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Ozet: Kolorcktal karsinoma olgulart icerisinde %2-5
kadar bir kismu olugturdugu bildirilen herediter non-
polipozis kolorcktal karsinoma (HNPCC veya Lynch
sendromu), olduk¢a ender goriilen ve otozomal domi-
nant gegisli bir klinik tablodur.

Kolorektal karsinomalarda familiyal éykii ve genetik
faktérlerin

HNPCC tamisuun kesinlegsmesi i¢in aile éykiisiiniin

onem  kazanmasina  kargin,

giderek

‘Amsterdam kriterlerine’ uymast gerekmektedir.

HNPCC é&ykiisii olan bir atleden biri semptomatik, di-
gert asemptomatik ki olguda sol kolonda tiiméral olu-
sum saptanarak opere edilmistir. Bu ¢alismada bu ol-
gular nedeniyle literatiir bilgileri gézden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Lynch sendromu I, HNPCC, colorectal car-
cinoma.

Anerika Birlesik Devletleri'nde her yil 160.000
yeni kolorektal karsinoma olgusu saptanmakta-
dir(1). Yapilan g¢alismalar sonucunda bunlarin
konjenital genetik bozukluklara bagh olabilecegi
kadar, basta diyet olmak tzere gesitli gevresel
faktorlere bagh olarak gelisen mutasyonlar so-
nucu ortaya ¢iktigi disinilmektedir.

Ik olarak 1895'de Lynch (2) tarafindan tanimla-
nan ve kendi adiyla anilan bu tablonun iki kli-
nik subtipi bulunmaktadir: Lynch sendromu-I
tipinde o6zellikle 2-3. dekatlarda ortaya ¢ikan ve
daha ¢ok sag kolonda yerlesen, senkron veya
metakron multifokal primer kolon tiimorleri
seklinde tanimlanan bir tablodur. Lynch sendro-
mu-II tipinde ise, Lynch sendromu-I tipindeki
tum Ozelliklere ilaveten, basta endometrium,
over ve mide olmak tzere kolon disinda da mul-
tiple karsinom gorilme o6zelligi bulunmaktadir.
Her iki klinik formunda da kolonda yaygin poli-
pozis hali yoktur.
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Summary: HEREDITARY NON POLYPOSIS COL-
ORECTAL CARCINOMA (LYNCH SYNDROME):

Familial non polyposis colorectal carcinoma (HNPCC
or Lynch syndrome) is a rare and autosomal dominant
inherited clinical entity, which constitutes 2-5% of col-
erectal carcinoma cases.

Genetic factors and family history is of importance in
colorectal carcinoma but for definite HNPCC diagno-
sis the family history must fulfill the 'Amsterdam cri-
teria’.

One symptomatic and one asymptomatic members of a
family with HNPCC history were operated in our Sur-
gery Department. Because of these cases, the literature
is reviewed.

Key words: Lynch syndrome I, HNPCC, colorectal carcinoma.

HNPCC olgularinin tiim kolorektal karsinomlar
iginde %2-5 kadar bir kismim olusturduguna
dair yayinlar bulunmakla birlikte (3,4) bu konu-
daki veriler olduk¢a degiskendir(5).

Kolorektal karsinomlarda genetik faktorlerin
rol onemli rol oynadig: kabul edilmekte birlikte,
Lynch sedromu tanisinin kesinlesmesi igin aile
oykusinin mutlaka 'Amsterdam kriterlerine’
uymasi gereklidir.

Bu makalede Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalinda, iki tyesinde
kolon karsinomu saptanarak opere edilen Lynch
sendromu I olan bir aile ve bu konudaki litera-
tur bilgileri gézden gegirilmektedir.

OLGU 1: 36 yasinda erkek hasta, yaklasgik 1.5
ayhk sol alt kadranda dolgunluk hissi, zaman
zaman kanlhi ve mukuslu gaita yakinmalan ile
klinigimize bagvurdu. Hastanin soy ge¢misi in-
celendiginde, babasi, amcasi ve bir kardesinin
kolon karsinomu nedeniyle 6lmis oldugu ve
ayr1 anneden olmasina ragmen iki kardesinin
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GURER ve Ark.
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Sekil 1: Saptadigimiz Lynch I sendromlu ailenin pedigrisi.

Aile gykusinde ancak dirt kusak geriye gidilebilmistir. Ailedeki kadinlar ve bunlardan olan ¢ocuklarda kolorektal karsinoma
saptanmamigstir. Yine kadinlarda ckstrakolonik karsinoma oykisa saptanmamigtic. Buna kargim tim erkek bireyler ve erkek

gocuklarinda kolorektal karsinoma dykusi vardir.

