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KALITSAL ENDOMETRİAL KANSER 
(LYNCH SENDROMU)

GİRİŞ
Otozomal dominant kalıtsal bir kanser yatkın-
lık sendromu olan Lynch sendromu (LS)1, bir-
kaç DNA uyuşmazlığı onarım (MMR) geninden 
birinde veya birkaçında (MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2) gerçekleşen mutasyon sonucu ortaya çı-
kar. Ek olarak, MSH2 promotörünün hipermeti-
lasyonuna2,3 ve daha sonra MSH2 susturulmasına 
yol açan EPCAM genindeki delesyonlar Lynch 
sendromuna neden olur. LS4, kolorektal kanser 
(CRC) , endometriyum, mide, over, ince bağırsak, 
hepatobiliyer sistem, üriner sistem, beyin ve deri 
kanserleri için artmış risk ile karakterizedir. Lyn-
ch sendromlu bireylerde4, CRC % 52-82 (ortalama 
tanı yaşı 44-61), kadınlarda endometriyal kanser 
% 25-60 (ortalama tanı yaşı 48-62), mide kanse-
ri % 6-13 (ortalama yaş tanıda 56 yaşında), over 
kanseri % 4 -% 12 (ortalama tanı yaşı 42,5) ora-
nında görülmektedir. Lynch sendromuyla ilişkili 
diğer kanserler için risk daha düşüktür, ancak ge-
nel nüfus oranlarına göre önemli ölçüde artmıştır. 
LS, kalıtsal kolorektal kanserler içinde en sık5,6 gö-
rülür ve tüm kolorektal kanserlerin % 2-5’ini oluş-
turur. Aslında, herediter nonpolizosiz kolorektal 
kanser (HNPCC) ‘li kadınların % 50’den fazlasın-
da7 endometriyal karsinom, gelişen ilk kanserdir. 
Özellikle Lynch sendromu8 olmak üzere, tüm en-
dometriyal kanser vakalarının % 2 ila % 5’i kalıtsal 
yatkınlıkla ilişkilidir. Endometrial kanser, gelişmiş 
ülkelerde en sık görülen jinekolojik 9,10 kanser tü-
rüdür. LS ile ilişkili endometriyum kanserlerinde, 
MMR genlerinin mutasyon oranı9 MSH2 geninde 

sırasıyla % 50-66, MLH1’de % 24-40 ve MSH 6’da 
% 10-13’lük bir sıklık göstermektedir. EC ile karşı-
laştırıldığında, LS ile ilgili CRC’deki gen mutasyon 
oranı ya benzerdir ya da biraz daha az sıklıktadır. 
MSH2 mutasyon oranı en yüksek iken, MLH1 
mutasyonu LS ile ilişkili EC’de ve LS ile ilişkili 
CRC’lerde en sık ikinci mutasyondur. MSH6’nın 
genel mutasyon oranı nispeten düşük olmasına 
rağmen (% 10-% 13), LS ile ilişkili EC’ler11,12 ile ya-
kından ilişkiliyken, PMS2 mutasyon oranı% 5’in 
altındadır13 ve en düşük olanıdır.

MMR’nin temel işlevi, DNA replikasyonu sı-
rasında oluşan yanlış eşleşmeleri düzelterek ge-
nomik stabiliteyi korumaktır. MMR bozukluğu14, 
kanser oluşumunu teşvik eden mutasyona uğ-
ramış bir fenotip ve mikro satelllit kararsızlığına 
(MSI) neden olur . Endometriyal kanserlerde MSI 
çok yaygındır ve LS’ nin ayırt edici özelliği olma-
sına rağmen, MSI LS’ye eşdeğer değildir. MSI aynı 
zamanda karşılık gelen sporadik15 kanserlerin % 
15-25’ inde mevcuttur. Bu bağlamda, MSI ile so-
nuçlanabilecek iki durum vardır. Birincisi, MLH1 
gen promoterinin hipermetilasyonunun MSI’ya 
yol açan gen susturma ile sonuçlandığı yerdir. Hi-
permetilasyon epigenetik bir olaydır, bu nedenle 
sporadik EC’li hastalarda yaygındır. İkinci durum, 
yukarıda bahsedilen MMR genlerinden bir veya 
daha fazlasının germ hattı mutasyonunun MSI’ 
yı indükleyerek16 LS’nin gelişmesine neden olabil-
mesidir. Yukarıdaki özelliklere dayanarak, endo-
metriyal kanserlerde MSI tespiti spesifik değildir, 
bu nedenle LS teşhisinde çok yardımcı değildir.
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Bu kriterlerin üçünüde taşıyan hastalar 
HNPCC grubuna dahil edilir.

