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Lynch sendromu; kolorektal kansere déniisen soliter adenomlar ve ekstra-kolonik manifestasyonlarla karakterize, otozomal dominant
kalitimli bir kanser predispozan sendromdur. Sendromun tanisi klinik bulgular, patolojik 6zellikler, aile dykiisi ve genetik testler ile
koyulabilir. Lynch Sendromu riski altinda olan bireylerde tarama ¢aligmalarina 20’ Ii yagslardan itibaren baslanmali, mutasyon pozitif
tastyicilarinda yillik olarak devam edilmeli ve belli sartlarin varliginda da profilaktik cerrahi giindeme alinmalidir.

Anahtar Sozciikler: LYNCH sendromu, herediter polipozis sendromu, profilaktik cerrahi

Abstract

Lynch syndrome; It is an autosomal dominant inherited cancer predisposing syndrome, characterized by solitary adenomas and extra-
colonic manifestations transforming into colorectal cancer. The diagnosis of the syndrome could made by clinical findings, pathological
features, family history and genetic tests. Surveillance studies should be started in individuals at risk of Lynch Syndrome from the age
of 20, it should be continued annually in mutation positive carriers and prophylactic surgery should also be included in the presence of
certain conditions.
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Giris

Herediter kolorektal sendromlarin
bulunmasi ilk olarak yiiz yil kadar 6nce
Alfred S. Warthin’in artik giliniimiizde
Lynch Sendromu (LS) olarak bilinen
Herediter ~ Non-polipozis  Kolorektal
sendromu tanimlamasiyla gerceklesmistir
(HNPCC) 1. Sendromun molekiiler
altyapis1 1993 yilinda sirasiyla MSH2,
MLH1 ve MSH6 mutasyonlarinin
kesfedilmesiyle anlasilmistir 2.

1980’lerden itibaren HNPCC adiyla
anilmakta olan sendromu Dr. Lynch diger
polipozis sendromlardan ayirmak i¢in bu
ismi kullanmistir. Bununla beraber zaman
igerisinde nomenklatiiriin yaniltici oldugu
anlagilmis ve kolorektal polipler ile
karakterize bu hastaligin Lynch Sendromu
adryla literatiire yerlesmesi saglanmistir >,

LYNCH Sendromu

Kolorektal kansere (KRK) doniisen soliter
adenomlar disinda belirgin klinik tablosu
olmayan otozomal dominant kalitimli bir
kanser predispozan sendromdur. Bireyler
genel popiilasyona gore kolorektal ve
ekstra-kolonik kanserler i¢in daha yiiksek
riskle kars1 karsiyadirlar. En sik goriilen
herediter kolorektal polipozis
sendromudur ve sporadik kolorektal
kanserlerin %2-4" {iniin nedenidir *. Flat
goriinimde ve villoz karakterde olan
polipler histopatolojik degerlendirmede
Crohn benzeri inflamatuar reaksiyonla
cevrili, miisin yapilar1 artmis ve yaygin
olarak az diferansiyasyon ile
karakterizedirler  °. DNA tamir
genlerindeki (MMR) mutasyon (en sik
goriilenler MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
ya da EPCAM genindeki germline
mutasyonlar s6z konusudur °.

MMR (+) bireyde yasam boyu kiimiilatif
KRK riski bes yil igin %4, on yil i¢in %8
iken MMR (-) olanlarda sirasiyla risk
%0,4 ve %2’ dir 7. Kanserin ortaya ¢ikma
yas1 ortalama 44-61 olup ekstra-kolonik
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kanserlere  yakalanma  riski  %5-15
civarindadir 8. Kiimiilatif kanser riski
MLH1 ve MSH2 mutasyonlar: varliginda
sirasiyla %59 ve %57 iken, bu oran MSH6
mutasyon varliginda %10-20 ve PMS2
mutasyon varliginda ise %15 olup daha
diigiiktiir °. Ayrica MLH1 mutasyon
tastyicilarinda KRK’nin ortaya ¢ikma yasi
daha erken iken MSH2 tasiyicilarinda
daha ileri yaslardadir %!, Sendrom
zemininde gelismis KRK’larda prognoz
sporadik KRK’lara gore daha iyi olarak
belirtilmektedir. Evre III KRK hastalari ile
yapilan bir c¢alismada; LS iliskili
KRK’larda bes yillik sag kalim %70 iken,
sporadik KRK’larda bu oranin %56 olarak
bulundugu bildirilmistir 2. Lynch
sendromu iliskili KRK’lar %60 oraninda
splenik fleksuranin proksimaline
yerlesirken sporadik KRK’larda bu oran
%30 dur 2,

