis sigan-
larda metilen mavisi ile boyali mukozal tabakanin
mikroskopik muayenesi veya “magnifying” endos-
kopla ya da kromoendoskopi ile azalmis musin iceri-
i ile birlikte normale gore daha genislemis, kalinlas-
mig ve koyu boyanmig kriptler seklinde tanimlan-
mustir. ACF tek bir kript ya da 200 veya daha fazla
kriptten olusabilir. Yiizey diiz ya da hafif kabarik
olabilir. Mikroskopik olarak ise Hiperplastik (hete-
roplastik/nondisplastik), Displastik ve Mikst tipleri
vardir. ACF’'mn %65-95’inin hiperplastik 6zellikte
oldugu bildirilmektedir. Displastik ACF, FAP olgu-
larinda sporadik kolorektal kanserlere gore daha sik
goriilmektedir.

Adenoma: Kolorektumda neoplastik polipler, epitel-
yal proliferasyon ve prolifere epitelde displazi gelisi-
mi ile karakterizedir ve adenomatdz polip veya ade-
noma olarak adlandirilirlar (5). Adenomat6z polipler
gercek neoplastik lezyon olup, karsinoma prekiirso-
riidiirler. Kolorektal karsinomalarin biiyiik cogunlu-
gunun adenomatoz poliplerden gelistigi diisiiniil-
mektedir. Kolorektal adenokarsinoma prevalansi
yliksek olan iilkelerde kolonik adenomatdz polip
prevalansinin da yiiksek olmasi, adenomatéz polip
gelisen hastalarda kolorektal karsinoma gelisimi ris-
kinin artmasi, adenomatdz poliplerin karsinomalara
gore daha geng yas grubunda goriilmesi, kolonosko-
pik polipektomi yapilan hastalarda kolorektal kanser
insidansinda azalma bildirilmesi gibi bulgular da bu-
nu desteklemektedir. Adenomatéz polip prevalansi
40 yas oncesi yaklasik %20-30 iken, 60 yastan sonra
%40-50’dir (11). Kadin ve erkeklerde esit oranda iz-
lenir. Adenomatdz polipler histolojik olarak epitelde
hiperseliilarite, hiperkromatik niikleus, degisik dere-
celerde stratifikasyon ve polarite kaybi ile karakter-
lidir (5, 11).
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Tiibiiler Adenoma (TA): Genellikle protrude, sferik
ve pediinkiile ya da non-protrude (“flat”) olurlar.
Mikroskopik olarak displastik glandiiler komponent
luminal yiizeyin en az %80’ini kaplar. Sapli TA’da
sap, normal kolon mukozasindan olusur, adenoma-
toz epitel ise polibin bas kisminda yer alir. Nadiren
caplar1 2,5 cm’yi gecebilir.

Villoz Adenoma (VA): Tipik olarak sesildirler ve 10
cm gibi biiyiik caplara ulasabilirler. Mikroskopik
olarak displastik glandiiler epitelle doseli ince villoz
projeksiyonlar luminal yiizeyin %80’inden fazlasini
kaplar. Villoz projeksiyonlar normal kolorektal mu-
kozanin iki katindan daha fazla yiiksekliktedir.

Tiibiilovilloz Adenoma (TVA): Tiibiiler ve villoz
komponentlerin %80/%?20 ile %20/%80 arasindaki
oranda birarada bulunmasiyla tanimlanir.

“Serrated” neoplazi sekans1 ve prekiirsor lezyonlar

“Serrated” neoplazi sekansindaki prekiirsor lezyon-
lar “serrated” arkitektiire sahip bir polip spektrumun-
dan olusmaktadir ve bu nedenle bu poliplere “serra-
ted” polipler ad1 verilmistir. {lk olarak Longacre ve
Fenoglio-Preiser kolorektumda 3 tip “serrated” polip
tanimlamiglardir: hiperplastik polip, mikst hiperplas-
tik-adenomat6z polip ve “serrated” adenoma (12).