0: Kolorektal karsinoma saptanan bireyler

@: Kolorektal karsinoma nedeniyle eks olan bireyler
E: Rekurrens gortlen bireyler

e: Yirmi yas altindaki erkek bireyler

*: Klinigimizde opere edilen olgular.

renildi. Ayni anneden olan bir kardesinin her-
hangi bir yakinmasi yoktu.

Hastamn fizik muayenesinde ve rektal tusesin-
de bir 6zellik yoktu. Hastaya once rektosigmoi-
doskopi uygulandi. Anal vergeden 30cm proksi-
malde, yaklasik 3 cm bir segmenti skiro tarzda
tutan vejetan bir kitle saptanarak biyopsi alind.
Daha sonra uygulanan pankolonoskopide bu lez-
yon disinda sipheli bir lezyon ve/veya tumor
odagina rastlanmadi. Biyopsi sonucu adenokar-
sinom olarak rapor edildi.

Hastanin abdomino-pelvik ultrasonografisi ve
IVP tetkiklerinde metastaza ait bir bulgu sap-
tanmadi. Diger tim laboratuvar tetkikleri de
normal simirlar igindeydi.

Bu bulgularla operasyona alinan hastada 35
cmde, yaklasik 5cmlik bir segmenti skiré tarzda
tutan ve mezenterik yiuzde 1-2 adet milimetrik
serozal invazyon goésteren tumor saptandi. Len-
fatik tutulum ve lokal invazyon yoktu. Hastaya
‘ekstended sol hemikolektomi' uygulanda.

Hastada postoperatif herhangi bir komplikasyon
saptanmadi ve 8. guiin taburcu edildi.
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Postoperatif olarak bakilan timor markerlan
(CAE ve Cal19-9) normal simirlardaydi.

Hastaya kemoterapi (Ca folinate + 5-

Fluorouracil) baslanda.

OLGU 2: Birinci olgunun 38 yasindaki ve her-
hangi bir yakinmas: olmayan agabeyinde yapi-
lan kolonoskopik inceleme sonucu, anal verge-
den 70 cm proksimalde, yaklagik 3.5 cm ¢apinda
polipoid bir lezyon saptanarak biyopsi alindi. Pa-
tolojik inceleme sonucu villoz adenomla uyumlu
olarak rapor edildi.

Hastanin Ultrasonografik incelemeleri sonucu
patolojik bulgu saptanmad.

Aile 6ykusu gozonune alinarak hastaya operas-
yon planlandi ve sol hemikolektomi uygulands.
Spesimenin patolojik incelenmesinde villoz ade-
nom zemininde gelismis bir adenokarsinom
odag saptandigr fakat kolon duvarina yayihm
olmadig bildirildi.

Postoperatif herhangi bir komplikasyon saptan-
mayan hasta 8. giin taburcu edildi.

Postoperatif ¢alisilan timér markerleri normal
simmirlarda bulundu. Hastaya ek bir tedavi plan-
lanmad.

AILE OYKUSU: Hastalarin yapilan aile incelen-
mesinde kayitlar yéninden ancak dort kusak ge-
riye gidilebildi (Sekil 1).

Ailenin tum erkek bireylerinde kolon karsinomu
oykusi bulunurken, beyin timord nedeniyle
kaybedilen olan bir olgu disinda kadin bireyler-
de karsinom oykiisine rastlanmadi. Keza kadin
bireylerden olan kiz veya erkek c¢ocuklarda da
karsinom éykustne rastlanmad.

Aile oykusiunde tumi erkek olarak saptanan 13
bireyden 8 tanesi kolon karsinomu nedeniyle
kaybedilmis olup, birisi bu olgulardan, digeri ise
halen yasamakta olan iki bireyde rekirrens ne-
deniyle reoperasyon oykisi bulunmaktadir.
Tum olgularda kolon karsinomu tanis1 35-45 yas
arasinda verilmistir.

Olgularin 4 tanesinde tumorin lokalizasyonu
hakkinda bilgi almak mimkin olamamistir.
Bunun disindaki 5 olguda tumor sag kolonda, 4
olguda ise sol kolonda lokalize oldugu saptan-

Cilt 5, Say1 4, 1994

733

mistir. Rekurrens saptanan iki olgudan birinde
ilk timor sag kolonda, rekurrens ise sol kolonda;
rekurrens ise sol kolonda; digerinde ise gerek
primer tumor gerekse rekurrens sag kolonda
saptanmigstir.

Aym baba ve farkhh anneden dogan 5 erkek kar-
desin timinde kolon karsinomu saptanmig
olup, bizim olgularimiz da bunlardan ikisidir.

