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Ozet: Bu yazida, yaygin Lynch sendromlu bir ailenin
8 bireyinde ortaya ¢ikan kolorcktal kanserleri sunmay:
amagladik. Olgularin 7'sinde Lynch I sendromu meuv-
cutken, sadece 1 olguda Lynch Il sendromu tanist
kondu. Béyle ailelerin bireylerinde geng yastan itiba-
ren koloskopik izlem salik verilir. Cerrahlarin Lynch
sendromuyla ilgili olarak, yiiksck riskli hastalar:, ge-
netik risk, kolorcktal kanscrin dogal scyri ve wygun
izlem stratejileri hakkinda daha cffektif olarak bilgi-
lendirmelerine gereksinim duyulur.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, Lynch sendromu.

Genetik etkenler, kolorektal kanser geligimin-
de, kontol edilemeyen bir rist faktori olarak bili-
nir. Bununla beraber, bu gézlemin, olagan ¢evre-
sel etkenlere, primer genetik faktérlere, ¢evre ve
heredite arasindaki etkilesimlere veya basit ola-
rak rastlantilara bagh olabilecegi de olasidir.
Kolon kanserinde, hereditenin onemli bir rol oy-
nadiginin anlagilmasi, hekimleri "herediter kan-
ser sendromunun”, genetik ve geligimini daha iyi
anlamaya zorlamistir. Bu amacin en onemli
kism hastamin ailesel anamnezinin ayrintili ola-
rak incelenmesidir.

Bu gizlemler temelinde Lynch ve arkadaglar
"herediter NonPolipozis Kolorektal Kanser
(HNPCC)" in iki ayn tipini tammmladilar: Lynch
I, IT sendromu (1). Bu yazida aym ailenin 8 iiye-
sinde goriilen (bunlardan 3'i klinigimizde opere
edildi) HNPCC'in iki tipini i¢eren "ailevi kolon
karsinomu” nun klinik 6zelliklerini tedavi ve iz-
leme stratejisini, spesifik literatir bilgileriyle
sunmayi amagcladik.
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Summary: THE LYNCH SYNDROME ILII (HE-
REDITARY NON POLYPOSIS COLORECTAL CAN-
CER)

In this article, we desciribe colorectal cancer occurenc-
es in cight patients, from an extended Lynch syn-
drome kindred. We diagnosed Lynch I syndrome in
seven cases, Lynch IT syndrome only in one case. Co-
lonoscopic screening at a young age is recommended
in such families. Surgeons need to educate their high
risk patients more cffectively about the significance of
genetic risks the natural history of hereditary, non-
polyposis colorectel cancer and the appropriate sur-
veillance strategies in the Lynch syndrome

Key words: Colorectal cancer, Lynch syndromes.

OLGULAR

46 yasindaki erkek hasta (RD), zayiflama ve
karin agrisi1 yakinmalariyla 10.7.1991 tarihinde
klinigimizde bagvurdu.Hasta gii¢li bir ailesel
kolorektal malignite éykiisii veriyor. Baryumlu
lavmanla yapilan kolon grafisi, splenik fleksura
timoruni ortaya koydu. Kolonoskopi ve biyopsi,
splenik fleksuradaki adenokarsonomayi dogrula-
di. Operasyonda (15.7.1991) sol hemikolektomi,
transverso-sigmoidostomi uygulandi. Spesmesin
incelenmesinde kolon mukozasinda higbir polip
yoktu. Histopatolojik inceleme, adenokarsinom
tamsim yineledi. Yilda bir yapilan kolonoskopik
incelemede herhangi bir malignensiye rastlan-
mad.

Hastanin aile agacimin incelenmesi kendisinden
bir onceki ve bir sonraki jenerasyona ait 9 ma-
lignite olgusunu ortaya koydu. Bunlardan 3'a
histopatolojik olarak kamtlamirken, 6'sinda ise
malign patalojiler medikal kayit ve belgelerden
anlagildi. Hastamin 4 kardesinde de (2'si kiz, 2'si
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erkek) malignite mevcuttu. Bunlardan 2'si
Lynch I, biri ise Lynch II sendromu, seklinde ta-
mindi. Lynch Il sendromuna sahip kizkardeste
baska bir merkezde, endometrium adenokanseri
tansiyla abdominal histerektomi, bilteral salpin-
gooferektomiyi takiben, 2 yi1l sonra ¢ekum ve
rektum adenokanseri (senkronize-multipl pri-
mer timor) gelisti. Burada sasirtic1 olarak, kla-
sik Lynch 11 sendromunun aksine 6nce endo-
metrium Ca, daha sonra, senkronize kolorektal
Ca geligmistir. Bu olguda histerektomi operasyo-
nu esnasinda, kolorektal gizli bir tiumérin varh-
g1 akillara takilan bir soru olmustur. Bu olguya,
klinigimizde sadece ileotransversostomi yapila-
bildi. D6rdinci kardeste ise, kolon kanseri bu-
lunmaksizin omuz eklemine ait malign timor
vard.