Hiperplastik Polip (HP): Siklikla rektum yerlesimli
benign epitelyal proliferasyonlardir. Sigmoid kolon-
da da bulunabilirler. Proksimal kolonda daha az goz-
lenirler. Cogu hiperplastik polip 3-6 mm boyutunda-
dir. Boyut nedeniyle siklikla semptomsuzdur. Kolo-
noskopi sirasinda insidental olarak tespit edilirler.
Hiperplastik polip insidans: yas ile iligkili olup, 40
yastan sonra insidanst artar. Makroskopik olarak
cevre mukoza ile ayni renkte ya da daha soluk gorii-
len, kiiciik konveks yapidadir. Nadiren pedinkiillii
olabilir. Mikroskopik olarak iyi diferansiye goblet
hiicreleri ve absorbtif epitel ile doseli, dar lamina
propria ile birbirinden ayrilan ¢cok sayida kript igerir-
ler. Genel olarak premalign lezyon olarak kabul edil-
memelerine karsin, bazi subtiplerinin 6zellikle “ser-
rated” neoplazi spekrumunda yer alabileceklerini
gosteren calismalar literatiirde giderek artmaktadir
(Sekil 2).
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Normal

Hiperplastik Polip

KRAS (Metilasyon)
BRAF hMLH1
MGMT

Sesil Serrated Adenom

Serrated Adenom Karsinom
BRAF KRAS MSI-H
(CIMP) MSI-L
MSS

APOPITOZUN iNHIiBiSYONU

Sekil 2. Serrated polip-neoplazi sekansi

Sesil “serrated” Polip/adenoma: “Tehlikeli” hiperp-
lastik polip konsepti ilk olarak Torlakovic ve Snover
tarafindan ortaya atilmistir (12). Bu arastiricilar, Hi-
perplastik Polipozis Sendromunda goriilen hiperp-
lastik poliplerin konvansiyonel hiperplastik polipler-
den farkli oldugunu ve sendromun “serrated” adeno-
matdz polipozis olarak adlandirilmasi gerektigini
one stirmiislerdir. Bu varyant hiperplastik polipler,
biiyiik capli, asir1 “serration” gosteren, kript dilatas-
yonu, horizontal kript bulunduran, subepitelyal kalin
kollagen bandin bulunmadigi, miisin sekresyonu art-
mis, hiperprolifere ve endokrin hiicre icermeyen po-
lipler olarak tanimlanmustir. Daha sonraki caligmala-
rinda, bu lezyonlarin tiim “serrated” poliplerin
%18’ini olusturduklarint gostermiglerdir. Bu neden-
le, bu poliplere hiperplastik polip yerine sesil “serra-
ted” adenoma adinin verilmesini 6dnermislerdir. Sesil
“serrated adenoma”nin karakteristik 6zellikleri sun-
lardir: kript bazalinde asir1 “serration”, yiizeyde vil-
16z/papiller yapinin artmasi, kript dallanmasinda ar-
tis, horizontal kript yerlesimi, kript dilatasyonu, epi-
tel/stroma oraninda artis (> %50), kript proksimalin-
de mitoz ve sitolojik atipi varlig1 (biiyilik vezikiiler
niikleus ve belirgin niikleolle karakterize), miisin ya-
piminda artis. Bu kriterlerden 4 ya da daha fazlasinin
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bulunmasi durumunda hiperplastik polip varyanti;
sesil “serrated” adenoma olarak degerlendirilmeleri
onerilmektedir. Bu goriislere destek olacak sekilde,
daha sonraki yillarda da, sag kolon yerlesimli hiperp-
lastik poliplerin MSI olan kolorektal adenokarsino-
malarla iligskisini gosteren kanitlar elde edilmistir.