Ailede saptanan kolon karsinomlu olgulardan
sadece sag olup ulasilabilen dordinci kusak 5
bireyde ¢alisilan tiimér markerlarn (CAE, Ca 19-
9) normal simirlarda bulunmus ve pankolonosko-
pik incelemelerde patolojik bulguya rastlanma-
mistir. Kadin bireylerde yapilan jinekolojik ince-
leme sonuglar da normaldir.

TARTISMA

Herediter non-polipozis kolorektal karsinom
(HNPCC veya Lynch sendromu) erken yaslarda
ortaya ¢ikan, daha ¢ok sag kolonu tutan, senk-
ron veya metakron multiple primer kolorektal
neoplaziler ve otozomal dominant gecisle karak-
terli bir tablodur. Genetik ozelligine kargin, fa-
miliyal polipoziste oldugu gibi tiim kolonda yay-
gin  polipoid lezyonlar yoktur. Insidansi
hakkinda kesinlesmis bir oran olmamakla bir-
likte, tiim kolorektal karsinomlar iginde 2-5%
kadarini olusturdugunu bildiren yayinlar bulun-
maktadir (3,4,6).

HNPCC tamisimin kesinlesebilmesi i¢in kolorek-
tal karsinomlarnn saptandigi aile bireylerinin
mutlaka Amsterdam kriterlerine uymasi gerek-
lidir. Bu kriterlere gore:

1. En az 3 aile bireyinde kolorektal karsinom oy-
kiisintiin olmasi,

2. En az 2 aile bireyinin yakin akraba olmas:

3. En az bir aile bireyinde karsinomun 50 yas al-
tinda ortaya ¢ikmms olmasi gerekmektedir.

Bizim saptadigimiz ailede, kesin hastalik oyku-
su yonunden ancak dort kusak geriye kadar gi-
dilebilmistir. Tumu birinci derece yakin akraba
olan toplam 13 olgunun tiimunde kolorektal kar-
sinoma ilk tanis1 25-45 yaslar arasinda verilmis-
tir. Amsterdam kriterlerine tamamen uymasi
nedeniyle HNPCC tanisi1 kesin olarak verilebil-
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mis; ekstrakolonik bir tiimoér éykisine rastlan-
mamasi (bir hastadaki beyin tiimér oykiisu hari-
cinde) nedeniyle Lynch sendromu I olarak deger-
lendirilmistir.

HNPCC'un, otozomal dominant gegisli bir gene-
tik bozukluk sonucu ortaya ¢1iktig1 hemen hemen
tim yayinlarda bildirilmektedir. Wu ve arkadas-
larinin yaptiklar bir ¢alismada, karsinomlu ol-
gularda genetik defektin 5q, 17p, 18q ve 22. kro-
mozomlardaki tiimoér supresor genlerdeki
bozukluk sonucu olustugu, erken olgularda ise
bozuklugun daha ¢ok (CA)n seviyesinde oldugu-
nu bildirmektedirler (7). Young ise genomik ins-
tabilitenin tumorlerinde gorilmesine karsihk
adenomlarda gozlenmedigini bildirmektedir(8).
Bizim olgularimizin mensub olduklar: ailede, pa-
tolojinin tumiiyle erkek hastalar ve onlardan
olan erkek bireylerde goriilmesi, otozomal domi-
nant gecisin kurallar ile ¢elismekte ve pedigri-
nin incelenmesi daha ¢ok Y-kromozomuna bagh
bir genetik anomali varhgim disindirmektedir.
Ancak kromozom analizi yapma olanagimizin
bulunmamasi nedeniyle bu gézlemimizi kanitla-
mak mimkin olmamistir.

Lynch sendromunda tiimoéral lezyonlarn dagilimi
incelendiginde ¢ogunlukla sag kolonun tutuldugu
bildirilmektedir (5). Joblonska ve arkadaslari, 339
olguluk serilerinde %74 olguda lezyonun sag ko-
londa oldugunu bildirmektedirler(9).

Ekstrakolonik karsinomlarin varhg ile ayrilan
Lynch sendromu II tipinde ise en sik gorilen
kolon dis1 maligniteler kadin genital, triner ve
ust gastrointestinal sistemde gorilmektedir.

