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Ozet: Bu yazida, yaygm Lynch scndromlu bir ailcnin 
8 bircyindc ortaya qikan kolorcktal kanscrlcri s1mmayi 
amaqladik. Olgulann 7'sindc Lynch I scndromu mcu­
cutkcn, sadccc 1 olgucla Lynch II scndromu tan1si 
kondu. Boyle ailclcrin bircyl<'l"inde gent.; ya.�tan itiha­
rcn koloskopik izlcm salil� vcrilir. Ccrrahlann Lynch 
scndromuyla ilgili olarak, yiihsck risldi hastalan, gc­
nctik risk, kolorcktal kanscrin dogal seyri vc uygun 
izlcm stratcjilcri hakkmda daha c//"ektif olarak hilgi­
lcndirmclcrinc gcrcksinim duyulur. 

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, Lynch senclromu. 

Genetik etkenler, kolorektal kanser geli:;,imin­
de, kontol edilemeyen bir rist faktori.i olarak bili­
nir. Bununla beraber, bu gozlemin, olagan �evre­
sel etkenlere, primer genetik faktorlere, �evre ve 
heredite arasmdaki etkile�imlere veya basit ola­
rak rastlantilara bagh olabilecegi de olas1dir. 
Kolon kanserinde, hereditenin onemli bir rol oy­

nad1gmm anla�1lmas1, hekimleri "herediter kan­
ser sendromunun", genetik ve geli�imini daha iyi 

anlamaya zorlam1�tir. Bu amacm en onemli 
k1sm1 hastanm ailesel anarnnezinin aynntih ola­
rak incelenmesidir. 

Bu gozlemler temelinde Lynch ve arkada$lan 
"herediter NonPolipozis Kolorektal Kanser 
(HNPCC)" in iki ayn tipini tammladilar: Lynch 
I, II sendromu (1). Bu yaz1da ayrn ailenin 8 i.iye­
sinde goriilen (bunlardan 3'ii klinigimizde opere 
edildi) HNPCC'in iki tipini i�eren "ailevi kolon 
karsinomu" nun klinik ozelliklerini tedavi ve iz­
leme stratejisini, spesifik literatiir bilgileriyle 
sunmay1 ama�lad1k. 

TYIH Gaslroenleroloji ve Gaslroenternloji Cenahi Klinigi. 
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Summary: THE LYNCH SYNDROME l,JJ (HE­
REDITARY NON POLYPOSIS COLORECTAL CAN­
CER 

In this article, we dcsciribc colorcctal cancer occurcnc­
cs in eight patients, from an extended Lynch syn­
drome kiHclrecl. We diagnosed Lynch I syndrome in 
seven cases, Lynch II syndrome only in one case. Co­
lonoscnpic screening at a young age is recommended 
in such families. Surgeons need to educate their high 
risk patients more c/J'ectivcly ahnut the significance of 
genetic risks the natural history of hereditary, non­
pofyposis colorcctcl canc:cr and the appropriate sur­
vcillanc:c strategics in the Lync:h syndrome 

Key words: Colorectal cancer, Lynch syndromes. 

OLCULAR 

4G ya:;,mdaki erkek hasta (RD), zay1tlama ve 

karm agns1 yakmmalanyla 10.7.1991 tarihinde 

klinigimizde ba�vurdu.Hasta gu�hi bir ailesel 

kolorektal malignite oykiisii veriyor. Baryumlu 

lavmanla yap1la11 kolon grafisi, splenik fleksura 

ti.imoriinii ortaya koydu. Kolonoskopi ve biyopsi, 

splenik tleksuradaki adenokarsonomay1 dogrula­

d1. Operasyonda (15.7.1991) sol hemikolektomi, 

transverso-sigmoidostorni uyguland1. Spesmesin 

incelenmesinde kolon mukozasmda hi�bir polip 

yoktu. Histopatolojik inceleme, adenokarsinom 

t:1111s1111 yineledi. Y1lda bir yap1lan kolonoskopik 

incelemede herhangi bir malignensiye rastlan­

mad1. 

