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SUMMARY

Hereditary Nonpolipoid Colorectal Carcinoma (HNPCC) is tranmissed with autosomal
dominant inheritance.

In a turkish family, 3 of 5 siblings had colon carcinoma. The development of cancers was
in first-degree relatives, the mean age 34 years, predominance of proximal colonic cancer
without antecedent polyposis.

These criterias were compatible with HNPCC criterias. Screening should be initiated at the
age of 25 and continued during the whole life of the every member of these families.
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OZET
Herediter nonpolipoid kolorektal karsinomlar ( HNPCC) otozomal dominant kalitim sonucu

ortaya cikmaktadirlar. Retrospektif olarak degerlendirdigimiz bir ailede ayni ebeveynlerden
olma bes kardesten tigiinde kolon kanseri gelismistir. Olgular arasmda birinci derecede akra-
balik gorilmesi, 2'sinin proksimal kolonda yer almasi, ortaya ¢ikis yast ortalamasinim 34 olmas:
ile HNPCC kriterlerine uyum gostermektedir. HNPCC ailelerinde birinci derece akrabalikta
malinite riskinin yiiksek olmasi, bireylerin 25 yasindan itibaren yasam boyu siirecek bir izlem
programina alinmalarimi gerektirmektedir.

(Anahtar sozciikler : Aile anamnezi, Ailevi Kolon Kanseri.)
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Son yillarda gesitli yaymlarda kolorektal
karsinom olgularinm % 1 ile % 10 nun oto-
zomal kalitim sonucu ortaya ¢iktiklar: kabul
edilmektedir (1, 2, 3). Herediter kolorektal
karsinomlar doért gruba ayrilirlar: a) ailevi
adenomattz polipozis koli sonucu gelisen
kolorektal karsinomlar, b) ailevi kolon kan-
seri, ¢) soliter kolon polipleri zemininde
gelisen kolorektal karsinomlar, d) herediter
nonpolipoid kolorektal karsinomlar (3, 4).
Ailevi adenomatoz polipozis koli, kolorektal
karsinomlarm % 1'den azini olusturur. On-
celikle rektosigmoid boélgede sayilari binlere
ulagabilen polipler mevcuttur. Hastaligin
tarnu yasi ortalama 25, malinitenin ortaya ¢i-
kis yasi ise 37 dir. Hastalikla ilgili gen 5 nolu
kromozomun uzun kolu 21 nolu bélgesinde
tarumlanmis ve (Familyal Adenomatéz Poli-
pozis) FAP geni olarak isimlendirilmistir. Bu
genetik bolgede yapilan ¢aligmalarda ikinci
bir supresér gen bulunmus ve ( Mutated Co-
lorectal Cancer) MCC olarak adlandiril-
mustir (1, 4, 5). Ailevi kolon kanseri polip eti-
yolojisi olmadan birinci ve/veya ikinci dere-
ce akrabalikta en az iki kiside kolon kanseri-
nin ortaya c¢ikmasiyla tanumlanir. Ortaya
gikis yast, malinitenin kolon ve rektumdaki
dagilimi, senkron ve metakron Ozellikleri
acgisindan koloktreal kanserlerin genel popu-
lasyondaki dagilimmdan bir farklilik goster-
mez (4). Birinci derece akrabalikta kolon ma-
linitesi goriilmesi, aile bireyleri arasmdaki
kolon kanseri riskini genel pppulasyona
oranla iki ile ti¢ kez arttirmaktadir (4, 6). Ko-
lorektal karsinomlu olgularin % 90'm da 17.
kromozomun kisa kolunun 13.1 nolu bolge-
sinde supresor gorevi yapan p53 proteinin
kayboldugu veya mutasyona ugradig1 sap-
. tanmustir (5). 1990 yilinda kolon kanserleri-
nin % 70'in de 18 nolu kromozun uzun ko-
lunda yer alan kaybolmus bir suprestr gen
saptanarak (Deleted in Colorectal Carcino-
'ma) DCC olarak isimlendirildi (5, 6). Soliter
(discrete) kolon polipleri ve kolorektal karsi-
nomlar arasinda herediter bir iliski oldugu-
na inanilmaktadir. Yazarlara gore, adenom
ancak anormal bir mukozada geligebilir. Her
an yeni bir polip ya da kanser gikabilir ve bu
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kanserin adenom kaynakli olmas: da gerek-
mez (7). Biiyiik villéz adenomlarin malinite-
ye doniigme riski % 30-% arasinda
degismektedir. Bu risk tibiler adenomlar
icin ortalama % 3 diir. Polip zemininde
gelisen malinitelerin % 60 1 ortalama 60
yaginda ortaya ¢ikarlar. HNPCC, polipozis
olmadan otozomal dominat kalitimla gegen
kolorektal karsinom olusumu tanim-lar.
Lynch 1 ve Lynch 2 olarak iki degiskeni
vardir. Lynch 1 ( Herediatry Site Specific
Nonpolipo Colonic Cancer) malinitenin
geng yasta, cogunlukla proksimal kolon seg-
mentlerinde ortaya c¢ikmasi, es ve ayri za-
manlarda baska kolon malinitesinin goriil-
mesindeki siklik ile tanumlamir. Lynch 2.
(Carcinom'Family Syndromes) ayn: 6zellik-
lerin yaninda siklik sirasma gore diizenlen-
mis kolon dis1 maliniteler goriiliir. Basta en-
dometrium mide ve larinks, pankreas, iist
Uriner sistem ve ince bagirsak kanserleri, B
hticreli lenfatik 16semi goriiliir. Lynch 1 or-
talama 41,3 Lynch 2 ise 44,8 yasinda gori-
liirken % 72,3 sag kolon kanseri, % 22,5 es
zamanli kanser, % 40 on yil icinde ayn za-
manlarda kanser olusma riski vardir (4, 7-
11). Her iki sendromda eslik eden sayida (en
fazla) adenomatéz polipler goriilebilmekte-
dir. Siklikla polipler kanser ile ayni zaman-
da ortaya ¢ikmaktadirlar (13).

