KALITSAL ENDOMETRIAL KANSER
(LYNCH SENDROMU)

GIRIS

Otozomal dominant kalitsal bir kanser yatkin-
lik sendromu olan Lynch sendromu (LS)', bir-
ka¢ DNA uyusmazligi onarim (MMR) geninden
birinde veya birkaginda (MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2) gerceklesen mutasyon sonucu ortaya ¢i-
kar. Ek olarak, MSH2 promotériiniin hipermeti-
lasyonuna®* ve daha sonra MSH2 susturulmasina
yol acan EPCAM genindeki delesyonlar Lynch
sendromuna neden olur. LS, kolorektal kanser
(CRC) , endometriyum, mide, over, ince bagirsak,
hepatobiliyer sistem, {iriner sistem, beyin ve deri
kanserleri i¢in artmus risk ile karakterizedir. Lyn-
ch sendromlu bireylerde*, CRC % 52-82 (ortalama
tan1 yas1 44-61), kadinlarda endometriyal kanser
% 25-60 (ortalama tani yas1 48-62), mide kanse-
ri % 6-13 (ortalama yas tanida 56 yasinda), over
kanseri % 4 -% 12 (ortalama tani yas1 42,5) ora-
ninda gorilmektedir. Lynch sendromuyla iliskili
diger kanserler i¢in risk daha diisiiktiir, ancak ge-
nel niifus oranlarina gére 6nemli 6lgiide artmigtir.
LS, kalitsal kolorektal kanserler i¢inde en sik>® go-
riliir ve tiim kolorektal kanserlerin % 2-5’ini olus-
turur. Aslinda, herediter nonpolizosiz kolorektal
kanser (HNPCC) ‘li kadinlarin % 50den fazlasin-
da’” endometriyal karsinom, gelisen ilk kanserdir.
Ozellikle Lynch sendromu® olmak iizere, tiim en-
dometriyal kanser vakalarinin % 2 ila % 5’ kalitsal
yatkinlikla iligkilidir. Endometrial kanser, gelismis
tilkelerde en sik goriilen jinekolojik *'° kanser tii-
rudir. LS ile iliskili endometriyum kanserlerinde,
MMR genlerinin mutasyon oran1® MSH2 geninde
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sirasiyla % 50-66, MLH1'de % 24-40 ve MSH 6da
% 10-13’liik bir siklik gostermektedir. EC ile karsi-
lastirildiginda, LS ile ilgili CRCdeki gen mutasyon
orani ya benzerdir ya da biraz daha az sikliktadr.
MSH2 mutasyon orani en yiiksek iken, MLH1
mutasyonu LS ile iligkili ECde ve LS ile iligkili
CRC’lerde en sik ikinci mutasyondur. MSH6’nin
genel mutasyon orani nispeten diisiik olmasina
ragmen (% 10-% 13), LS ile iligkili EC’ler'"'* ile ya-
kindan iligkiliyken, PMS2 mutasyon orani% 5’in
altindadir” ve en disiik olanidir.

MMRnin temel iglevi, DNA replikasyonu si-
rasinda olusan yanlis eslesmeleri diizelterek ge-
nomik stabiliteyi korumaktir. MMR bozuklugu',
kanser olusumunu tesvik eden mutasyona ug-
ramis bir fenotip ve mikro satelllit kararsizligina
(MSI) neden olur . Endometriyal kanserlerde MSI
cok yaygindir ve LS’ nin ayirt edici 6zelligi olma-
sina ragmen, MSI LS’ye esdeger degildir. MSI ayni
zamanda karsilik gelen sporadik'® kanserlerin %
15-25" inde mevcuttur. Bu baglamda, MSI ile so-
nuglanabilecek iki durum vardir. Birincisi, MLH1
gen promoterinin hipermetilasyonunun MSI'ya
yol agan gen susturma ile sonuglandig: yerdir. Hi-
permetilasyon epigenetik bir olaydir, bu nedenle
sporadik EC’li hastalarda yaygindur. Ikinci durum,
yukarida bahsedilen MMR genlerinden bir veya
daha fazlasinin germ hatti mutasyonunun MST’
y1 indiikleyerek'® LSnin gelismesine neden olabil-
mesidir. Yukaridaki 6zelliklere dayanarak, endo-
metriyal kanserlerde MSI tespiti spesifik degildir,
bu nedenle LS teshisinde ¢ok yardimci degildir.
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Bu kriterlerin {igliniide tasiyan hastalar
HNPCC grubuna dahil edilir.

