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SUMMARY 
Hereditary No'npolipoid Colorectal Carcinoma (HNPCC) is tranmissed with antosomal 

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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ÖZET 
Herediter nonpolipoid kolorektal karsinamlar ( HNPCC) otozornal dominant kahtım sonucu 

ortaya çıkmaktadırlar. Retrospektif olarak değerlendirdiğİrniz bir ailede aynı ebeveynlerden 
olma be~ karde~ten üçünde kolon kanseri geli~mi~tir. Olgular arasında birinci derecede akra­
balık görülmesi, 2'sinin proksimal kolonda yer alması, ortaya çıkı~ ya~ı ortalamasının 34 olması 
ile HNPCC kriterlerine uyum göstermektedir. HNPCC ailelerinde birinci derece akrabalıkta 
malinite riskinin yüksek olması, bireylerin 25 ya~ından itibaren ya~am boyu sürecek bir izlem 
programına alınmalarını gerektirmektedir. 

(Anahtar sözcükler : Aile anamnezi, Ailevi Kolon Kanseri.) 
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Son yıllarda çe~itli yayınlarda kolorektal 
karsinom olgularının % ı ile % ıo nun oto­
zornal kahtım sonucu ortaya çıktıkları kabul 
edilmektedir (1, 2, 3). Herediter kolorektal 
karsinamlar dört gruba ayrılırlar: a) ailevi 
adenomatöz polipozis koli sonucu geli~en 
kolorektal karsinomlar, b) ailevi kolon kan­
seri, c) soliter kolon polipleri zemininde 
geli~en kolorektal karsinomlar, d) herediter 
nonpolipoid kolorektal karsinemlar (3, 4). 
Ailevi adenomatöz polipozis koli, kolorektal 
karsinamların % ı'den azını olu~turur. Ön­
celikle rektosigmoid bölgede sayıları binlere 
ula~abilen polipler mevcuttur. Hastalığın 
tanı ya~ı ortalama 2S, malinitenin ortaya çı­
kı~ ya~ı ise 37 dir. Hastalıkla ilgili gen S nolu 
kromozomun uzun kolu 21 nolu bölgesinde 
tanımlanmı~ ve (Familya! Adenomatöz Poli­
pozis) FAP geni olarak isimlendirilmi~tir. Bu 
genetik bölgede yapılan çalı~malarda ikinci 
bir supresör gen bulunmu~ ve ( Mutated Co­
lorectal Cancer) MCC olarak adlandırıl­
mı~tır (1, 4, S). Ailevi kolon kanseri polip eti­
yolojisi olmadan birinci ve/veya ikinci dere­
ce akrabalıkta en az iki ki~ide kolon kanseri­
nin ortaya çıkmasıyla tanımlanır. Ortaya 
çıkı~ ya~ı, malinitenin kolon ve rektumdaki 
dağılımı, senkron ve metakron özellikleri 
açısından koloktreal kanserierin genel popu­
lasyondaki dağılımından bir farklılık göster­
mez (4). Birinci derece akrabalıkta kolon ma­
linitesi görülınesi, aile bireyleri arasındaki 
kolon kanseri riskini genel pppulasyona 
oranla iki ile üç kez arttırmaktadır (4, 6). Ko­
lorektal karsinamlu olguların % 90'ın da 17. 
kromozomun kısa kolunun 13.1 nolu bölge­
siiı.de supresör görevi yapan pS3 proteinin 
kaybolduğu veya mutasyona uğradığı sap­
tanmı~tır (S). 1990 yılında kolon kanserleri­
nin % 70'in de ı8 nolu kromozun uzun ko­
lunda yer alan kaybolmu~ bir supresör gen 
saptanarak (Deleted in Colorectal Carcino-

. ma) DCC olarak isimlendirildi (S, 6). Soliter 
(discrete) kolon polipleri ve kolorektal karsi­
nemlar arasında herediter bir ili~ki olduğu­
na inanılmaktadır. Yazariara göre, adenom 
ancak anormal bir mukozacia geli~ebilir. Her 
an yeni bir polip ya da kanser çıkabilir ve bu 