OLGU 1 : (Prot. No : 3209-188) 41
yasinda erkek. Rektal kanama, tenezm, kilo
kaybi yakinmalar: ile 21.4.1990 tarihinde
Afyon SSK Hastanesine bagvuran hastaya
yapilan rektosigmoidoskopik tetkikte anal
kenardan 15 cm proksimalde iilsere ve veje-
tan bir kitle ile karsilagildi. Alman biyopsi
sonucunun adenokarsinom gelmesi {izerine
ameliyata karar verildi. Izmir SSK Tepecik
Hastanesinde 14.5.1990 tarihinde yapilan
ameliyatta anarektal cizgiden 15 cm proksi-
malde serozay: agmus, limeni daraltan kitle
gorildii. Hastaya anterior rezeksiyon yapil-
di. Ameliyat materyalinin patolojik deger-
lendirilmesi orta derecede diferansiye mu-
koid komponentler iceren adenokarsinom
olarak geldi. Ayrica kanser kitlesine yak-
lagik 3 cm uzaklikta bir adet tubul6vildz
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yapida bir polip bulundugu gézlendi
(T4NoMo). Hastaya adjuvan radyoterapi uy-
gulandi. Hasta 66 aydir yakinmasiz bir
yasam silirdiirmektedir.

OLGU 2 : (Prot. No : 191/3230) 37
yaginda kadin. Ilk olgunun kizkardesi olan
hasta 2.8.1990 tarihinde karin sag alt kadran-
da kitle, agri, kilo kayb: yakinmalar1 ile
Afyon SSK Hastanesine bagvurdu. Hasta
gekilen baryumlu kolon grafisinde gikan ko-
londa kitle saptanmas: tizerine 6.8.1990 tari-
hinde ameliyat edildi. Ameliyatta ¢ikan
kolon orta boliimde 6x7x8 cm boyutlarinda
serozayl asan kitle ile karsilasildi. Hastaya
sag hemikolektomi-ucuca ileotransversosto-
mi uygulandi. Ameliyat materyalinin pato-
lojik degerlendirilmesi iyi diferansiye adeno
karsinom olarak geldi (T4NoMo). Hasta 62
aydir yakinmasiz bir yasam strdiirmek-
tedir.