Ek olarak, Amsterdam II kriterleri FAPnin
dislanmasr’ gerektigini ve tiimorlerin patolojik
muayene ile dogrulanmasi gerektigini sart ko-
sar. Amsterdam II kriterlerini karsilayan ailelerin
yaklasik %50’sinde MMR?* geninde bir mutasyon
vardir. bununla birlikte, bu kriterler ¢ok katidir
ve Lynch sendromlu hastalarin %68’ini kagirir.
Bethesda kriterleri** daha sonra Lynch sendromu
taramasi igin daha genis klinik kriterler saglamak
tizere gelistirildi ve giincellendi. Bu kriterler;

I. Hastanin kolorektal kanser teshisini 50 yasin
altinda almasi,

II. Yagtan bagimsiz olarak, senkron veya me-
takron kolorektal veya diger Lynch sendromu
iliskili tiimorlerin varligi,

III. MSI-H histolojili kolorektal kanserin 60 yasin
altindaki bir hastada teshis edilmesi

IV.Kolorektal kanser veya Lynch sendromu iligkili
tiimorlerin 50 yasin altindaki en az bir tane bi-
rinci derece akrabada teshis edilmesi ,

V. Kolorektal kanser veya Lynch sendromu iligkili
tiimorlerin herhangi bir yastaki iki tane birinci
ya da ikinci derece akrabada teshis edilmesi

Genel popiilasyonda hastalik prevalansinin
diisitk olmasi, vajinal kanama gibi erken ortaya
¢ikan semptomlarin varligi ve erken hastalik i¢in
iyi genel sagkalim oranlar1 nedeniyle, genel po-
piilasyon igin endometriyal kanser tarama prog-
ramlar1 heniiz netlesmis degildir. Endometriyal
kanser siklikla semptomlara gore erken tespit
edilebildiginden, kadinlar herhangi bir anormal
uterin kanamanin veya postmenopozal kanama-
nin derhal bildirilmesi ve degerlendirilmesinin
onemi konusunda egitilmelidir. Bununla birlikte,
endometrial biyopsi, tanisal bir prosediir olarak
olduk¢a duyarl ve 6zgiildiir. Her 1 ila 2 yilda***
bir endometriyal biyopsi ile tarama diistiniilebilir.
Postmenopozal kadinlarda endometriyal kanse-
ri taramak i¢in rutin transvajinal ultrasonun(T-
VUS)*»*, 6neri diizeyine gelecek kadar yeterin-
ce duyarli veya spesifik oldugu gosterilmemistir,
ancak Kklinisyenin takdirine bagh olarak diisiinii-
lebilir. Bu yiiksek riskli popiilasyonda TVUS ve
endometriyal duvar ol¢iimiinii degerlendiren iki
caligma** gerceklestirilmis ve taramanin yiiksek

bir yanlis pozitif orana sahip oldugu ve etkililigi-
nin olmadig: bildirilmistir. 41 hastadan olusan bir
calismada® (35 premenopozal ve gen mutasyonu
yoluyla veya Amsterdam kriterlerini yerine geti-
rerek LS tanisi alan 6 postmenopozal), jinekolojik
malignitelerin taranmasi i¢in yillik TVUS ve se-
rum seviyesi CA-125 analizi yapildi. Ortalama 5
yillik takipten sonra, 179 ultrason dan 17 hastada
(% 0,9) endometriyal 6rnekleme yoluyla ileri de-
gerlendirme yapilmasini 6nerildi. Bu hastalardan
sadece 3 tanesinde premalign lezyon tespit edildi.
Klinik semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra bir en-
dometriyal kanser tespit edildi. Bununla birlikte,
TVUS, normal menstruel sikliis boyunca ¢ok ce-
sitli endometriyal hat kalinlig1 nedeniyle preme-
nopozal kadinlarda bir tarama araci olarak one-
rilmemektedir. Total abdominal histerektominin
endometriyal kanser mortalitesini azalttig1 gos-
terilmemistir, ancak dogurganlig: tamamlamis ve
MLHI, MSH2, EPCAM, PMS2 veya MSH6>*3¢43-46
mutasyonu tagiyan kadinlarda riski azaltmak i¢in
distiniilebilecek bir segenektir. Histerektominin
zamanlamasi da endometriyal kanser riskleri mu-
tasyona ugramis gene gore degistiginden, komor-
biditeler, aile dykiisii ve Lynch sendromu gen mu-
tasyonuna gore bireysellestirilmelidir. Gozlemsel
bir ¢aligma®, hormonal kontraseptif kullanimin
MMR mutasyon tastyicilarinda daha diisiik endo-
metriyal kanser riski ile iliskili oldugunu goster-
mistir (HR, 0.39;% 95 CI, 0.23-0.64, P <.001). Bu-
nunla birlikte, hormonal kontraseptiflerden 6nce
prospektif verilere ihtiyag vardir.
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