Ek olarak, Amsterdam II kriterleri FAP’nin 
dışlanması31 gerektiğini ve tümörlerin patolojik 
muayene ile doğrulanması gerektiğini şart ko-
şar. Amsterdam II kriterlerini karşılayan ailelerin 
yaklaşık %50’sinde MMR32 geninde bir mutasyon 
vardır. bununla birlikte, bu kriterler çok katıdır 
ve Lynch sendromlu hastaların %68’ini kaçırır.
Bethesda kriterleri33 daha sonra Lynch sendromu 
taraması için daha geniş klinik kriterler sağlamak 
üzere geliştirildi ve güncellendi. Bu kriterler;

I.	 Hastanın kolorektal kanser teşhisini 50 yaşın 
altında alması,

II.	Yaştan bağımsız olarak, senkron veya me-
takron kolorektal veya diğer Lynch sendromu 
ilişkili tümörlerin varlığı,

III.	 MSI-H histolojili kolorektal kanserin 60 yaşın 
altındaki bir hastada teşhis edilmesi

IV.	Kolorektal kanser veya Lynch sendromu ilişkili 
tümörlerin 50 yaşın altındaki en az bir tane bi-
rinci derece akrabada teşhis edilmesi ,

V.	Kolorektal kanser veya Lynch sendromu ilişkili 
tümörlerin herhangi bir yaştaki iki tane birinci 
ya da ikinci derece akrabada teşhis edilmesi

Genel popülasyonda hastalık prevalansının 
düşük olması, vajinal kanama gibi erken ortaya 
çıkan semptomların varlığı ve erken hastalık için 
iyi genel sağkalım oranları nedeniyle, genel po-
pülasyon için endometriyal kanser tarama prog-
ramları henüz netleşmiş değildir. Endometriyal 
kanser sıklıkla semptomlara göre erken tespit 
edilebildiğinden, kadınlar herhangi bir anormal 
uterin kanamanın veya postmenopozal kanama-
nın derhal bildirilmesi ve değerlendirilmesinin 
önemi konusunda eğitilmelidir. Bununla birlikte, 
endometrial biyopsi, tanısal bir prosedür olarak 
oldukça duyarlı ve özgüldür. Her 1 ila 2 yılda34-39 

bir endometriyal biyopsi ile tarama düşünülebilir. 
Postmenopozal kadınlarda endometriyal kanse-
ri taramak için rutin transvajinal ultrasonun(T-
VUS)35-40, öneri düzeyine gelecek kadar yeterin-
ce duyarlı veya spesifik olduğu gösterilmemiştir, 
ancak klinisyenin takdirine bağlı olarak düşünü-
lebilir. Bu yüksek riskli popülasyonda TVUS ve 
endometriyal duvar ölçümünü değerlendiren iki 
çalışma41,43 gerçekleştirilmiş ve taramanın yüksek 

bir yanlış pozitif orana sahip olduğu ve etkililiği-
nin olmadığı bildirilmiştir. 41 hastadan oluşan bir 
çalışmada41 (35 premenopozal ve gen mutasyonu 
yoluyla veya Amsterdam kriterlerini yerine geti-
rerek LS tanısı alan 6 postmenopozal), jinekolojik 
malignitelerin taranması için yıllık TVUS ve se-
rum seviyesi CA-125 analizi yapıldı. Ortalama 5 
yıllık takipten sonra, 179 ultrason dan 17 hastada 
(% 0,9) endometriyal örnekleme yoluyla ileri de-
ğerlendirme yapılmasını önerildi. Bu hastalardan 
sadece 3 tanesinde premalign lezyon tespit edildi. 
Klinik semptomlar ortaya çıktıktan sonra bir en-
dometriyal kanser tespit edildi. Bununla birlikte, 
TVUS, normal menstruel siklüs boyunca çok çe-
şitli endometriyal hat kalınlığı nedeniyle preme-
nopozal kadınlarda bir tarama aracı olarak öne-
rilmemektedir. Total abdominal histerektominin 
endometriyal kanser mortalitesini azalttığı gös-
terilmemiştir, ancak doğurganlığı tamamlamış ve 
MLH1, MSH2, EPCAM, PMS2 veya MSH634,36,43-46 

mutasyonu taşıyan kadınlarda riski azaltmak için 
düşünülebilecek bir seçenektir. Histerektominin 
zamanlaması da endometriyal kanser riskleri mu-
tasyona uğramış gene göre değiştiğinden, komor-
biditeler, aile öyküsü ve Lynch sendromu gen mu-
tasyonuna göre bireyselleştirilmelidir. Gözlemsel 
bir çalışma47, hormonal kontraseptif kullanımın 
MMR mutasyon taşıyıcılarında daha düşük endo-
metriyal kanser riski ile ilişkili olduğunu göster-
miştir (HR, 0.39;% 95 CI, 0.23-0.64, P <.001). Bu-
nunla birlikte, hormonal kontraseptiflerden önce 
prospektif verilere ihtiyaç vardır.
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