Orijinal Soru: Klinik Bilimler 132

132 Kirk yasindaki higbir sikayeti olmayan kadin, ailesinde kanser hikayesi olmasi Gzerine danismakicin aile hekimine basgvuruyor.
Aile 6ykisinden annesinin sag oldugu ve 45 yasinda endometriyum kanseri tanisi aldigi, annesinin tek kardesi olan dayisinin
da sag oldugu ve 46 yasinda kolon kanseri tanisi aldigi ogreniliyor. Anne tarafindan dedesinin ise 55 yasinda tani aldigi
metastatik Groepitelyal kanser nedeniyle éldugu égreniliyor. Sigara ve alkol aliskanligi olmayan ve herhangi bir kronik hastaligi
bulunmayan hastanin sistem sorgusu ve fizik muayenesi normal saptaniyor.

Bu hastanin yonetimi sirasinda asagidaki yaklasimlardan hangisi en uygundur?

A) Kan sayimi tetkiki de normal saptanir ise hastaya herhangi bir tarama 6nerilmez.
B) Aile dykisu Li-Fraumeni sendromu acisindan tipikiir, hastaya 6ncelikli olarak TP33 geni dizi analizi énerilmelidir.
C) Hasta ve ailesine Lynch sendromu acisindan arastirilmalar énerilmelidir.

D) Endometriyum ve kolon kanserleri toplumda sik gorulen kanserler oldugundan herhangi bir arastirma gerekmemektedir.
E) Hastaya 50 yasina basmadan énce kolonoskopik tarama énerilmemelidir.

Dogru Cevap:C

DERS NOTLARIMIZDAN REFERANSLAR
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* Peutz-Jeghers sendromu: Mukokiitantz hiperpigmentasyon ve G|S'te genSI Onem“ degll' -
multiple hamartomatéz polipler ile karakterizedir. Polipler en ok ince bagirsakta .
yerlesir. Bu hastalarda en sk meme, ikinci siklikta kolon kanseri gériilir. Pankreas Dogru Segenek
kanseri riskini en gok arttiran hastaliktir ke ndi I igi nde n Ortaya

e Juvenil polipozis: Multiple hamartomat6z intestinal polipler ile seyreder. - == _—
Dislk olmakla birlikte kolon kanseri geligme riski vardir. Q'kacakt i Blz |§|m ¥4

¢ Cowden sendromu: Kolonda multiple hamartomdéz polipler, fasiyal trikilemmoma, iste bﬁyle ya pIYOruz_ =

el ve ayakta keratoz ile karakterizedir. Bu hastalkta disiik olmakla birlikte kolon
kanseri gelisme riski vardi, Meme ve tiroid kanser riski yiiksektir.
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+ Herediter non-polipozis kolon kanseri (Lynch sendromu)
v 0D gegislidir ve herediter kolon kanseri arasinda en sik gérilendir.

v Herediter olarak biri birinci dereceden olmak (zere; (1) en az 3 akrabada
kolon kanseri cimasi, (2) en az iki ardisik kusakta goriilmesi ve (3) en az
bir vakanin 50 yas altinda olmasi ile karakterizedir.

v Tlumdrlerin ortalama gérilme yasi 50'nin altindadir ve proksimal kolonda daha
siktir. Bu hastalarda en sik gorilen ekstrakolonik timdérler endometriyum ve
over timorleridir. Mide, pankreas, safra tliimdérleri olabilir.

v DNA onarim genlerinde mutasyonlar vardi. (MLH1, MSH2)

v Bu aile bireyleri 25 yasindan itibaren iki yilda bir kolonoskopi ile
taranmalidir.

¥ Kolon Kanseri Riskini Artiran Nedenler

* Yas (>45) ve aile oykisii

Diyet; hayvansal yadlardan zengin, duslk lif, fazla kirmzi et ve yiiksek kalorili
beslenme

Pelvise radycterapi Oyklisi

Daha dnce adenom varlid

Sigara ve alkol kullanimi

Obezite

Herediter polipozis sendromlar, Lynch sendromu
Inflamatuvar badjirsak hastaliklar

Streptococcus bovis bakteremisi
Ureterosigmoidostomi

¥ Kolon Kanseri Igin Koruyucu Olabilen Faktérler

Uzun sureli aspirin ve NSAIl kullanimi

Duzenli fiziksel aktivite

Postmenopozal hormon replasman tedavisi

Diyet; Sebze ve meyveden zengin, posal gidalar, kalsiyum, folat ve metiyonin zengin
beslenme.

1 Patoloji ve Klinik
o Ensik gérilen malign timor adenokarsinomdur ve en sik rektosigmoid bélgede
(9635-40) en az inen kolonda yerlesir.
» En sik metastaz bélgesel lenf nodlarina ve karacigere olur.
* Sagdaki kanserler daha az semtomatik olup godunlukla gizli kanamaya bagh
anemi semptomlar ve kilo kaybi ile, soldaki kanserler ise daha ¢ok semptomatik

olup, obstriiksiyon ve kabizlik, gaita kalibresinde azalma, rektal kanama ve tenezm
ile bagvururlar.

