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olorektal kanserlerin gelisiminde, genetik

faktorlerin bagimsiz bir risk faktori

oldufu uzun zamandir bilinmekle
beraber son willarda bu konu tzerinde daha
fazla durulmaktadir. Rozen (1) ve arkadaslari
1987'de Cancer dergisinde vyayimnladiklar
makalelerinde bu konunun dénemini wvurgu-
larmis ve ailede bir tane dahi kolorektal kanser
hastas1 varsa, difer aile bireylerinin normal
popiilasyona gdre daha fazla riske sahip
oldugunu ifade etmislerdir.

Son yillarda kolonik karsinogeneziste rolii olan
genetik olgular hizh bir sekilde identifiye
edilmeye baslamistir. Kolorektal kanserlerin
familyal riski konusunda en iyi incelenen iki
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ornefinden biri familyal adenomatoz polipozis,
digeri ise herediter nonpolipozis kolorektal
kanserdir (HNPCC = Lynch sendromu). Bu
sendromlar hem genetik hemde fenotipik
olarak iyi tarif edilmis sendromlar olup, oto-
zomal dominant kalitilan, yiiksek penetransi
olan ve yiiksek kolorektal kanser riski tasiyan
sendromlardir. Bununla beraber bu iki sendrom
tiim kolorektal kanserler i¢inde kiigiik bir yiizd-
eve sahiptir. Ashnda bunlann disinda kalan
kolorektal kanserlerin birgogunda da aile
hikayesi we familyal risk gérilmektedir. Bu
vaygin familyal riskin nedenleri heniiz tespit
edilmemis olmasina karsin hem kalitsal hem de
cevre faktorlerinin, birlikte aym dnemde etkin
oldugu disiiniilmektedir (2). Lynch ve arka-
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Tablo 1. Lynch Sendromu'nun tipleri

1. Ug Akrabada kolon kanseri (en az ikisi birinci derece)

2. En az iki jenerasyonda

3. Hastalardan en az biri 50 yas ve alta

4, Kolon dig tutulum

(Uterus, mide, pankreas, ovaryum, ince barsak, firiner sistem)

daslan (3, 4), eger ailede bir tane kolorektal
kanser Oykiisii varsa, riskin ii¢ kat arttifim rapor
etmislerdir. Ancak, Lynch sendromu diye-
bilmek i¢in en az iki tane birinci derece akraba-
da hastalifin tespit edilmis olmas: gerekir.

KLINIK OZELLIKLERI

Lynch ve arkadaslan (5), HNPCC'nin iki klinik
varyantini tariflemislerdir. Bunlar; Lynch
sendromu I ve II'dir. Lynch sendromu I wve
II'nin kolonik tutulum acisindan fark: yoktur.
Sadece Lynch sendromu II'de ekstrakolonik
tutulum ozelligi tariflenmistir (Tablo. 1).

Otozomal dominant kalitilan bu sendromda,
gen tasiyicilarinda kolon karsinomas: tespit
edilme yas1 ortalama olarak 45 yastir ve yasam
boyu kolon kanser riski % 80 olarak belirtil-
mistir (6). Bu vakalarda sik senkron ve
metakron kolon malignensisi izlenir. Senkron
tiimor riski % 18.1 olarak rapor edilmistir (4).
Bir defa opere olan hastada ilk 10 yilda
metakron kanser riski % 40tir. HNPCC
tasiyicilarinda gelisen kolon kanserleri % 70
oraninda splenik fleksuramin proksimalindeki
segmenti tutar. Heniiz agiklanamayan bir se-
beple vakalann cogunda miisinoz veya tash
yiiziik hiicreli adenokanser histolojik tipi
goriiliir. Ayrica bu vakalann prognozu sporadik
kolon kanserlerine gdre daha iyidir.
HNPCC'nin gérilme sikh tam olarak bilin-
memektedir. Ancak bati tilkelerinde tiim kolon
kapserlerinin % 1-5'inin HNPCC oldugu rapor
edilmistir. Bu grup hastalarda ¢ok sayida polip
goriilmemekle beraber cogunda birka¢ adet
kolonik adenom gorilmektedir. Bu adenomlar,
sikhkla buyiik caplarda gériliir, sporadik ade-
nomlara gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikar,
daha agresif seyreder ve yerlesim olarak proksi-
mal kolonu tutar (7).
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HNPCC tip II'de ek olarak ekstrakolonik ade-
nokanser riski de artrmistir. En sik uterin, gas-
trik, pankreatik, ovaryen, ince barsak ve triner
kanal malignensileri gériiliir. HNPCC'nin bir
varyanti olarak kabul edilen Muir-Torre sendro-
munda; kolonik, ekstrakolonik internal malig-
nensiler ve ek olarak benign ve malign sebase&z
ve keratoakantomlar goriiliir.

1991 wyilinda ‘"International Collaborative
Group" (ICG) tarafindan wyayinlanan bir
makalede HNPCC'nin klinik tamisinda baz1 kat1
kriterler belirlenmistir. Bunlar;

Bu ailelere ICG ailesi denilir ve bunlarn %
70'inde HNPCC'den sorumlu tutulan 4 gen
mutasyonundan biri tespit edilmistir.