Lynch sendromu tanisi olan ailelerde, periyodik
pankolonoskopi, erken tani ve takipte altin
kural olarak o6nemini korumaktadir (5,6,9-11).
Ancak kolonoskopinin ne sikhikla yapilmas: ge-
rektigi hakkinda tam bir fikir birligi yoktur.
Vasen (11), kolonoskopiyi 2-3 yilda bir 6nermek-
te ve 60 yasin uzerinde bu intervallerin daha
uzatilabilecegini bildirmektedir. Buna Kkargin
Joblonska (9), Lynch sendromlu ailelerde tiim bi-
reylerin 6-12 ayda bir kolonoskopik muayeneden
gecirilmesi gerektigini savunmaktadir. Bu konu-
daki tim yayinlarda periyodik kolonoskopiler si-
rasinda lezyonlarin adenom fazinda yakalanma
sansimin ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmekte-
dir. Bizim saptadigimiz aile bireyleri de periyo-
dik kolonoskopi programina alinmisgtir.

GURER ve Ark.

Pankolonoskopi yanisira, tanisi kesinlesmis aile-
lerde gastroskopi, jinekolojik incelemeler, tirog-
rafi ve kolanjiografinin de rutin uygulanmasimi
dneren yaymlar mevcuttur (6). Lynch ve arka-
daslarinin (11) yaptiklar: bir calismada HNPCC
ve familiyal polipozisli olgularda genetik defek-
tin kromozom tuzerindeki ayni 5q21-q22 lokusu
tizerinde oldugunu ve ust gastrointestinal bulgu-
larin da benzerlik gostermesi nedeniyle, bu has-
talarin takibinde rutin iist GIS tarama ve endos-
kopik muayenelerin de onemini vurgulanmak-
tadir.

Laboratuvar yontemleri i¢inde tomir markerle-
rinin (CAE, Ca 19-9), rekirrens ve risk gruplarn-
nin izlenmesi yoniinden takibi onerilmektedir.
Bizim olgularimizin ailesinde ulagilabilen canh
5 bireyde ¢ahigilan postoperatif tiimor marker se-
viyeleri normal simirlarda bulunmuslar ve takip
programina ahnmislardir.

Rutin kolonoskopik incelemeler sirasinda muko-
za normal goriilebilecegi gibi, adenomatoz gelis-
melerin veya timoral olusumlarin yakalanmasi
sz konusudur. Joblonska (9), 339 olgunun uzun
stureli kolonoskopik izlemleri sirasinda %16 ol-
guda karsinom, %32.1 olguda ise adenom sapta-
diklarim1 ve tim olgularinin rezektabl oldugunu
bildirmektedir. Lanspa (11), HNPCC tanih aile-
lerde 3 y1l sonunda %29.6 olguda adenom, %3.7
olguda adenom zemininde karsinom saptandigi-
n1 bildirmektedir. Yazarlar adenom olmaksizin
kolorektal kasinom gelismesinin son derece
diusik bir olasilik oldugunu ve bu nedenle de
erken asamada adenomlarin saptanmasinin ve
gikartilmalarimin riski azalttigin1 bildirmekte-
dirler. Jass ve ark. (15), adenomlarin daha ¢ok
villoz tipte olup, malign transformasyona daha
egilimli oldugunu bildirmektedir.

Ote yandan baz1 yazarlar tarafindan kolonosko-
pik olarak normal goriilen mukozadan da biyop-
si ahnmasinin, riskli hastalar: saptamak yoéniin-
den faydal olacag bildirilmektedir. Richter ve
ark. (13), normal popiilasyon ve HNPCC &ykiisu
olan bireylerin normal gorinimli kolorektal
mukoza biyopsileri tizerinde yaptiklar: karsilas-
tirmali ¢alismada mukozal kriptlerin boyu,
yuzey genigligi, lamina propriadaki iltihabi
hiicre infiltrasyonu gibi kriterleri incelemisgler-
dir. Sonugta HNPCC grubunda kriptlerde kisal-
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ma, epitel hiicresi adedinde azalma ve inflama-
tuvar hucre infiltrasyonunda anlamh bir artig
bulduklarini ve bu bulgularinin karsinom gelis-
me riskini saptamak yoniinden anlamh bir para-
metre olabilecegini bildirmektedirler.

Tedavi prensibi olarak literatiirde belirtilen, sap-
tanmig karsinom olgularinda segmenter rezeksi-
yonun yetersiz olabilecegi ve bu nedenle de sub-
total bir kolektominin daha akilal bir yontem
oldugu bildirilmektedir (14). Buna karsin adeno-
matéz lezyonlarda ise segmenter rezeksiyonun
HNPCC tanihh hastalarda indikasyonu olabilece-
gi fakat adenomun eksizyonunun da yeterli ola-
bilecegini belirten yayinlar mevcuttur (11,14,15).
Karsinomlarda adjuvan terapiler kolorektal kar-
sinomlardaki prensipler dahilinde uygulanmak-
tadir.

Klinigimizde saptanan iki olgudan geligmis kar-
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