Hastalarin %35’ ten fazlasinda senkron ve
metakron sekonder tiimorler
goriilebilmektedir 4. Etkilenen bireylerde
%20-60 endometrium, %2-13 mide, %5-
12 tireter transizyonel hiicreli, %4-20 over,
%5-18 meme, %9-30 prostat %3-6 ince
bagirsak, %4 pankreas, %1-4
hepatobiliyer kanser goriilebilir %17,
Ayrica hastalar beyin, santral sinir sistemi
tiimorleri ve sebasdz neoplazm agisindan
da incelenmelidir 415,

Tani

Tanida klinik ve patolojik 6zellikler tek
baslarina yeterli degildir, aile Oykiisi
onem arz eder. 1991 yilinda tanimlanan ve
1999 da revize edilen Amsterdam
kriterlerine gore;

e cn az biri 1° olmak iizere, {ic ve daha
fazla akrabada kolorektal kanser tanisi
olmasi

e cn az iki jenerasyonda etkilenmis aile
bireyi dykiisii olmasi

e cn az bir kanser hastasina 50 yasindan
once tan1 konulmus olmasi
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e kolorektal kansere eslik eden
endometrium, ince  bagirsak  ve
iroepitelyal kanser bulunmasi (FAP
tanis1 dislanmak kaydiyla) LS tanis1 igin
gereklidir 16,

MMR genlerindeki yabani tip allel
kaybolur veya inaktive olursa, genin {iriinii
olan MMR proteini DNA replikasyonu
sirasinda ortaya ¢ikan DNA uyusmazligi
hatalarin1 onaramaz ve bu da DNA’da
mutasyonlarin  birikmesine yol agar.
LYNCH sendromu zemininde KRK
gelisen hastalara immiinohistokimyasal
(IHK) degerlendirmede MMR
mutasyonlarinin da eslik ettigi belirlenirse
tiimorlerin mikrosatellit instabilite (MSI)
analizi ile goriintiilenmesi Onerilir 7.
Tiim6ér DNA’sinda hatalarin en belirgin
hale geldigi lokalizasyonlar
mikrosatellitlerdir. MSI testi; standart bir
isaretleyici paralelinde allelik kaymay1
test eden PCR tabanli bir testtir. MSI
saptanmasi timor DNA’sindaki
bozulmalarin  saptanmasi i¢in  altin
standarttir 1. Allelik kayma %30 ve daha
fazla ise MSI yiiksek, %0 ise MSI stabil
(MSS), arada kalanlar MSI-diisiik olarak
tamimlanir 2, Anormal bir IHK testinin
MSI yiiksekligi i¢in %100 prediktif degeri
vardir 23, MSI testinin duyarliligt MLH1
ve MSH2 mutasyonlarinda %80-91,
MSH6 ve PMS2 mutasyonlarinda ise
%55-70; 6zgiilliigii ise %90’ dir 242,

Amsterdam kriterlerini karsilayan ailelerin
sadece %60’ min bir MMR geninde
kalitsal ~anomali  tasidigin1  bilmek
onemlidir 6. MSI 6l¢iimii ise Amsterdam
kriterlerini  karsilayan  ailelere  ait
bireylerin %80’ inden fazlasinda pozitif
olacaktir %, Tanida aile Oykiisi
onemliyken, Oykiinlin pozitif olmamasi
LS’ nu dislamaz.

2004 yilinda tamimlanan  Bethesda
kriterleri LS tanis1 i¢in genetik test yapilan
bireylerde MSI yiiksek olanlar1 belirlemek
i¢cin gelistirilmistir 2’. %70 hassasiyetle bir
tarama yaklasimi saglar. Bu kriterler;
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¢ 50 yasindan o6nce KRK tanist almis
olmak

e LS iligkili senkron veya metakron tiimor
varligi

¢ 60 yasindan 6nce MSI yiiksek histolojiye
sahip KRK

¢ 50 yasindan 6nce 1° bir veya daha fazla
akrabada LS iliskili tiimor veya KRK
tanisi

e Herhangi bir yasta 1° veya 2° iki ve daha
fazla akrabada LS iligkili tiimor veya
KRK bulunmasidir.