“Serrated” Adenoma (SA): Diger adenomat6z polip-
lere gore oldukca yeni tanimlanmis antitelerdir (14-
17). Morfolojik olarak yapisal 6zellikleri hiperplas-
tik poliplere benzerlik gosterirken, sitolojik 6zellik-
leri adenomatdz poliplere benzemektedir. Insidansi
%0,6-1,3 olarak bildirilmistir. Makroskopik olarak
sapli veya sesil olabilirler. Ortalama ¢ap 2-10 mm
arasinda bildirilmigtir. Mikroskopik olarak kiigiik
biiyiitmede kript epitelinde testere disi benzeri “ser-
rated” goriiniim dikkati ¢eker, ancak hiperplastik po-
liplere kiyasla kriptler daha elonge, dilate goriiniim-
de ve daha kompleks dallanma gosterirler. Sitoplaz-
mik eozinofili dikkat cekicidir. Biiyiik biiyiitmede,
kriptleri doseyen stratifiye epitel daha immatiir ve
displastiktir ve niikleuslar daha elonge olup, belirgin
niikleol ve atipi icerirler. Ozellikle kriptlerin luminal
kismin1 déseyen epitelde bu degisikliklerin goriilme-
si hiperplastik poliplerden ayriminda ¢cok degerli bir
bulgudur. Bu poliplerde tiibiiler ya da vill6z kompo-
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nente rastlanabilmekle birlikte, diisiik diizeyde MSI
varligit ve miisin konfigiirasyonundaki degisiklik
“serrated” adenomlarin ayr1 bir antite olarak karakte-
ristik Ozellikleridir. Literatiirde, “serrated” adenom-
larda da %7-15 oraninda karsinoma in situya esdeger
agir displastik odaklara rastlanabilecegi bildirilmek-
tedir.

Mikst Hiperplastik-Adenomatdz Polip (MP): Klasik
adenoma ve hiperplastik polibin kollizyonu olarak
tanimlanmaktadir. Hem hiperplastik polip alanlari
hem de adenoma alanlar1 bulundurmaktadir. Litera-
tiirde bu poliplerde degisen derecelerde ‘“‘serrated”
komponentin de bulunabilecegini belirten calismalar
yani sira bu poliplerin 6zellikle non “serrated” ade-
nomlar ile hiperplastik polip kombinasyonu oldugu-
nu ileri siiren arastiricilar da vardir. Bu antitenin var-
l1g1 hiperplastik poliplerin nonneoplastik olma 6zel-
liklerinin sorgulanmasina yol agmustir.

Literatiirde, rektosigmoidin proksimalinde ve biiyiik
hiperplastik poliplere, >1 cm ¢apli herhangi bir “ser-
rated” lezyona, mikst polip, “serrated” adenom, sesil
“serrated” polip olarak raporlanmis her polibe kus-
kuyla yaklasilmasi ve total eksizyonlari ile uygun se-
kilde izlenmeleri 6nerilmektedir (15, 17, 18). Ayrica,
bu poliplerin molekiiler temellerine iligkin calisma-
larda, ilgin¢ olarak, kolondaki lokalizasyonlarmin
molekiiler mekanizmalari belirledigine dair sonuclar
elde edilmistir. Buna gore sag kolon lokalizasyonlu
olanlarin MSI arayolunu izledigi, sol kolon lokali-
zasyonlularin ise bir¢ok tiimor siipressor gen ve on-
kogen mutasyonlarmin akiimiilasyonu ile ortaya ci-
kan kromozomal instabilite gosterdigi anlagilmakta-
dir (19-21).