GENETIK

Son yullarda yamlan ¢aligmalar sonucu HNPCC
hastalarinda 4 gen mutasyonundan birisi tespit
edilmistir (9). Bu dort gen DNA mismatch
repair (MMR) sisteminin birer parcasidir. Bu sis-
tem DNA replikasyonu sirasinda olugan hatalar
ve mutasyonlan diizelten bir sistemdir.
Boliinme hatalan normalde de sikga olugmak-
tadir. Ancak MMR sistemi bu hatall noktalan
derhal dizeltir. Eger bu diizeltici genlerin bizzat
kendisi mutasyona ugrarsa yada inaktive olursa
replikasyon hatalan kalici hale gelir. Boylece
maligniteye giden zincirleme olaylar sonunda
malignensiler olusur. HNPCC'de goriilen ade-
nomlarin daha agresif seyretmesinin nedeni bu
olabilir. HNPCC'de mutasyona ugrayan ve
MMR sisteminde bulunan bu genler; hMLH1,
hMLH2, hPMS1 ve hPMS2'dir. HNPCC hasta-
larimin tamaminin % 70'inde bu dért genden
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birinde mutasyon tespit edilmistir. Toplam
mutasyonlann % 90-95'i hMLH1, hMSH2 gen-
lerinde bulunmustur (9).

Bu genlerde mutasyonu olanlarda endometri-
um adenokanseri yasamboyu riski % 40-60,
driner sistem malignensi riski % 75.3, mide
malignensi riski % 19.3 ve over malignensi riski
% 8.0 olarak bildirilmistir. Ince barsak malig-
nite riskinin ise normal popiilasyonun 100 kat:
oldugu bildirilmistir (6). Itoh ve arkadaslam,
Lynch tip II'de meme kanserlerinin goériilme
riskinin 5 kat artmis oldufunu belirlemislerdir.

Disfonksiyonel MMR nedeniyle HNPCC hasta-
larinda bircok DNA replikasyon hatasi tespit
edilmistir. Bu tip tiimérlere Replikasyon hatas
fenotipi tiimdrleri denir (RER+ fenotype).
HNPCC'de % 90 oraminda bu tip tiimorler
goriiliir. Boylece RER+ fenotipi taramasi
HNPCC igin bir tarama testi olabilir disiincesi
one sirilmiistiir. Ancak sporadik kolon kanser-

lerinin (toplam kolorektal kanserlerin biiyiik
kismim olusturur) % 15’inde bu fenotip tespit
edilmigtir. Bunun akkiz MMR mutasyonlarnina
baghh olabilecegi diisiiniilmiistiir (11). Bu
nedenle, RER+ fenotip taramasinin HNPCC
taramasi amacyla kullammmi ¢ok uygun
degildir. Buna ragmen 45 yas altinda tam konu-
lan kolon Ekanserlerinde uygulanmasi one-
rilmektedir.

TARAMA

HNPCC'de tiimér yerlesiminin proksimal pre-
dominansisi nedeniyle bu taniy: alan hastalarin
birinci derece akrabalarimin taramasinda
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kolonoskopi uygundur (12). Kolonoskopik
muayeneye 25 yasinda veya ailede goriilen en
erken kolon kanseri yasindan 5 yas daha erk-
enden baslanmasi Onerilemktedir. Takip eden
kolonoskopiler 3 yil ara ile yapilmalidir. Her
kolonoskopide tespit edilen adenomlarn
kolonoskopik ¢ikarilmas: sartiyla bu tiir bir
taramanin kolon kanseri riskini azalthf veya
daha erken ddnemde vyakalanma sansini
arttirdig ifade edilmektedir. Ote yandan bu tiir
takiplerde dahi ileri evre tiimorlerin tespit
edilmesi nedeniyle Lynch ve bazi otbrler her yil
vada 2 yilda bir kolonoskopik tarama onermek-
tedir. Tarama testi amaciyla sadece gaitada gizli |
kan  bakilmasi  yeterli degildir (13).
Ekstrakolonik tiimdrler agisindan taramanin
faydasi heniiz kesinlik kazanmamakla beraber
bu agidanda periodik taramalar énerilmektedir.
Ozellikle Lynch sendromu tip II hastalan ve bir-
inci derece akrabalaninmin, 25 yasindan itibaren
bu agidan takibe alinmasi, kadin hastalann
ayrica yullik pelvik muayene, endometrial aspi-
rasyon biyopsisi ve pelvik ultrasonografi
yvaptirmasi Onerilmektedir. Postmenopozal
kadinlara profilaktik histerektomi ve bilateral
salpingo-ooferektomi oneren otorler de vardir
(13).

Genetik tarama testleri icinde, genetik sequenc-
ing testleri, invitro protein trunkasyon testi gibi
testler simdilik klinik arastirma diizeyindedir ve
hentiz tarama testi olarak kullamilmamaktadir
(14).

Lezyonlann multipl olma riskinin yiiksek ola-
mas1 ve zaman ic¢inde metakron tlimérlerin
goriilme riskinin artmasi nedeniyle bu hastalara
subtotal yada total kolektomi tnerilmektedir.
Sayet subtotal kolektomi yapilacaksa, kalan
kolon kisminda malignite gelisme riski devam
ettigindan dolay1 periyodik endoskopik takip
onerilmektedir.
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