OLGU 3: (Prot. No : 1346-77 ) 24 yasinda
erkek. Ilk iki olgunun erkek kardesi Hasta

TABLO 1: Olgularin Ozellikleri
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18.2.1991 tarihinde epigastium agrisi, kilo
kaybi, ates yakinmas: ile acilen Afyon SSK
Hastanesine yaptig1 bagvurusu sonucu yati-
rildi. Yapilan tetkikler sonucu yalnizca mi-
de-duodenum pasaj grafisinde pilorik bolge-
de iilser nisi saptanarak tibbi tedavi uygu-
landz. Bir ay sonra hasta yine ayni hastaneye
karm tist kadranda agri, kabizlik, kilo kayb:
yakinmalari ile basvurdu. Baryumlu kolon
grafisinde sol fleksurda kitle gorildi. 25.3.
1991 tarininde ameliyata alman hataya sol
fleksurada serozayi asan ve dalak hilusuna
yapisikhigi olan kitle ile karsilasildi. Sol he-
mikolektomi, splenektomi, ucuca kolokolos-
tomi uygulandi. Hastada bir hafta sonra ile
us gelismesi {izerine acilen ameliyata alma-
rak, bridotomi yapildi. Ameliyat materyali-
nin patolojik degerlendirilmesi serozay1 ag-
mamuis orta derecede diferansiye adeno kar-
sinom olarak yapild: (T3sNoMop). Hasta 56
aydan bu yana yakinmasiz bir yasam siir-
diirmektedir.

OLGU YAS  TUMOR PATOLOJI EVRE CERRAHI ADJUVAN IZLEM SONUG
_ CINS  YERI TEDAVI
1 40E  Rektosigmoid Mukoid Adeno-Ca T4NoMo  Ant.Rezeks. RT 66  cokiyi
2 37K  Sag kolon Adeno-Ca TaNoMo  Sag hemikol - 62 cok iyi
3 24 E Sol kolon kégsesi Adeno-Ca TsNoMo  Sol hemikol - 56  cokiyi
yapilan arastirmalarda herhangi bir 6zellik
TARTISMA saptanmamustir (1, 6). DNA sarmalinda orta-

Ug olgumuzdaki kolon malinitesinin or-
taya ¢ikis yas1 ortalamasimin 34 olmasi iki ol-
guda proksimal kolonda yerlesmesi HNPCC
ile uyumludur. Ayn ailede birinci derece
akrabalikta 1ii¢ bireyde kolon malinitesi
goriilmesi ailevi kolokteral karsinom ve
HNPCC kriterleri ile uyum gostermektedir.
Aile agacinda bir jenerasyon geriye gidilebil-
di ve herhangi bir malinite ile karsilasiimadt
(Sekil 1) HNPCC aileleri tizerinde yapilan
ve 18. kromozomun DCC gen bolgelerinde

ya gikabilen yanlis eslesimleri tamir eden ge-
netik mekanizma ilk kez E. Coli de bulundu
ve MutH olarak isimlendirildi. Benzer gen
insanda ikinci kromozomda (2p15-16), (2p
22-21) saptand: ve hMSH?2 olarak isimlendi-
rildi. HNPCC ailelerinde yapilan aragtirma-
larda geng yasta kolon kanseri gelismis baz:
bireylerde hMSH2 geninin kodladig: prote-
inlerde mutasyon saptanmasi, mutasyon ta-
mir mekanizmasinin islememesi ile agiklan-
maktadir (5, 13). 1987 yilinda Mecklin ve ar-
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SEKIL 1: Ailenin Soyagaci
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kadagslar1 Orta Finlandiya populasyonunda
yaptiklar1 kolokteral karsinom taramasmda
22 HNPCC ailesi saptarmislardir. Bu aileler-
de malinitenin ortaya ¢ikis yasi 30 ve 59
arasmda siklik gosterirken, diger bireylerde
60 ve 80 yas arasina rastlamaktadir (3). HNP
CC ailelerinin asemptomatik bireyleri tize-
rinde yapilan karsinom taramalarinda, 236
bireyden 137 sine (% 58) yerel kogullara bag-
I1 olarak kolonoskopi veya fleksibl sigmoi-
doskopi/cift kontrastli kolon grafisi uygu-
lanmastir. 4 hastada (% 8,8) kolon kanseri
saptarimustir (Dukes A bir, Dukes B bir, Du-
kes C iki olguda) (3,13). Lynch Amerika'da
de 11 HNPCC ailesi tizerinde yaptig: arastir-
malarda Lynch 1 e uyan 2 ailenin 574 ferdi-
nin 34 ‘linde kolokteral karsinom (%18,8),
Lynch 2 ye uyan 9 ailenin 693 ferdinin 59'
unda kolorektal ve kolon dist malinite (%
25,6) saptamistir. Kolokteral karsinomlarin