Giincel kilavuzlarda tani i¢in sadece aile
oykiisii degil; molekiiler testler, germline
mutasyon testlerinin yani sira klinik
tahmin modelleri de kullanilmaktadir. Bu
dogrultuda MMRpredict, MMRpro ve
PREMM 1,2,6 olmak lizere duyarlilik ve
ozgiillikleri %90’ a kadar olan cesitli

klinik prediktif modeller gelistirilmistir 2"
30

Stirveyans

Kanser insidans1 kolonoskopi ile 1-2 yilda
bir yapilan silirveyans programinin
basladigr 20-25 yaslarindan itibaren
belirgin olarak artar. Jarvinen ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada;
kolonoskopik siirveyansa tabi tutulan LS
hastalarda tutulmayanlara gore %65 daha
az mortalite bildirmislerdir 3. MSH6 ve
PMS2 mutasyon tasiyicilarinda ailede
erken baslangicli kanser Oykiisii yok ise
siirveyans >30 yas da baslayabilir fakat bu
gen spesifik siirveyans yaklasimlar1 klinik
calismalarla ispatlanamamustir.
Endometriyal kanser ve over kanseri
taramasi, sendroma yakalanma riski olan
veya bu hastaliktan etkilenen kadinlara 40
yasindan sonra her yil endometriyal
biyopsi ve transvajinal ultrason ile yapilir.
Ameliyat planlanmayan bireye 30-35

yagindan once veya ameliyat
planlanacaksa, operasyondan once
jinekolojik tarama secenekleri

sunulmalidir *2. Lynch sendromu riski
altinda olan veya etkilenen bireylerde
mide ve duodenum kanseri taramalari; 30-
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35 yaslarinda 6zofago-gastro-
duodenoskopik inceleme ve biopsi ile
ayrica eger saptanirsa H. pylori
enfeksiyonunun tedavisi ile diisiiniilebilir.
Diizenli siirveyans ig¢in bilgilerimiz
kisithdir, ancak ailede mide veya duodenal
kanser Oykiisii varsa 3-5 yilda bir siirekli
siirveyans diistiniilebilir. Spesifik
kanserlerin aile Oykiisii yoksa idrar yolu,
pankreas, prostat ve meme kanserleri i¢in
popiilasyon temelli Onerilerin Gtesinde
tarama yapilmasi1 dnerilmez.®

Tedavi

Adenom-karsinom  sekansi  sporadik
kanserde 10-15 yil iken, 10’ dan az polipin
saptandigi LS’de bu siire sadece 35 aydir
34, Avrupa bakis acisina gore LS
mutasyon (+) bireylerde profilaktik
cerrahinin yeri yoktur. ABD’de ise yiiksek
psikolojik yiikk altinda, agresif ailesel
fenotipi ve erken baslangi¢h klinigi olan
hastalarda profilaktik cerrahinin
uygulanabilirligi ile ilgili farkli gorisler
mevcuttur.t?

Uygulanabilecek  ameliyat  teknikleri
arasinda segmental kolektomi, subtotal
kolektomi, total kolektomi-ileorektal
anastomoz, proktektomi, proktokolektomi
ileo-anal pos anastomoz sayilabilir.
Tekniklerin hepsi malignite riskini azaltir,
hayat kalitesini arttirir, optimal sartlar ve
klinik sartlar ile cerrahi deneyime bagl
minimal invazif veya agik olarak
uygulanabilir. Minimal invazif teknikler
acik cerrahi ile kiyaslandiginda; %51 ve
%61 oraninda benzer komplikasyon
oranlarma  sahiptir  ®.  Calismanmn
sonucuna gore konversiyon orani ise %9
olup deneyimli ellerde gegirilmis cerrahi
Oykiisii olsa bile genis adhezyolizislerle
mesane ve pelvik organlara erisim
saglanabildigini gostermektedir.

Bir hastada KRK gelistiyse onkolojik
rezeksiyon ve yeterli lokorejyonel
lenfadenektomi ile segmental rezeksiyon
diisiiniilmelidir 3¢, Fakat kanser ile

bagvuran LS hastalar1 i¢in daha oOnce
tartisildigr gibi metakronik yiiksek riskli
adenom veya invazif kanser gelisme riski
onemlidir. Bu nedenle subtotal kolektomi
veya total abdominal kolektomi de
metakronik lezyonlarda azalmis risk
avantaji sunmak icin segmental kolektomi
yaninda savunulmustur .  Segmental
kolektomi uygulanmasi ve sonrasinda
yillik kolonoskopik takipler veya total
kolektomi-ileorektal anastomoz hastaya
sunulabilecek seceneklerdir 8.

