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Öz 

Lynch sendromu; kolorektal kansere dönüşen soliter adenomlar ve ekstra-kolonik manifestasyonlarla karakterize, otozomal dominant 

kalıtımlı bir kanser predispozan sendromdur. Sendromun tanısı klinik bulgular, patolojik özellikler, aile öyküsü ve genetik testler ile 

koyulabilir. Lynch Sendromu riski altında olan bireylerde tarama çalışmalarına 20’ li yaşlardan itibaren başlanmalı, mutasyon pozitif 

taşıyıcılarında yıllık olarak devam edilmeli ve belli şartların varlığında da profilaktik cerrahi gündeme alınmalıdır. 

Anahtar Sözcükler: 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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Giriş 

Herediter kolorektal sendromların 

bulunması ilk olarak yüz yıl kadar önce 

Alfred S. Warthin’in artık günümüzde 

Lynch Sendromu (LS) olarak bilinen 

Herediter Non-polipozis Kolorektal 

sendromu tanımlamasıyla gerçekleşmiştir 

(HNPCC) 1. Sendromun moleküler 

altyapısı 1993 yılında sırasıyla MSH2, 

MLH1 ve MSH6 mutasyonlarının 

keşfedilmesiyle anlaşılmıştır 2. 

1980’lerden itibaren HNPCC adıyla 

anılmakta olan sendromu Dr. Lynch diğer 

polipozis sendromlardan ayırmak için bu 

ismi kullanmıştır. Bununla beraber zaman 

içerisinde nomenklatürün yanıltıcı olduğu 

anlaşılmış ve kolorektal polipler ile 

karakterize bu hastalığın Lynch Sendromu 

adıyla literatüre yerleşmesi sağlanmıştır 3. 

LYNCH Sendromu 

Kolorektal kansere (KRK) dönüşen soliter 

adenomlar dışında belirgin klinik tablosu 

olmayan otozomal dominant kalıtımlı bir 

kanser predispozan sendromdur. Bireyler 

genel popülasyona göre kolorektal ve 

ekstra-kolonik kanserler için daha yüksek 

riskle karşı karşıyadırlar.  En sık görülen 

herediter kolorektal polipozis 

sendromudur ve sporadik kolorektal 

kanserlerin %2-4’ ünün nedenidir 4. Flat 

görünümde ve villöz karakterde olan 

polipler histopatolojik değerlendirmede 

Crohn benzeri inflamatuar reaksiyonla 

çevrili, müsin yapıları artmış ve yaygın 

olarak az diferansiyasyon ile 

karakterizedirler 5.  DNA tamir 

genlerindeki (MMR) mutasyon (en sık 

görülenler MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 

ya da EPCAM genindeki germline 

mutasyonlar söz konusudur 6.  

MMR (+) bireyde yaşam boyu kümülatif 

KRK riski beş yıl için %4, on yıl için %8 

iken MMR (-) olanlarda sırasıyla risk 

%0,4 ve %2’ dir 7. Kanserin ortaya çıkma 

yaşı ortalama 44-61 olup ekstra-kolonik 

kanserlere yakalanma riski %5-15 

civarındadır 8. Kümülatif kanser riski 

MLH1 ve MSH2 mutasyonları varlığında 

sırasıyla %59 ve %57 iken, bu oran MSH6 

mutasyon varlığında %10-20 ve PMS2 

mutasyon varlığında ise %15 olup daha 

düşüktür 9. Ayrıca MLH1 mutasyon 

taşıyıcılarında KRK’nın ortaya çıkma yaşı 

daha erken iken MSH2 taşıyıcılarında 

daha ileri yaşlardadır 10,11. Sendrom 

zemininde gelişmiş KRK’larda prognoz 

sporadik KRK’lara göre daha iyi olarak 

belirtilmektedir. Evre III KRK hastaları ile 

yapılan bir çalışmada; LS ilişkili 

KRK’larda beş yıllık sağ kalım %70 iken, 

sporadik KRK’larda bu oranın %56 olarak 

bulunduğu bildirilmiştir 12.  Lynch 

sendromu ilişkili KRK’lar %60 oranında 

splenik fleksuranın proksimaline 

yerleşirken sporadik KRK’larda bu oran 

%30’ dur 13. 

Hastaların %35’ ten fazlasında senkron ve 

metakron sekonder tümörler 

görülebilmektedir 14. Etkilenen bireylerde 

%20-60 endometrium, %2-13 mide, %5-

12 üreter transizyonel hücreli, %4-20 over, 

%5-18 meme, %9-30 prostat %3-6 ince 

bağırsak, %4 pankreas, %1-4 

hepatobiliyer kanser görülebilir 15-17. 