Hast:mm aile agacmm incelenmesi kendisinden 

bir onceki ve bir sonraki jenerasyona ait 9 ma­

lignite olgusunu ortaya koydu. Bunlardan 3'u 

histopatolojik olarak kamtlamrken, 6'smda ise 

malign patalojiler medikal kay1t ve belgelerden 

anla$ild1. Hastanm 4 karde$inde de (2'si k1z, 2'si 
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erkek) malignite mevcuttu. Bw1lardan 2'si 
Lynch I, biri ise Lynch II sendromu, i;;eklinde ta­
nmd1. Lynch II sendromuna sahip k1zkardei;;te 
bai;;ka bir merkezde, endometrium adenokanseri 
tans1yla abdominal histerektomi, bilteral salpin­
gooferektomiyi takiben, 2 y1l sonra rekum ve 
rektum adenokanseri (senkronize-multipl pri­
mer tumor) gelii;;ti. Burada �ai;;irtic1 olarak, kla­
sik Lynch 11 sendromunun aksine once endo­
metrium Ca, daha sonra, senkronize kolorektal 
Ca gelii;;mii;;tir. Bu olguda histerektomi operasyo­
nu esnasmda, kolorektal gizli bir tiimoriin varh­
g1 ak1llara tak1lan bir soru olmui;;tur. Bu olguya, 
klinigimizde sadece ileotransversostomi yap1la­
bildi. Dordiincii kardei;;te ise, kolon kanseri bu­
lunmaks1zm omuz eklemine ait malign tumor 
vard1. 

Hastamn babas1, amcas1, amcasmm oglu (kuze­
ni) amcasmm torununda da kolon kanseri mev­
cuttu. Sonuncu hastada dikkati rekecek i;;ekilde, 
ilk olguda oldugu gibi splenik fleksurada adeno­
kanser bulunmui;;tu, ve bu olguyada klinigimizde 
sol hemikolektomi uygulanm1i;;tir. Lynch sendro­
munun yaygm olarak bulundugu bu ailede ma­
lign tu.more sahip 9 hastanm sadece 3'u hayatta­
dir. Bu ailedeki kanserli hastalarm birinci 
derece akrabalarma her y1l kolonoskopik izlem 
yap1lmaktadir. 

TARTI�MA 

Tum kolorektal kanserli olgularm % 5-lO'undan 
ailesel egilim sorumlu tutulmaktad1r. Bu koi;;ula 
sahip birinci derece _akrabas1 olan ki�ilerin nor­
mal populasyona gore 3-7 kat daha fazla kolo­
rektal kanser geli�tirme �ansma sahip oldugu 
samlmaktadir ( 1-7). 

Ailesel kanser sendromuyla ilgili olarak Wart­
hin'in gozlemleri onemlidir. Warthin 1985 y1 lm­
da, terzisinde boyle bir oyku duyunca hemen bu 
ki�inin ailesini ara�tumaya ba�lam1�, sonurta 
bu ailede fazla say1da kanserli ki�i oldugunu og­
renmi�tir. Nitekim bayan terzi birkar y1l sonra, 
endometrium kanserinden oldu. ilk olarak Wart­
hin tarafmdan tammlanan HNPCC'in tumor pa­
terni, patolojik ve dogal seyirle ilgili spesifik kri­
terlerle daha da geli�tirilmi�tir. Warthin, 
oliimiinden 1 y1l sonra yaymlanan son yaz1s1nda 
y1llarca siiren ara�t1rmalarmm sonucunda, cer­
rahi kliniklerinde kanser irin opere edilen ha,sta-

�AHiN ve Ark. 

Jann % l'inden daha azmm ailesel kanser anam­
nezi verdigi sonucuna vard1. Ancak Lynch ve ar­
kada�larmm yaptig1 incelemeler kanserli hasta­
nm % 50'sini kanserli birinci derecede akrabaya 
sahip oldugu, % 6 kadarmmda kanserli 3 veya 
daha fazla akrabaya sahip oldugu ortaya koydu 
(1). 