Hastamin babasi, amcasi, amcasinin oglu (kuze-
ni) amcasmin torununda da kolon kanseri mev-
cuttu. Sonuncu hastada dikkati ¢ekecek sekilde,
ilk olguda oldugu gibi splenik fleksurada adeno-
kanser bulunmustu, ve bu olguyada klinigimizde
sol hemikolektomi uygulanmistir. Lynch sendro-
munun yaygin olarak bulundugu bu ailede ma-
lign tiimore sahip 9 hastanin sadece 3'i hayatta-
dir. Bu ailedeki kanserli hastalarin birinci
derece akrabalarina her yil kolonoskopik izlem
yapilmaktadir.

TARTISMA

Tium kolorektal kanserli olgularin % 5-10'undan
ailesel egilim sorumlu tutulmaktadir. Bu kosula
sahip birinci derece akrabasi olan kisilerin nor-
mal populasyona goére 3-7 kat daha fazla kolo-
rektal kanser gelistirme sansina sahip oldugu
sanmilmaktadir (1-7).

Ailesel kanser sendromuyla ilgili olarak Wart-
hin'in gézlemleri 6nemlidir. Warthin 1985 yilhin-
da, terzisinde boyle bir 6yki duyunca hemen bu
kisinin ailesini arastirmaya basglams, sonucta
bu ailede fazla sayida kanserli kisi oldugunu 6g-
renmistir. Nitekim bayan terzi birkag y1l sonra,
endometrium kanserinden 6ldi. Ik olarak Wart-
hin tarafindan tamimlanan HNPCC'in timoér pa-
terni, patolojik ve dogal seyirle ilgili spesifik kri-
terlerle daha da gelistirilmistir. Warthin,
olimiinden 1 y1l sonra yaymnlanan son yazisinda
yillarca siiren arastirmalarinin sonucunda, cer-
rahi kliniklerinde kanser igin opere edilen hasta-
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larin % 1'inden daha azimin ailesel kanser anam-
nezi verdigi sonucuna vardi. Ancak Lynch ve ar-
kadaslarinin yaptigi incelemeler kanserli hasta-
min % 50'sini kanserli birinci derecede akrabaya
sahip oldugu, % 6 kadariminda kanserli 3 veya
daha fazla akrabaya sahip oldugu ortaya koydu
(1).

Warthin'in erken gizlemleri temlinde Lynch ve
arkadaslart HNPCC'nin 2 degisik tipini tanimla-
dilar: Lynch I ve Il sendromu. Lynch I sendromu
asagidakilerle karakterizedir:

I-Otozamal dominant gegis

II-Erken yasta hastaligin baslangic1 (ortalama
yas 45)

ITI- Proksimal kolonda tutulumun daha fazla ol-
mas1 (kanser % 66-72 sag kolonda, 7% 25 rekto-
sigmoidde lokalizedir).

IV- Multipl primer kolon timori gelisimi s6z ko-
nusudur. %18 oraninda senkronize kolon Ca, %
26 oranminda metakronoz timor gelisimi soz ko-
nusudur. Metakronéz lezyon riski 10 yilda %
40'a yukselmektedir. (1,3,6,8,9).

Lynch II sendromuda ayni ézelliklerle karakteri-
zedir, fakat ozellikle endometrium ve ovaryumu
tutan diger adenokanserlerin de varhgim ifade
eder. Daha sonralar spektruma mide, ince bar-
sak, uriner trakt, meme, pankreas, larenks kan-
serleriyle, beyin timord, 16semi ve lenfomada
ilave edilmistir. Ayrica Lynch sendromunu ige-
ren dermatolojik ve santral sinir sistemi ile ilgili
sendromlarda mevcuttur. Yine Lynch sendromu
ile peptik dlser arasinda iligki oldugu sanilmak-
tadir (1,2,9,10).

1990 yihinda, HNPCC Uluslararas1 Arastirma
Gurubu bu sendroma dahil edilebilecek hasta-
larda asagidaki 6zelliklerin (AMSTERDAM KRI-
TERLERI) aranmasi gerektigini vurgulamistir.
(3):

I- En az 3 akrabada kolorektal kanser tanisi
konmah ve bunlardan biri diger ikisinin birinci
dereceden akrabasi olmalhidir.

II- Familyal adenomatéz poliposis ekarte edil-
melidir.