Kolorektal intraepitelyal neoplazi

Yukarida tanimlanan her adenoma tipinde karsinom
odag1 bulunabilir ve genellikle bu odak tiim oncii de-
gisikliklerin bir siirekliligi seklinde gelisir. Adenoma
icinde hafiften agira dek degisen displazi odag: ve
devaminda karsinom odagi goriilebilir. Literatiirde
malign polip terminolojisinin invaziv karsinom
(muskularis mukozay1 gecerek submukozaya infiltre
olmus tiimorler) bulunduran polipler i¢in kullanildi-
81 goriilmektedir. Bu tanimda intraepitelyal ya da
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intramukozal karsinom odagi iceren adenomlar yer
almamaktadir. Bunun gerekgesi olarak da, mukozal
karsinomlarin metastaz yapma potansiyelinin bulun-
mayist gosterilmektedir. TNM evreleme sistemine
gore pTis (is: in situ) glandiiler bazal membranla si1-
nirli malign hiicreler (intraepitelyal karsinom) ile
mukozal lamina propriaya infiltre olan malign hiicre-
leri (intramukozal karsinom) kapsamaktadir. Musku-
laris mukozaya infiltre olan ancak onu ge¢gmeyen tii-
morler de intramukozal karsinom olarak degerlendi-
rilmekte ve Tis kategorisinde yer almaktadir. Mus-
kularis mukoza penetrasyonu ya da submukozaya in-
vazyon ise pT1 olarak degerlendirilmektedir. Yiik-
sek grade’li displazi ile intraepitelyal karsinom sik-
likla es anlamli terimler olarak kullanilmaktadir. Bu-
rada dikkati ¢eken nokta, kolorektum diginda, nere-
deyse tiim organ sistemlerinde, karsinoma in situ,
bazal membrani penetre etmeyen maligniteler ve in-
vaziv karsinoma, ise stromay1 invaze eden tiimorler
icin kullanilan terimler olmalaridir (11). Stromal in-
vazyon diger tiim maligniteler i¢in son derece onem-
li bir parametredir ¢ilinkii stromadaki lenfatikleri in-
vaze etme olasiligini ortaya koymaktadir. Kolorektal
kanserde ise, pTis intramukozal karsinomlar ic¢in
kullanilmakta ve kolorektal mukozanin 6zelliginden
otiirli, mukozal invazyon lenf nodu metastazina ne-
den olmamaktadir. Ancak, karsinoma in situ terimiy-
le hem intraepitelyal karsinom, hem de intramukozal
karsinomdan s6z edilebiliyor olmasi, degerlendirme-
de karisikliklara neden olabilecektir. Bu nedenle, int-
raepitelyal karsinom ve intramukozal karsinom ter-
minolojisinin de in situ karsinomun (pTis) yanisira
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Displazi degerlendirmesinde objektif kriterlerin bu-
lunmayis intra ve interobserver degiskenligi arttir-
makta ve yine Dogu ile Bati’nin displazi degerlen-
dirmesinde kullandig1 kriterlerin farklilig literatiirde
de bir kaos yasanmasina yol agmaktadir. Bu durumu
diizeltmek amaciyla bir dizi konsensus toplantisi ya-
pilmis ve sonugta 2000 yilinda Viyana’da toplanan
cok sayida eksper gastrointestinal patolog tarafindan
yeni bir klasifikasyon semast olusturulmustur; Viya-
na Klasifikasyonu (22). Buna gore, kolorektal epitel-
yal lezyonlar 5 gruba ayrilarak degerlendirilmekte,

31



her grup icin histopatolojik kriterlerin ve ortak termi-
nolojinin yani sira lezyonlarin klinik izlemlerine ilis-
kin degerlendirmeler de yer almaktadir. Ancak lite-
ratiir incelendiginde rutin patoloji pratiginde Viyana
klasifikasyonunun beklenildigi kadar yaygin kulla-
nilmadig1 anlasilmaktadir.

Herediter Sendromlar

Kolorektal kanser gelisimin spektrumunda bir¢ok
herediter sendromun da yer aldig1 bilinmektedir. An-
cak bu yazida herediter sendromlar, 6zellikle mole-
kiiler temelleri ve prekiirsor lezyonlart agisindan
onemli oldugunu diisiiniilen {i¢ sendromla sinirlandi-
rilacaktir.

Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP): “Adenoma-
tosis Polyposis Coli” (APC) geninde germline mu-
tasyon sonucu goriilen, nadir olarak izlenen otozo-
mal dominant gegisli kalitsal bir sendromdur (2, 9).
FAP olgularinda germline APC mutasyonuna kolon
kanser hiicresinde kalan allelde somatik mutasyon
veya delesyon eslik eder. FAP’da kalan allelde izle-
nen somatik gen mutasyonu veya delesyon desmoid
tiimor, duodenal adenom, gastrik veya periampuller
karsinom gibi ekstrakolonik malignitelerle ilgilidir.
Hastalarda ikinci veya ligiincii dekatta yiizlerce veya
binlerce polip gelisimi ile karakterlidir. Sporadik ko-
lorektal karsinomlara gore daha erken yasta karsi-
nom gelisimi gozlenir. Bu sendromda goriilen polip-
ler sporadik adenomlarla benzerdir. Olgularda kolon
mukozasinda ACF, oligokriptal adenom gibi erken
prekiirsor lezyonlara siklikla rastlanir. APC gende
mutasyonun bulundugu alana gore degisen fenotipik
varyantlar1 tanimlanmistir. Daha az sayida polip ge-
lisimi ile karakterli “atteniie FAP”da germline mu-
tasyon amino terminal bolgede ilk 157 aminoasitte
gozlenmektedir. Atteniie FAP olgularinin aksine da-
ha agresif seyirli ve 5000’in tizerinde polip gelisimi
ile karakterli “agresif FAP”da germline mutasyon
“mutation cluster region (MCR)” da izlenir.