Ayrıca hastalar beyin, santral sinir sistemi 

tümörleri ve sebasöz neoplazm açısından 

da incelenmelidir 14,15.  

Tanı  

Tanıda klinik ve patolojik özellikler tek 

başlarına yeterli değildir, aile öyküsü 

önem arz eder. 1991 yılında tanımlanan ve 

1999’ da revize edilen Amsterdam 

kriterlerine göre; 

• en az biri 1° olmak üzere, üç ve daha 

fazla akrabada kolorektal kanser tanısı 

olması 

• en az iki jenerasyonda etkilenmiş aile 

bireyi öyküsü olması 

• en az bir kanser hastasına 50 yaşından 

önce tanı konulmuş olması 
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• kolorektal kansere eşlik eden 

endometrium, ince bağırsak ve 

üroepitelyal kanser bulunması (FAP 

tanısı dışlanmak kaydıyla) LS tanısı için 

gereklidir 16.  

MMR genlerindeki yabani tip allel 

kaybolur veya inaktive olursa, genin ürünü 

olan MMR proteini DNA replikasyonu 

sırasında ortaya çıkan DNA uyuşmazlığı 

hatalarını onaramaz ve bu da DNA’da 

mutasyonların birikmesine yol açar. 

LYNCH sendromu zemininde KRK 

gelişen hastalara immünohistokimyasal 

(IHK) değerlendirmede MMR 

mutasyonlarının da eşlik ettiği belirlenirse 

tümörlerin mikrosatellit instabilite (MSI) 

analizi ile görüntülenmesi önerilir 17. 

Tümör DNA’sında hataların en belirgin 

hale geldiği lokalizasyonlar 

mikrosatellitlerdir. MSI testi; standart bir 

işaretleyici paralelinde allelik kaymayı 

test eden PCR tabanlı bir testtir. MSI 

saptanması tümör DNA’sındaki 

bozulmaların saptanması için altın 

standarttır 19. Allelik kayma %30 ve daha 

fazla ise MSI yüksek, %0 ise MSI stabil 

(MSS), arada kalanlar MSI-düşük olarak 

tanımlanır 20. Anormal bir IHK testinin 

MSI yüksekliği için %100 prediktif değeri 

vardır 21-23. MSI testinin duyarlılığı MLH1 

ve MSH2 mutasyonlarında %80-91, 

MSH6 ve PMS2 mutasyonlarında ise 

%55-70; özgüllüğü ise %90’dır 24,25. 

Amsterdam kriterlerini karşılayan ailelerin 

sadece %60’ ının bir MMR geninde 

kalıtsal anomali taşıdığını bilmek 

önemlidir 6. MSI ölçümü ise Amsterdam 

kriterlerini karşılayan ailelere ait 

bireylerin %80’ inden fazlasında pozitif 

olacaktır 26.  Tanıda aile öyküsü 

önemliyken, öykünün pozitif olmaması 

LS’ nu dışlamaz.  

2004 yılında tanımlanan Bethesda 

kriterleri LS tanısı için genetik test yapılan 

bireylerde MSI yüksek olanları belirlemek 

için geliştirilmiştir 27. %70 hassasiyetle bir 

tarama yaklaşımı sağlar. Bu kriterler; 

• 50 yaşından önce KRK tanısı almış 

olmak 

• LS ilişkili senkron veya metakron tümör 

varlığı 

• 60 yaşından önce MSI yüksek histolojiye 

sahip KRK 

• 50 yaşından önce 1° bir veya daha fazla 

akrabada LS ilişkili tümör veya KRK 

tanısı 

• Herhangi bir yaşta 1° veya 2° iki ve daha 

fazla akrabada LS ilişkili tümör veya 

KRK bulunmasıdır. 

Güncel kılavuzlarda tanı için sadece aile 

öyküsü değil; moleküler testler, germline 

mutasyon testlerinin yanı sıra klinik 

tahmin modelleri de kullanılmaktadır. Bu 

doğrultuda MMRpredict, MMRpro ve 

PREMM 1,2,6 olmak üzere duyarlılık ve 

özgüllükleri %90’ a kadar olan çeşitli 

klinik prediktif modeller geliştirilmiştir 28-

30.  