111- En az 2 kusak etkilenmelidir.
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[ O : Kanserden etkilenmemis.
- . : Histopatolgjik olarak kanser saptanms.
C 32 End9 :Tantesnasinda kanser yeri ve yagt (C:kolon, En: endomets wie)
66 d50  : Qaliyma esnasinda yag veya olim yasi.
E] @ : Oliim belgesi veya medikal kayitlarla saptanan kon..
[E @ : Ailesel anamnezle saptanan kanser.
@ : Histopatolojik olarak saptanan mullipl primer kisoer,
@ : Ailesel anomnez veya medikal kayitlarla saptanan multipl primer kanser.
o : Proband (hasta).

Sekil 1 : Lynch sendromlu ailenin soyagac

1V- Akrabalardan birinde kolorektal kanser tam-
s150 yas altinda konmahdir.

Bu yazida sundugumusz aile, yukaridaki 6zellik-
lerin hepsini tasimaktaydi. Ayrica kanser lokali-
zasyonu, sporadik kolorektal kanser olgularina
gore daha proksimale meylediyordu.

Son yillarda, kolonik karsinogenezisle ilgili, ge-
netik olaylarin belirlenmesinde 6nemli ilerleme-
ler kaydedilmistir. Akkiz genetik anomalilerin
(ras gen nokta mutasyonu; 5,17,18. kromozomla-
rin spesifik yerlerindeki delesyonlar-silinmeler-
vs.) normal kolonik mukozanin, malign hale
progresyonunda, araci bir adim olabilecegi goste-
rilmistir. Kromozomal potolojilerin boyle tiimor-
lerin % 70'inden fazlasinda meydana geldigi bi-
linmektedir (5,6,11).

Non-polipozis gibi bir tarif HNPCC'li hastalarda
polip veya adenom olma olasihgini ortadan kal-
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dirmaz. Zira bu hastalarin ¢ogunda, luminal yu-
zeye dogru hafifce yikseklik gosteren yassi ade-
nomlarin, hatta kigik yass1 karsinomlarn,
Lynch sendromu igin belirleyici olabilecegi ileri
siirilmistiir. Kolonoskopide kolayhikla goérilme-
yen bu adenomlarin % 69-89u ¢ekum veya prok-
simal kolona, % 14'u ise distal bolime lokalize-
dir (1,2,5). Mecklin ve arkadaslarnn yassi
adenomlarin gerek herediter, gerekse sporadik
kolorektal kanserde bulunabilecegini, ancak he-
rediter gruptaki adenomlarin daha fazla orta
derecede veya siddetli displazi gosterdigini be-
lirtmistir (12,13). HNPCC'de musinéz ve indiffe-
rensial karsinomun yiksek insidansi s6zkonusu-
dur. (6.14).

HNPCC kontrolindeki sorunlar, hastalarinye-
tersiz bilgi vermesine hekimlerin bu hastalikla
ilgili hikaye ve izlem o6nerileri hakkinda, sinirh
bilgi sahibi olmalarina atfedilir. Kanser ailesi
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hikayesi, kanserli bireylerin medikal incelenme-
sinde en ¢ok ihmal edilen kistmdir (15). HNPCC
tamisy gii¢ olup, sadece soyagacinin dikkatli ince-
lenmesiyle saptanabilir. Tan1 esnasinda bu tiir
hastalarin yalnizca % 40'1imin olumlu aile hikaye-
siverdigi gosterilmistir (16).

HNPCC'li hastalar ve akrabalarinda izlem prog-
ramlarimin hangi tam araglariyla, ne kadar
zaman araliklariyla ve hangi yas sinirlarinda ya-
pilmasi hakkinda birbirinden farkh goriintsler
vardir. Lynch I sendromunda gozetim yaklasimi
sadece kalin barsaklara yoneltilirken, Lynch II
sendromunda ekstrakolonik yerlelsimli tiimorle-
rin de artmis riskinin farkinda olunmahdir. Egi-
tim ve genetik damismanlk, ytiksek riskli aileler-
de 15-16 yasinda baslanmistir. Kanser baslama
yas1 daha erken olan ailelerde izlenim 25 yasin-
da, baslama yas1 geg olan ailelerinde 30-35 yasla-
r1 arasinda baslatilmasi o6nerilmistir. (1,2,15).
Lynch II sendromunda buna yilhk pelvik muaye-
ne (pelvik ultrasonografi dahil) ve endometrium
aspirasyon biopsisi ilave edilmelidir. Baz1 mer-
kezlerde bu izlem program 60-75 yasta kesilir-
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Gozetimden fayda gorecek yiiksek riskteki aile-
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