Warthin'in erken gozlemleri temlinde Lynch ve 
arkada�lan HNPCC'nin 2 degi�ik tipini tammla­
d1lar: Lynch I ve II sendromu. Lynch I sendromu 
a�ag1dakilerle karakterizedir: 

1-Otozamal dominant geri�

II-Erken ya�ta hastaligm ba�lang1c1 (ortalama
ya� 45)

III- Proksimal kolonda tutulumun daha fazla ol­
mas1 (kanser % 66-72 sag kolonda, % 25 rekto­
sigmoidde lokalizedir).

IV- Multipl primer kolon tumorii geli�imi soz ko­
nusudur. %,18 oranmda senkronize kolon Ca, %
26 oranmda metakronoz tumor geli�imi soz ko­
nusudur. Metakronoz lezyon riski 10 y1lda %
40'a yukselmektedir. (1,3,6,8,9).

Lynch II sendromuda aym ozelliklerle karakteri­
zedir, fakat ozellikle endometrium ve ovaryumu 
tutan diger adenokanserlerin de varhgm1 ifade 
eder. Daha sonralan spektruma mide, ince bar­
sak, uriner trakt, meme, pankreas, larenks kan­
serleriyle, beyin tumoru, lbsemi ve lenfomada 
ilave edilmi�tir. Aynca Lynch sendromunu ire­
ren dermatolojik ve santral sinir sistemi ile ilgili 
sendromlarda mevcuttur. Yine Lynch sendromu 
ile peptik ulser arasmda ili�ki oldugu samlmak­
tadH (1,2,9,10). 

1990 y1lmda, HNPCC Uluslararas1 Ara�tirma 
Gurubu bu sendroma dahil edilebilecek hasta­
larda a�ag1daki ozelliklerin (AMSTERDM1 KRi­
TERLERi) aranmas1 gerektigini vurgulam1�tir. 
(3): 

I- En az 3 akrabada kolorektal kanser tams1
konmah ve bunlardan biri diger ikisinin birinci
dereceden akrabas1 olmahd1r.

II- Familyal adenomatoz poliposis ekarte edil­
melidir.

Ill- En az 2 ku�ak etkilenmelidir. 
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D Q : Kansm-d,m <'lkilenmemi�. 

• • : Hislopalol1tiik o larak kansi,r saplanm1�. 

C 32 En49 : Tam i,snasmda kansi,r ymi vi, ya�, (C:kolon, En: 1mdomPt1· u.11:) 

66 dGO : <;ah�ma esnasmda ya� vi,ya iihim ya�1. 

@ E9 : {)liim h.,Jgesi vi,ya mi,dikal kay,llarla saplanan kon", 

[O (D : Ailt!sd anamnez]i, saplanan kanser. 

[!] @ : Hislopalol1tiik olarak saplanan mullipl p1im1·1· k..1,�1·r. 

G'.iJ @ : Aifosd anomni,z vi,ya medikal kay,llarla sapt..,1,an mullipl p1imi,r kansi,r. 

;r : Pruhand (hasta). 

�kil 1 : Lynch sendrumlu ailenin suyagac1 

IV- Akrabalardan birinde kolorektal kanser tam­
s1 50 ya§ altmda konmahdir.

Bu yaz1da sundugumuz aile, yukandaki ozellik­
lerin hepsini ta§1maktayd1. Aynca kanser lokali­
zasyonu, sporadik kolorektal kanser olgularma 
gore daha proksimale meylediyordu. 

Son y11larda, kolonik karsinogenezisle ilgili, ge­
netik olaylarm belirlenmesinde onemli ilerleme­
ler kaydedilmi§tir. Akkiz genetik anomalilerin 
(ras gen nokta mutasyonu; 5,17,18. kromozomla­
rm spesifik yerlerindeki delesyonlar-silinmeler­
vs.) normal kolonik mukozanm, malign hale 
progresyonunda, arac1 bir ad1m olabilecegi goste­
rilmi§tir. Kromozomal potolojilerin boyle tumor­
lerin % 70'inden fazlasmda meydana geldigi bi­
linmektedir (5,6,11). 