Sürveyans 

Kanser insidansı kolonoskopi ile 1-2 yılda 

bir yapılan sürveyans programının 

başladığı 20-25 yaşlarından itibaren 

belirgin olarak artar. Jarvinen ve 

arkadaşları yaptıkları bir çalışmada; 

kolonoskopik sürveyansa tabi tutulan LS 

hastalarda tutulmayanlara göre %65 daha 

az mortalite bildirmişlerdir 31. MSH6 ve 

PMS2 mutasyon taşıyıcılarında ailede 

erken başlangıçlı kanser öyküsü yok ise 

sürveyans >30 yaş da başlayabilir fakat bu 

gen spesifik sürveyans yaklaşımları klinik 

çalışmalarla ispatlanamamıştır. 

Endometriyal kanser ve over kanseri 

taraması, sendroma yakalanma riski olan 

veya bu hastalıktan etkilenen kadınlara 40 

yaşından sonra her yıl endometriyal 

biyopsi ve transvajinal ultrason ile yapılır. 

Ameliyat planlanmayan bireye 30-35 

yaşından önce veya ameliyat 

planlanacaksa, operasyondan önce 

jinekolojik tarama seçenekleri 

sunulmalıdır 32. Lynch sendromu riski 

altında olan veya etkilenen bireylerde 

mide ve duodenum kanseri taramaları; 30-
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35 yaşlarında özofago-gastro-

duodenoskopik inceleme ve biopsi ile 

ayrıca eğer saptanırsa H. pylori 

enfeksiyonunun tedavisi ile düşünülebilir. 

Düzenli sürveyans için bilgilerimiz 

kısıtlıdır, ancak ailede mide veya duodenal 

kanser öyküsü varsa 3-5 yılda bir sürekli 

sürveyans düşünülebilir. Spesifik 

kanserlerin aile öyküsü yoksa idrar yolu, 

pankreas, prostat ve meme kanserleri için 

popülasyon temelli önerilerin ötesinde 

tarama yapılması önerilmez.33 

Tedavi 

Adenom-karsinom sekansı sporadik 

kanserde 10-15 yıl iken, 10’ dan az polipin 

saptandığı LS’de bu süre sadece 35 aydır 
34.  Avrupa bakış açısına göre LS 

mutasyon (+) bireylerde profilaktik 

cerrahinin yeri yoktur. ABD’de ise yüksek 

psikolojik yük altında, agresif ailesel 

fenotipi ve erken başlangıçlı kliniği olan 

hastalarda profilaktik cerrahinin 

uygulanabilirliği ile ilgili farklı görüşler 

mevcuttur.13  

Uygulanabilecek ameliyat teknikleri 

arasında segmental kolektomi, subtotal 

kolektomi, total kolektomi-ileorektal 

anastomoz, proktektomi, proktokolektomi 

ileo-anal poş anastomoz sayılabilir. 

Tekniklerin hepsi malignite riskini azaltır, 

hayat kalitesini arttırır, optimal şartlar ve 

klinik şartlar ile cerrahi deneyime bağlı 

minimal invazif veya açık olarak 

uygulanabilir.  Minimal invazif teknikler 

açık cerrahi ile kıyaslandığında; %51 ve 

%61 oranında benzer komplikasyon 

oranlarına sahiptir 35. Çalışmanın 

sonucuna göre konversiyon oranı ise %9 

olup deneyimli ellerde geçirilmiş cerrahi 

öyküsü olsa bile geniş adhezyolizislerle 

mesane ve pelvik organlara erişim 

sağlanabildiğini göstermektedir. 

Bir hastada KRK geliştiyse onkolojik 

rezeksiyon ve yeterli lokorejyonel 

lenfadenektomi ile segmental rezeksiyon 

düşünülmelidir 36. Fakat kanser ile 

başvuran LS hastaları için daha önce 

tartışıldığı gibi metakronik yüksek riskli 

adenom veya invazif kanser gelişme riski 

önemlidir. Bu nedenle subtotal kolektomi 

veya total abdominal kolektomi de 

metakronik lezyonlarda azalmış risk 

avantajı sunmak için segmental kolektomi 

yanında savunulmuştur 37.  Segmental 

kolektomi uygulanması ve sonrasında 

yıllık kolonoskopik takipler veya total 

kolektomi-ileorektal anastomoz hastaya 

sunulabilecek seçeneklerdir 38.  

LS’lu bireye kolonoskopik takibe rağmen 

metakronik tümör oluşabileceğinin 

bilgisini vermek gereklidir.  KRK’ya bağlı 

yalnızca segmental kolektomi yapılan 

hastalarda on yıllık takipte metakron 

tümör sıklığı %16, 20 yılda %41 iken bu 

oran total kolektomi uygulanmış hastaları 

içeren başka bir çalışmada yaklaşık 6 

yıllık takipte %6-8 olarak bildirilmiştir 39-

42. Bir diğer güncel çalışmada; 25 yıllık 

takipte subtotal kolektomi ve total 

kolektomi karşılaştırıldığında ortalama 

sağ kalım ve hastalığa özgü survi arasında 

fark bulunmamıştır 43.  