79 

kanserin adenom kaynaklı olınası da gerek­
mez (7). Büyük villöz adenamların malinite­
ye dönü~me riski % 30-% arasında 
değiıımektedir. Bu risk tübüler adenomlar 
için ortalama % 3 dür. Polip zemininde 
geliııen malinitelerin % 60 ı ortalama 60 
ya~ında ortaya çıkarlar. HNPCC, polipozis 
olınadan otozornal dominat kalıtımla geçen 
kolorektal karsinom olu~umu tanım-lar. 
Lynch ı ve Lynch 2 olarak iki deği~keni 
vardır. Lynch 1 ( Herediatry Site Specific 
Nonpolipo Colonic Cancer) malinitenin 
genç ya~ta, çoğunlukla proksimal kolon seg­
mentlerinde ortaya çıkması, e~ ve ayrı za­
manlarda ba~ka kolon malinitesinin görül­
mesindeki sıklık ile tanımlanır. Lynch 2. 
(Carcinom'Family Syndromes) aynı özellik­
lerin yanında sıklık sırasına göre düzenlen­
mi~ kolon dı~ı maliniteler görülür. Ba~ta en­
dometrium mide ve larinks, pankreas, üst 
üriner sistem ve ince bağırsak kanserleri, B 
hücreli lenfatik lösemi görülür. Lynch 1 or­
talama 41,3 Lynch 2 ise 44,8 ya~ında görü­
lürken % 72,3 sağ kolon kanseri, % 22,S e~ 
zamanlı kanser, % 40 on yıl içinde ayrı za­
manlarda kanser olu~ma riski vardır (4, 7-
11). Her iki senciromda e~lik eden sayıda (en 
fazla) adenomatöz polipler görülebilmekte­
dir. Sıklıkla polipler kanser ile aynı zaman­
da ortaya çıkmaktadırlar (13). 

ÖLGU 1 : (Prot. No : 3209-188) 41 
ya~ında erkek. Rektal kanama, tenezm, kilo 
kaybı yakınmaları ile 21.4.1990 tarihinde 
Afyon SSK Hastanesine ba~vuran hastaya 
yapılan rektosigmoidoskopik tetkikte anal 
kenardan 1S cm proksimalde ülsere ve veje­
tan bir kitle ile kar~ılaıııldı. Alınan biyopsi 
sonucunun adenokarsinom gelınesi üzerine 
ameliyata karar verildi. İzmir SSK Tepecik 
Hastanesinde 14.5.1990 tarihinde yapılan 
ameliyatta anarektal çizgiden ıs cm praksi­
malde serozayı a~mı~, lümeni daraltan kitle 
görüldü. Hastaya anterior rezeksiyon yapıl­
dı. Ameliyat materyalinin patolojik değer­
lendirilmesi orta derecede diferansiye mu­
koid komponentler içeren adenokarsinom 
olarak geldi. Ayrıca kanser kitlesine yak­
la~ık 3 cm uzaklıkta bir adet tubulövilöz 
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yapıda bir polip bulunduğu gözlendi 
(T4NoMo). Hastaya adjuvan radyoterapi uy­
gulandı. Hasta 66 aydır yakınmasız bir 
ya~am sürdürmektedir. 

OLGU 2 : (Prot. No : 191/3230) 37 
ya~ında kadın. İlk olgunun kızkarde~i olan 
hasta 2.8.1990 tarihinde karın sağ alt kadran­
da kitle, ağrı, kilo kaybı yakınmaları ile 
Afyon SSK Hastanesine ba~vurdu. Hasta 
çekilen baryumlu kolon grafisinde çıkan ko­
londa kitle saptanması üzerine 6.8.1990 tari­
hinde ameliyat edildi. Ameliyatta çıkan 

kolon orta bölümde 6x7x8 cm boyutlarında 
serozayı a~an kitle ile kar~ıla~ıldı. Hastaya 
sağ hemikolektomi-ucuca ileotransversosto­
mi uygulandı. Ameliyat materyalinin pato­
lojik değerlendirilmesi iyi diferansiye adeno 
karsinam olarak geldi (T4NoMo). Hasta 62 
aydır yakınmasız bir ya~am sürdürmek­
tedir. 

OLGU 3: (Prot. No : 1346-77 ) 24 ya~ında 
erkek. İlk iki olgunun erkek karde~i Hasta 