Non-polipozis gibi bir tarif HNPCC'li hastalarda 
polip veya adenom olma olas1hgm1 ortadan kal-
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dirmaz. Zira bu hastalarm vogunda, luminal yu­
zeye dogru hafifve yukseklik gosteren yass1 ade­
nomlarm, hatta kuvuk yass1 karsinomlarm, 
Lynch sendromu ivin belirleyici olabilecegi ileri 

surulrnu§ti.ir. Kolonoskopide kolayhkla gorulme­
yen bu adenomlarm % 69-89'u vekum veya prok­
simal kolona, % 14'u ise distal bolume lokalize­
dir (1,2,5). Mecklin ve arkada§lan yass1 
adenomlarm gerek herediter, gerekse sporadik 
kolorektal kanserde bulunabilecegini, ancak he­
rediter gruptaki adenomlarm daha fazla orta 
derecede veya §iddetli displazi gosterdigini be­
lirtmi§tir (12,13). HNPCC'de musinoz ve indiffe­
rensial karsinomun yuksek insidans1 sozkonusu­
dur. (6.14). 

HNPCC kontrolundeki sorunlar, hastalannye­
tersiz bilgi vermesine hekimlerin bu hastahkla 
ilgili hikaye ve izlem onerileri hakkmda, smirh 
bilgi sahibi olmalarma atfedilir. Kanser ailesi 
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hikayesi, kanserli bireylerin medikal incelenme­
sinde en cok ihmal edilen k1s1mdir (15). HNPCC 
tams1 giic olup, sadece soyagacmm dikkatli ince­
lenmesiyle saptanabilir. Tam esnasmda bu tiir 
hastalarm yalmzca % 40'mm olumlu aile hikaye­
si verdigi gosterilmi�tir (16). 

HNPCC'li hastalar ve akrabalarmda izlem prog­

ramlarmm hangi tam araclanyla, ne kadar 
zaman arahklanyla ve hangi ya� smirlannda ya­

p1lmas1 hakkmda birbirinden farkh goriinii�ler 
vardir. Lynch I sendromunda gozetim yakla�1m1 
sadece kalm barsaklara yoneltilirken, Lynch II 

sendromunda ekstrakolonik yerlel�imli tiimorle­
rin de artm1� riskinin farkmda olunmahdir. Egi­
tim ve genetik dam�manhk, yiiksek riskli aileler­
de 15-16 ya�mda ba�lanm1�t1r. Kanser ba�lama 
ya�1 daha erken olan ailelerde izlenim 25 ya�m­
da, ba�lama ya�1 gee olan ailelerinde 30-35 ya�la­
n arasmda ba�latJlmas1 onerilmi�tir. (1,2,15). 
Lynch II sendromunda buna y1lhk pelvik muaye­
ne (pelvik ultrasonografi dahil) ve endometrium 
aspirasyon biopsisi ilave edilmelidir. Baz1 mer­

kezlerde bu izlem program1 60-75 ya�ta kesilir-
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ken, digerlerinde omiir boyu devam etmesi one­
rilir (3). 

Multipl lezyonlarm artm1� insidansmdan dolay1 
tedavide subtotal kolektomi, ileorektal anasto­
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dirma avantaj1 soz konusudur. Buteknigin kar­
�1 tlan, boyle major bir operasyonun, HNPCC'de
kiir saglamad1g1m, cunkii ekstrakolonik tiimor­
lerin ortaya pkabilecegini one siirerler. Aynca
tiimoriin daha cok proksimale lokalize olmas1,
ileoanal anastomozun ilave morbiditesini hakh
gostermemektedir. Erken ya�ta ya�am kalitesi­
ni daha on planda tutarak, segmental kolektomi
yap1lmas1 da gecerli gorii�ler arasmdadir (9).

Gozetimden fayda gorecek yiiksek riskteki aile­
ler ve biraylerin tanmmas1 ve uygun tedavileri, 
bu mutat malignensinin insidans ve mortalitesi­

ne azaltmaya yard1mc1 olacaktir. 
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