» Genel olarak kolon kanserlerinde ilk basglayan ve en sik gérilen semptomlar bagirsak
alhiskanhklarinda degisikliktir. Ancak hastalar bunu ihmal edebilir ve klinide en
sik gelis nedeni rektal kanama ve tenezm 'dir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gérmek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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MUTYH-lliskili Polipozis (MAP)

v MAP, 1. kromozomda bulunan MUTYH geninin her iki allelinin germ hatt
mutasyonunun neden oldudu, otozomal resesif kalitilan bir sendromdur.

v Kolorektal polipozis (yasam boyu 20°'den ¢ok adenom) ile basvuran hastalarda
MAP tanisi dusltnulmelidir. Sendrom esas olarak goklu kolorektal adenomlar ve
daha gencg yasta (40-50 yas) kolorektal kanser igin artmis risk ile karakterizedir,
Kolorektal polip fenotipi oldukga dediskendir; genellikle orta derecede polipozis (<100
adenom) vardir.

v" MAP'da duodenal polipozis gdériiliir; ancak mide fundus polipleri
nadirdir.

v MAP’l hastalara her 1-2 vilda bir kolonoskopi yapilmalidir. Endoskopik tedavi
basarisiz olursa veya kolorektal kanser gelisirse ileorektal anastomoz ile subtotal
kolektomi énerilir. MAP'da rektal kanser nadirdir. MAP'da rektum kanserli hastalarda

proktokolektomi ve ileal pos anal anastomoz (IPAA) dustinllmelidir,

HEREDITER NON-POLIPOZiS KOLOREKTAL KANSER

e En sik goriilen herediter kolorektal kanser sendromudur.
» FAPtan daha yaygindir. Kolon kanserlerinin yaklasik %3’lnu olusturur.

e DNA hatali onarim genleri (Mismatch repair - MMR) mutasyonlari nedeniyle ortaya
cikar.
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Kolon kanserleri 40-45 yas civarinda gikar.

Kolon kanserleri daha gok tagli ylzik hicreli timér olmasina ragmen prognozu daha
yidir,

Senkron ve metakron kolon kanseri riski %40°dr.

Lynch sendromunda proksimal kolon kanserleri daha sik gordlr.

Lynch I sendromunda sadece proksimal kolon kanseri vardir.

Lynch II sendromunda yine kolon kanseri en sik kanserdir. Ama basta endometrium
kanseri olmak uzere over, pankreas, mide, ince badirsak, safra yolu ve lriner trakt
kanserleri de gorulur.

Gunumuzde, Lynch sendromu dendidinde her iki patern de anlagihr. Her iki varyant
arasinda drtismeler oldudu anlasilmistir.

20-25 yasindan itibaren yillik kolonoskopi ile tarama baslar.

Tani igin Amsterdam kriterleri kullanilir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.
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Turcot Sendromu

e (Cok nadir gorilir. Kolon adenomlarina santral sinir sistemi tiimaorleri
eslik eder.

e Eder APC mutasyonu varsa medulloblastom (daha sik), DNA tamir
genleri bozuksa glioblastom (daha az) ortaya cikar.

o 20'li yaglarda polipler gikar ve 10-15 yil iginde malignlesirler.

MUTYH (MYH) iliskili Polipozis (MAP)

e OR gecer. Kolonik bulgulan attenue FAPa benzer. 100'den daha az polip
vardir, kanser riski ileri vaslarda ortaya cikar ve MYH geni (DNA tamirinden
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nser yhd enaromu

OD gecer. Kolorektum, endometrium, mide, over, iireter, beyin, ince
badirsak, hepatobiliyer sistem, pankreas ve deri kanserleri eslik
eder.

Kolon kanserinin en sik sendromik formudur. Bu sendromdaki kolon
kanseri sporadik kolon kanserlerine goére daha erken yaslarda ortaya gikar
ve sag kolon yerlegimlidir.

DNA tamir genleri olan MSH2 ve MLH1 genleri bozuktur. Sesil serrata
adenom ve misintz adenokanser goruliir.

LYNCH sendromu ailevi kolon kanserinin en sik formudur.

Muir-Torre Sendromu

e OD geger. Lynch sendromunun subtipi oldugu diisiiniilmektedir.
Intestinal polipler, genitoiiriner ve sebase deri tiimdrleri goriiliir,

e DNA tamiri bozuktur (MSH2, MLH1)

Kolorektal Karsinomlar

¢ Kolon adenokanseri gastrointestinal sistemin en sik goriilen malignitesidir.
o 9%98'| adenokarsinomlardir (anal bélge tumoérleri skuaméz hicreli karsinomdur).
e Biyik ¢ogunludu adenomlardan kaynaklanir. En sik gértlme yasi 60-70 civandir.

bW Geng bir kigide kolorektal kanser goriilduginde ilseratif kolitten ya da
ailesel polipozis sendromlarindan siiphelenilmelidir.

e Risk Faktorleri:

o Dislk bitkisel lif iceren beslenme

Yiksek oranda rafine karbonhidrat igeren besinler

Ylksek yag icerigi (ozellikle hayvansal yag)

Koruyucu besinlerin aliniminda azalma (vitamin A; C ve E gibi)
Adenomlar

O O O O

Aspirin ve NSAID koruyucudur,

Kolon Kanserinin Genetik Mekanizmalar

- APC/beta catenin yolaginda mutasyon
- RAS, p53, SMAD, DCC genlerini igerirler

« Mikrosatellit instabilite (MSI)
- DNA tamir defekti olanlarda
« MSH, MLH, TGF beta, BAX
- DNA tamir defekti olmayanlarda
= Cp& ada hipermetilasyonu fenotipi (CIMP) gosterirler
= MLH, BRAF mutasyonu var, RAS ve P53 mutasyonu yok

- Izole Cp& ada metilasyonu
- RAS mutasyonu siktir

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.