66 s1 (% 68,8) proksimal, 30 u distal kolonda
(%31,2) yerlesmislerdir (9). Hollanda da ise
Vasen ve arkadaslari saptadiklar1 22 HNP
CC ailesinde izlem programlarmi 20 yasm- .
dan itibaren tiim yasam boyu siirecek gekil-
de baglatmiglardir. {zlem programina katilan
168 kiginin 20'sinde kolorektal neoplazma
goriilmiistiir. Bu lezyonlardan 14 i adenom,
6's1 karsinomdur (Dukes A iki Dukes B dort
olguda), ortalama yas 46 dir (12). Bu tiir ma-
linite riski tasiyan ailelerde izlem progra-
mina erken baglanmasi gerekmektedir. Bu
konuda ortak bir karar yoktur. Genel olarak
izlem programu riski tasiyan asemptomik
aile bireylerinde 25-35 yas arast baslatil-
maktadir. Kolonoskopi rutin olarak her
yerde kullanilmaktadir. Yerel kosullara uy-
gun olarak fleksibl sigmoidoskopi/¢ift kont-
rast baryumlu kolon grafisi daha sik olarak
kullanilmaktadir. Her {i¢ hastamizi da yilda
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bir baryumlu kolon grafisi ve bilgisayarh
kolon tomografisi ile izlemekteyiz. 1990 yi-
Imda Amstredam'da ilk kez toplanan HNP
CC-Uluslararas: Ortak Caligma Grubu, HNP
CC un tani, tedavi ve arastirmalari konu-
sunda ortak kriterler olusturmas: yolunda
kararlar aldi. HNPCC tanimlamas: tizerinde
Amsterdam grubunun olusturdugu kriterle-
ri (a) li¢ veya daha fazla akrabada kanitlan-
mis kolokteral kanser olmasi, (b) olgularin
arasinda birinci derece akrabalik olmasi, (c)
olgularn iki veya daha fazla jenerasyona
dagilmasi, (d) en az bir olgunun 45 yasinda
geng olmas: seklindedir. Uzun tartismalar
sonrast ekstrakolonik neoplazmalar metak-
ron veya proksimal kolon maliniteleri sek-
lindeki o6zellikler tanimlama disi brakil-
muslardir (13). HNPCC ailelerinde bireylerin
bilin¢lendirilmesi 13 yasindan itibaren bas-
latilmals, 25 ile 35 yas aras: iki yilda bir, 35
yas ve sonrasi yilda bir kez kolonoskopi ya-
pilmalidr (4,14). HNPCC bireyler ayri za-
manli malinite riskinin ytiksek olmasi nede-
niyle subtotal kolektomi uygulanmas: ne-
rilmektedir. Ayrica malinite riskinin ytiksek
oldugu endometrium, over, bobrek, tireter,
mesane, ince barsak, safra yollari, mide gibi
organlar 6zel bir izlem gerektirmektedir.
Kolektomi ge¢irmis HNPCC hastalarna yil-
da bir kez kolonoskopi ve bilgisayarli to-
mografi yapilmalidir. Kolokrekal karsinom
ailelerinde ise 35 yasindan itibaren alt1 ayda
bir diskida gizli kan tetkiki yaninda, iki
yilda bir endoskopik tetkik yapilmalidir.
Aym izlem programu soliter polip ve kolo-
rektal karsinom goriilen aile bireyleri i¢in de
uygulanmalidir. Bu bireylerde ise malinite
goruldiugiinde profilaktik amacgh genis cer-
rahi rezeksiyonlar onerilmektedir. Bugiine
dek klinik ¢aligmalarda adenomatoz Polipo-
lipoid kolorektal ailelerinin izlemlerinin 10
yasmndan itibaren yilda iki kez endoskopik
tetkik olarak siirdiirtilmesi onerilmektedir.
Polipler ortaya c¢ikar ¢ikmaz subtotal veya
total kolektomi uygulanmalidir. Ayrica ko-
lon malinite riski tagiyan organlarda izlen-
mektedirler. Bugiin artik bdyle bir izlem
programinin, bu ailelerin yalnizca FAP geni

tasiyan bireylerinde giivenle uygulanabile-
cegi goriisii yerlesmektedir (13).

HNPCC olgularinda belirgin krozomal
defektin saptanmamis olmasi, spesifik biyo-
markirin bulunamamasi, tani agismdan ge-
cikmelere yol agabilmektedir. Bu tiir heredi-
ter olgularm bilgileri bir merkezde toplan-
mali, her tiirlii bilgi degisimi hemen iletil-
melidir.
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