LS’lu bireye kolonoskopik takibe ragmen
metakronik  timor  olusabileceginin
bilgisini vermek gereklidir. KRK’ya bagl
yalnizca segmental kolektomi yapilan
hastalarda on yillik takipte metakron
timor sikligi %16, 20 yilda %41 iken bu
oran total kolektomi uygulanmis hastalari
igeren baska bir calismada yaklasik 6
yillik takipte %6-8 olarak bildirilmistir 3%
42 Bir diger giincel ¢alismada; 25 yillik
takipte subtotal kolektomi ve total
kolektomi karsilastirildiginda ortalama
sag kalim ve hastali§a 6zgii survi arasinda
fark bulunmamistir %,

Total kolektominin sag kalimi
iyilestirdigini  gdsteren net kanitlar
olmamasina ragmen matematiksel

modellemeler 6zellikle erken evre kanserli
gen¢  hastalarda  faydali  oldugunu
gostermektedir **.  MMR (+), saglikli
kolonu olan ve iyi se¢ilmis hastalarda
profilaktik kolektomi &nerilebilir .
Bunun yaninda total kolektomiden sonra
diskilama sikliginin giinde 4-6 kereye
kadar artabilecegi, opere olan hastalarin
%50’ sinden fazlasinin bunu idame
ettirebilmek i¢in diyet kisitlamas1 yapmak
zorunda kaldiklarinmi tarif ettigi ve %30’
undan  fazlasinin  ameliyat  Oncesi
seviyelere kiyasla sosyal aktivitelerinde
kisitlamas1 oldugunu ifade ettikleri de
hatirlanmalidir °.

Klinik prezentasyonun %50’ sini olugturan
primer rektal kanser ile basvuran LS
hastalarinda operasyon tercihi
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tartismalidir.  Cogu  cerrahin  tercihi
hastaligin  baslangicinda rektal polip
yiikiine bagli yapilabilecek profilaktik
cerrahi yoniinde olsa da baska nedenlerle
gerekli olmadik¢a ve rektal kanser
olusmadikg¢a ileo-poso-anal anastomoz ile
genisletilmis radikal rezeksiyon
savunulmaz *¢. Bu konuda simdiye kadar
yayinlanan en biiyikk seride cerrahi
rezeksiyonun genisliginin bagvuru
sirasinda senkron kolonik adenom varligi,
timor boyutu, klinik evre ve gegirilmis
pelvik cerrahi Oykiisiine bagli oldugu
bildirilmistir °. Kolon kanserine benzer
sekilde  proktektomi  odakli  sinirh
rezeksiyonlar ile total proktokolektomi
karsilastirildiginda benzer sag kalim
oranlar1  bildirilmistir.  Gilincel  bir
retrospektif ~ ¢alismada;  proktektomi
geciren 79 hastanin sonugclari
incelendiginde rezeksiyon sonrast
kiimiilatif metakron kolon kanseri riski on
yilda %19, 20 yilda %47, 30 yilda %69
bulunmustur 4. Bu  dogrultuda
diistiniildiigiinde genis rezeksiyonlarin
metakronik timor riskini minimize ettigi,
fakat tipik olarak fonksiyonel kayba da

neden oldugu akilda bulundurulmalidir
48,49

ACG 2015 kilavuzuna gore primer KRK
durumunda histerektomi ve bilateral
salpingo-ooferektomi, mutasyon
tastyicilart  olarak  bilinen,  ¢ocuk
dogurmay1 planlamayan, 40-45 yasini
geemis kadinlara dnerilebilir 2.

Ailesel kolorektal kanser tip X

Amsterdam kriterlerini karsilayan ancak
MMR defekti tespit edilemeyen hastalari
tanimlamak i¢in kullanilir °°. Bu hastalarin
orant %50’ dir. Ailelerde MMR (+)
ailelerin iyelerine gore daha diisiik
kolorektal kanser insidansi vardir. Ileri
ortaya cikis yasi, daha nadir metakron
KRK, daha diisiik ekstra-kolorektal tiimor
riski ile presente olur %2 Germline
mutasyon olmadik¢ca ve risk altindaki
bireylerde fenotipik tanimlama olmadik¢a

preneoplastik degisiklikler disinda
profilaktik cerrahi onerilmez.

Sonug

Lynch sendromunun genetik nedenleri
hakkinda bilgimize dayanarak
planlanmas1 diislintilen genetik tedaviler,
ana hedef organ olan bagirsak epitelinin
cok kisa yarilanma siiresi nedeni ile, tedavi
i¢in ¢ok fazla umut vermemistir. Etkin
siirveyans, psikolojik yiik, hayat kalitesi
ve hastalikla iliskili sekonder riskler
Lynch sendromu tani ve tedavisinde goz
Oniinde bulundurulmasi gereken
faktorlerdir.

Finansal destek:

Bu makalede agiklanan ¢alisma igin
herhangi bir finansman alinmadi.

Clkar catismasi:

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.
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