Gardner sendromu olarak bilinen FAP’in farkli bir
fenotipik varyantinda kolorektal polipozis yanisira
osteoma, fibroma ve epidermoid kistler goriilmekte-
dir. Gardner sendromunda ‘“truncating” mutasyon
1453-1578 kodonlar1 arasinda gézlenir. FAP 1n di-
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ger bir varyanti olan Turcot sendromunda da Medul-
lablastom ve kolorektal kanser birlikteligi gozlenir-
ken genetik defektin germline APC mutasyonu oldu-
gu gosterilmistir.

Herediter Non-polipozis Kolorektal kanser
(HNPCC): Kolorektal kanserlerin %5-10 kadarini
olusturur (3). Otozomal dominant gecislidir.
HNPCC’de MMR genlerde (hMSH2, hMLHI,
hPMS1, hPMS2, hMSH6) bir allelde germline mu-
tasyon vardir ve defektif MMR ve RER+ fenotip icin
diger allelde somatik mutasyon gerekmektedir. DNA
MMR fonksiyonunun kaybi genom boyunca hizla
mutasyonlarin olugmasina (6zellikle mono-di nukle-
otid tekrar sekanslari olan genlerde) ve tanimlayici
bir prekiirsor lezyon olusmadan ya da saptanamadan
hizla adenokarsinom gelisimine yol agmaktadir.
HNPCC’de hemen hemen tiim olgularda mikrosatel-
lit instabilite gosterilmistir. HNPCC olgular1 1991
vel999 yillarinda “International Collaborative Gro-
up on HNPCC” tarafindan belirlenen Amsterdam
kriterlerine gore degerlendirilmektedir. Buna gore;

1. Kolorektal kanser biri birinci derecede olmak tize-
re ailede en azindan 3 kiside olmali,

2. En azindan iki jenerasyonda gozlenmeli,

3. En azindan biri 50 yas 6ncesinde tanit almis olma-
lidar.

Hiperplastik Polipozis: Kolorektumda yaygin, biiyiik
capli, ozellikle proksimali tutan ve genellikle ailevi
karakterde multipl hiperplastik polip varligiyla ka-
rakterli sendromdur (19, 20). Buradaki hiperplastik
polipler rektosigmoidde sik goriilen soliter hiperp-
lastik poliplere gore daha biiyiik capa sahip, proksi-
mal kolonda yaygin olabilen ve epitelde displastik
degisiklikler gosterebilen kanser onciisii lezyonlar-
dir. WHO (11) tarafindan 6nerilen tani kriterleri sun-
lardir:

1. Sigmoid kolonun proksimalinde ikisinin ¢ap1 10
mm’den biiyiik en az 5 hiperplastik polip

2. 1. derecede akrabasinda HPS olan bir bireyde sig-
moid kolon proksimalinde lokalize herhangi bir sayi-
da hiperplastik polip
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3. Tiim kolonda yaygin 30’un iizerinde herhangi bir
capta hiperplastik polip

Bunlarin ¢cogu histopatolojik olarak sik goriilen soli-
ter hiperplastik poliplerden biiyiik ¢aplar1 diginda
farksizdir. Proliferasyon zonu sporadik HP’deki gibi
kript bazalindedir ve kript proksimalinde epitelde
“serration” vardir. Kiiclik bir kisminda konvansiyo-
nel adenom ya da “serrated” adenom ozelliginde
displastik bir odak bulunabilir.

SONUC

Kolorektal karsinomlar, ¢cok sayidaki prekiirsor lez-
yonlari ile birlikte, rutin patoloji pratiginin ve 6zel-
likle gastrointestinal patologlarin 6nemli bir vaka
grubunu olusturmaktadir. Onceleri, adenomlar1 sub-
tiplendirme, epitelyal displaziyi grade’leme, kanser-
lesmeyi saptama, evreleme gibi degerlendirmeler ya-
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