TABLO 1: Olguların Özellikleri 

OLGU YAŞ TÜMÖR 
CINS YERI 

PATOLOJI 

80 

18.2.1991 tarihinde epigastİum ağrısı, kilo 
kaybı, ate~ yakınması ile acilen Afyon SSK 
Hastanesine yaptığı ba~vurusu sonucu yatı­
rıldı. Yapılan tetkikler sonucu yalnızca mi­
de-duodenum pasaj grafisinde pilorik bölge­
de ülser ni~i saptanarak tıbbi tedavi uygu­
landı. Bir ay sonra hasta yine aynı hastaneye 
karın üst kadranda ağrı, kabızlık, kilo kaybı 
yakınmaları ile ba~vurdu. Baryumlu kolon 
grafisinde sol fleksurda kitle görüldü. 25.3. 
1991 tarininde ameliyata alınan hataya sol 
fleksurada serozayı a~an ve dalak hilusuna 
yapı~ıklığı olan kitle ile kar~ıla~ıldı. Sol he­
mikolektomi, splenektomi, ucuca kolokolos­
tomi uygulandı. Hastada bir hafta sonra ile 
us geli~mesi üzerine acilen ameliyata alına­
rak, bridotomi yapıldı. Ameliyat materyali­
nin patolojik değerlendirilmesi serozayı a~­
mamı~ orta derecede diferansiye adeno kar­
sinam olarak yapıldı (T3NoMo). Hasta 56 
aydan bu yana yakınmasız bir ya~am sür­
dürmektedir. 

EVRE CERRAHI ADJUVAN IZLEM SONUÇ 
TEDAVI 

40 E 

37 K 

24 E 

Rektosigmoid 

Sağ kolon 

Mu koi d Adeno-Ca T 4NoMo Ant.Rezeks. RT 66 çok iyi 

2 

3 Sol kolon köşesi 

TARTIŞMA 

Adeno-Ca 

Adeno-Ca 

Üç olgumuzdaki kolon malinitesinin or­
taya çıkı~ ya~ı ortalamasının 34 olması iki ol­
guda proksimal kolonda yerle~mesi HNPCC 
ile uyumludur. Aynı ailede birinci derece 
akrabalıkta üç bireyde kolon malinitesi 
görülmesi ailevi kolokteral karsinam ve 
HNPCC kriterleri ile uyum göstermektedir. 
Aile ağacında bir jenerasyon geriye gidilebil­
di ve herhangi bir malinite ile kar~ıla~ılmadı 
(Şekil 1) HNPCC aileleri üzerinde yapılan 
ve 18. kromozomun DCC gen bölgelerinde 

T4NoMo 

T3NoMo 

Sağ hamikol 

Sol hamikol 

62 çok iyi 

56 çok iyi 

yapılan ara~tırmalarda herhangi bir özellik 
saptanmamı~tır (1, 6). DNA sarmalında orta­
ya çıkabilen yanlı~ e~le~imleri 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) saptandı ve hMSH2 olarak isimlendi­
rildi. HNPCC ailelerinde yapılan ara~tırma­
larda genç ya~ta kolon kanseri geli~mi~ bazı 
bireylerde hMSH2 geninin kodladığı prote­
inlerde mutasyon saptanması, mutasyon ta­
mir mekanizmasının i~lememesi ile açıklan­
maktadır (5, 13). 1987 yılında Mecklin ve ar-
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ŞEKiL 1: Ailenin Soyağacı 

ı ı ı 
? ? ? o o o 

. , 

• • o • o 

~ ıh ıh o o o o o o o o o o 

D: Erkek O: Kadın • : Kolerektel kanserli erkek e : Kolerektel kanserli kadın 

kada~ları Orta Finlandiya populasyonunda 
yaptıkları kolokteral karsinom taramasında 
22 HNPCC ailesi saptamı~lardır. Bu aileler­
de malinitenin ortaya çıkı~ ya~ı 30 ve 59 
arasında sıklık gösterirken, diğer bireylerde 
60 ve 80 ya~ arasına rastlamaktadır (3). HNP 
CC ailelerinin asemptomatik bireyleri üze­
rinde yapılan karsinom taramalarında, 236 
bireyden 137 sine (% 58) yerel ko~ullara bağ­
lı. olarak kolonoskopi veya fleksibl sigmoi­
doskopi/ çift kontrastlı kolon grafisi uygu­
lanmı~tır. 4 hastada (% 8,8) kolon kanseri 
saptanmı~tır (Dukes A bir, Dukes B bir, Du­
kes C iki olguda) (3,13). Lynch Amerika'da 
de ll HNPCC ailesi üzerinde yaptığı ara~tır­
malarda Lynch 1 e uyan 2 ailenin 574 ferdi­
nin 34 'ünde kolokteral karsinom (%18,8), 
Lynch 2 ye uyan 9 ailenin 693 ferdinin 59' 
unda kolo:ı:ektal ve kolon dı~ı malinite (% 
25,6) saptamı~tır. Ko1tikteral karsmornların 