Total kolektominin sağ kalımı 

iyileştirdiğini gösteren net kanıtlar 

olmamasına rağmen matematiksel 

modellemeler özellikle erken evre kanserli 

genç hastalarda faydalı olduğunu 

göstermektedir 44.  MMR (+), sağlıklı 

kolonu olan  ve iyi seçilmiş hastalarda 

profilaktik kolektomi önerilebilir  45. 

Bunun yanında total kolektomiden sonra 

dışkılama sıklığının günde 4-6 kereye 

kadar artabileceği, opere olan hastaların 

%50’ sinden fazlasının bunu idame 

ettirebilmek için diyet kısıtlaması yapmak 

zorunda kaldıklarını tarif ettiği ve %30’ 

undan fazlasının ameliyat öncesi 

seviyelere kıyasla sosyal aktivitelerinde 

kısıtlaması olduğunu ifade ettikleri de 

hatırlanmalıdır 46.  

Klinik prezentasyonun %50’ sini oluşturan 

primer rektal kanser ile başvuran LS 

hastalarında operasyon tercihi 
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tartışmalıdır. Çoğu cerrahın tercihi 

hastalığın başlangıcında rektal polip 

yüküne bağlı yapılabilecek profilaktik 

cerrahi yönünde olsa da başka nedenlerle 

gerekli olmadıkça ve rektal kanser 

oluşmadıkça ileo-poşo-anal anastomoz ile 

genişletilmiş radikal rezeksiyon 

savunulmaz 36. Bu konuda şimdiye kadar 

yayınlanan en büyük seride cerrahi 

rezeksiyonun genişliğinin başvuru 

sırasında senkron kolonik adenom varlığı, 

tümör boyutu, klinik evre ve geçirilmiş 

pelvik cerrahi öyküsüne bağlı olduğu 

bildirilmiştir 10. Kolon kanserine benzer 

şekilde proktektomi odaklı sınırlı 

rezeksiyonlar ile total proktokolektomi 

karşılaştırıldığında benzer sağ kalım 

oranları bildirilmiştir. Güncel bir 

retrospektif çalışmada; proktektomi 

geçiren 79 hastanın sonuçları 

incelendiğinde rezeksiyon sonrası 

kümülatif metakron kolon kanseri riski on 

yılda %19, 20 yılda %47, 30 yılda %69 

bulunmuştur 47. Bu doğrultuda 

düşünüldüğünde geniş rezeksiyonların 

metakronik tümör riskini minimize ettiği, 

fakat tipik olarak fonksiyonel kayba da 

neden olduğu akılda bulundurulmalıdır 
48,49.  

ACG 2015 kılavuzuna göre primer KRK 

durumunda histerektomi ve bilateral 

salpingo-ooferektomi, mutasyon 

taşıyıcıları olarak bilinen, çocuk 

doğurmayı planlamayan, 40-45 yaşını 

geçmiş kadınlara önerilebilir 32.  

Ailesel kolorektal kanser tip X 

Amsterdam kriterlerini karşılayan ancak 

MMR defekti tespit edilemeyen hastaları 

tanımlamak için kullanılır 50. Bu hastaların 

oranı %50’ dir. Ailelerde MMR (+) 

ailelerin üyelerine göre daha düşük 

kolorektal kanser insidansı vardır. İleri 

ortaya çıkış yaşı, daha nadir metakron 

KRK, daha düşük ekstra-kolorektal tümör 

riski ile presente olur 50-52. Germline 

mutasyon olmadıkça ve risk altındaki 

bireylerde fenotipik tanımlama olmadıkça 

preneoplastik değişiklikler dışında 

profilaktik cerrahi önerilmez. 

 

Sonuç 

Lynch sendromunun genetik nedenleri 

hakkında bilgimize dayanarak 

planlanması düşünülen genetik tedaviler, 

ana hedef organ olan bağırsak epitelinin 

çok kısa yarılanma süresi nedeni ile, tedavi 

için çok fazla umut vermemiştir. Etkin 

sürveyans, psikolojik yük, hayat kalitesi 

ve hastalıkla ilişkili sekonder riskler 

Lynch sendromu tanı ve tedavisinde göz 

önünde bulundurulması gereken 

faktörlerdir. 

Finansal destek:  

Bu makalede açıklanan çalışma için 

herhangi bir finansman alınmadı.  

Çıkar çatışması:  

Yazarlar arasında herhangi bir çıkar 

çatışması bulunmamaktadır.  
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