66 sı (% 68,8) proksimal, 30 u distal kolonda 
(%31,2) yerle~mi~lerdir (9). Hollanda da ise 
Vasen ve arkada~ları saptadıkları 22 HNP 
CC ailesinde izlem programlarını 20 ya~ın­
dan itibaren tüm ya~am boyu sürecek ~ekil­
de ba~latmı~lardır. izlem programına katılan 
168 ki~inin 20'sinde kolorektal neoplazma 
görülmü~tür. Bu lezyonlardan 14 ü adenom, 
6'sı karsinamdur (Dukes A iki Dukes B dört 
olguda), ortalama y~ 46 dır (12). Bu tür ma­
linite riski ta~ıyan ailelerde izlem progra­
mına erken ba~lanması gerekmektedir. Bu 
konuda ortak bir karar yoktur. Genel olarak 
izlem programı riski ta~ıyan asemptomik 
aile bireylerinde 25-35 ya~ arası ba~latıl­
maktadır. Kolonoskopi rutin olarak her 
yerde kullanılmaktadır. Yerel ko~ullara uy­
gun olarak fleksibl sigmoidoskopi/ çift kont­
rast baryumlu kolon grafisi daha sık olarak 
kullanılmaktadır. Her üç hastamızı da yılda 
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bir baryumlu kolon grafisi ve bilgisayarlı 
kolon tornagrafisi ile izlemekteyiz. 1990 yı­
lında Amstredam'da ilk kez toplanan HNP 
CC-Uluslararası Ortak Çalı~ma Grubu, HNP 
CC un tanı, tedavi ve ara~tırmaları konu­
sunda ortak kriterler olu~turması yolunda 
kararlar aldı. HNPCC tanımlaması üzerinde 
Amsterdam grubunun olu~turduğu kriterle­
ri (a) üç veya daha fazla akrabada kanıtlan­
mı~ kolokteral kanser olması, (b) olguların 
arasında birinci derece akrabalık olması, (c) 
olguların iki veya daha fazla jenerasyona 
dağılması, (d) en az bir olgunun 45 ya~ında 
genç olması ~eklindedir. Uzun tartı~malar 
sonrası ekstrakolonik neoplazmalar metak­
ran veya proksimal kolon maliniteleri ~ek­
lindeki özellikler tanımlama dı~ı bırakıl­

mı~lardır (13). HNPCC ailelerinde bireylerin 
bilinçlendirilmesi 13 ya~ından itibaren ba~­
latılmalı, 25 ile 35 ya~ arası iki yılda bir, 35 
ya~ ve sonrası yılda bir kez kolonoskopi ya­
pılmalıdr (4,14). HNPCC bireyler ayrı za­
manlı malinite riskinin yüksek olması nede­
niyle subtotal kolektomi uygulanması öne­
rilmektedir. Ayrıca malinite riskinin yüksek 
olduğu endometrium, over, böbrek, üreter, 
mesane, ince barsak, safra yolları, mide gibi 
organlar özel bir izlem gerektirmektedir. 
Kolektomi geçirmi~ HNPCC hastalarına yıl­
da bir kez kolonoskopi ve bilgisayarlı to­
mografi yapılmalıdır. Kolokrekal karsinom 
ailelerinde ise 35 ya~ından itibaren altı ayda 
bir dı~kıda gizli kan tetkiki yanında, iki 
yılda bir endoskopik .. tetkik yapılmalıdır. 
Aynı izlem programı soliter polip ve kolo­
rektal karsinam görülen aile bireyleri için de 
uygulanmalıdır. Bu bireylerde ise malinite 
görüldüğünde profilakhk amaçlı geni~ cer­
rahi rezeksiyonlar önerilmektedir. Bugüne 
dek klinik çalı~malarda adenomatöz Polipo­
lipoid kolorektal ailelerinin izlemlerinin 10 
ya~ından itibaren yılda iki kez endoskopik 
tetkik olarak sürdürülmesi önerilmektedir. 
Polipler ortaya çıkar çıkmaz subtotal veya 
total kolektomi uygulanmalıdır. Ayrıca ko­
lon malinite riski ta~ıyan organlarda izlen­
mektedirler. Bugün artık böyle bir izlem 
programının, bu ailelerin yalnızca F AP geni 
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ta~ıyan bireylerinde güvenle uygulanabile­
ceği görü~ü yerle~mektedir (13). 

HNPCC olgularında belirgin krozomal 
defektin saptanmamı~ olması, spesifik biyo­
markırın bulunamaması, tanı açısından ge­
cikmelere yol açabilmektedir. Bu tür heredi­
ter olguların bilgileri bir merkezde toplan­
malı, her türlü bilgi deği~imi hemen iletil­
melidir. 
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