Kanserli Aile Sendromu

Dr. Sevim Balci* | Dr. Burhan Say**

Giiniimiizde kanser etyolojisi tam olarak anlagilamamigtir. Bu giine
kadarki miigahadelerimiz kanserin i¢ ve dis olmak iizere iki esas grup
faktorlerin etkisi ile ileri geldigi kamsim1 dogurmaktadar.

I faktorler:
1. Konjenital malformasyonlar
2. Kromozom bozuklugu ile giden antiteler

3. Imminolojik fenomenler.

Dis Faktorler:
1. Onkojenik Viruslar
2. Radyoaktif ionlar

3. Karsinogenik ajanlar

Biitiin bu tesirlerin kanser yapabilmesi, Host’un kansere hassas veya
rezistan olusuna baghdir. Fakat birgok malign neoplasmlarda herediter
faktorlerin rolii hala kesin olarak anlagilamamustir. Baz1 ailelerde mide,
kolon ve endometrium kanserleri, normal populasyona oranla daha sik
ve daha erken yaslarda gérliidiigii dikkkati ¢ekmistir.'-* Bu gibi aileler
“kanserli aile sendromu” olarak isimlendirilmektedir. Béyle ailelerin
I. derece akrabalarinda muayyen organ kanseri igin goriilme riski fak-
torii hesaplanabilir ve birgok kisiler daha prekanserdéz durumda yakala-
nabilir.

Literatiirde cesitli kanserli aile sendromlu vakalar bildirilmigtir.!-!!

Bizde burada 1968 yilindan beri takip ettigimiz gerek memleketi-
mizden ilk defa bildirilen, gerekse literatiirdeki kanserli aile sendrom-
Iu vakalardan farkli yonleri olan bdyle bir aileyi takdim edecegiz.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Boliimii Dogenti.
** Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Boliimii Profosorii.
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ATAK Ailesi (A. Ailesi)

Bu aile, akraba evliliklerinin ve gesitli malignansilerin ¢ok goriil-
diigii genis, ilging bir ailedir.

Aile ile ilk tamgmamiz, 21 yagimda bir kiz olan propositusun (IV,82)
kulak, bogaz burun servisine, yiiziindeki agn sikayeti ile miiracaat et-
mesi ile baglar, Hasta bize gelmeden 6 ay evvel 2 defa Numune hastaha-
nesinde sol maksiller sinusden osteom teshisi ile ameliyat edilmisti.

Birinci ameliyat sonucu gikarilan pargamin mikroskopik incelen-
mesinde: Degisik yonlerde dizilmeler gdsteren yeni kemik tesekkiilii ha-
linde olan kemik lamellerinden ibaret dokular arasinda fibréz bolmeler
ve yer yer hiperemik alanlar ve seyrek iltihabr serpintiler. Teshis:
Fibroz displazi.

Hastanemizde tekrar sol maksilladan kuretaj ameiiyati yapilmas ve
histolojik teshis, fibroz displaziye uyar olarak tanimlanmistir. Hastamu-
zin hikayesinde sik sik karin agrisi oldugu ve apendektomi ameliyati ge-
cirdigi ogrenildi. Serviste hastanin tetkikleri sonucu, duedonal ulser ve
internal hemoroid tesbit edildi.

Hastanin anamnezinden ailenin geng sahislarinda mide ve duedo-
nal iilserin sik oldugu ve daha ileri yaslarda erkeklerde bilhassa gastro-
intestinal malignansilerin fazla oldugu 6grenildi. Genis bir koy arazisin-
de senelerdir kaldiklarindan, miras problemi ortaya ¢ikmusti. Bu neden-
le aile agac1 genisletilirken, ailenin getirmis oldugu tapu ve mahkeme
kayitlarindan istifade edildi. Boylece 6 jenerasyonda, propositus harig
175 erkek 176 kadindan ibaret olan bu ailenin ok genis bir aile agaci
alinmaga muaffak olundu.

Pedigri incelenmesinde (Sekil 1) su hususlar dikkati ¢ekti. En bi-
yiik dede 103 yaginda vefat eden Kér Haci lakabi ile tanin sihhatli bir
sahis olup (I,6) 4 ayr kadinla evlenmesi sonucu 15 gocuga sahip idi.
Pedigriden de goriildiigii gibi 5 erkek mide ve barsak kanserinden ameliyat
olmustu. Bu vakalara ait epikrizler ameliyat olduklar1 hastanelerden is-
tendi. Bu vakalara ait bilgiler Tablo I'de 6zetlenmistir.

Vakamizin babasi (III, 48) mide iilserinin kontrole alinmamasi,,
nedeniyle 2 defa mide rezeksiyonu gecirmisti. Annesinde (III, 58) ute-
rusda polip, bir kiz kardeginde (IV, 80) sag overde kitle (muhtemelen
kistik over) mevcuttu. Bir diger kizkardesinde (IV,83) duedonal iilser
ve karin agrisi nedeniyle appendektomi olma hikayesi tesbit edildi.

Vakamizin 62 yaginda bir dayisi rektum karsinoma nedeniyle Yiik-
sek Ihtisas Hastanesinde abdomino perineal rezeksiyon gecirmisti. (111,62)
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Diger bir dayisi (III, 63) osefagus alt ucunu isgal eden tiimér nede-
niyle Giilhane Askeri Tip Akademisinde ameliyat olmus ve osefagus alt
ucunu 7-8 cm. iggal eden tiimoriin mideye, karacigere metastas yapnug
oldugu goriilmiistiir. Bu tiimoriin mikroskopik teshisi adenokarsinom
metastast idi.

Probandin dedesi 43 yaginda mide kanserinden ameliyati mii-
teakip eksitus olmug (I1,21).

Probandin babasimin bir amcasi Tip Fakiiltesi cerrahi kliniginde
mide kanserinden ameliyati miiteakip eksitus olmusg. (I1,25), bir digeri
invaginasyon ameliyatindan eksitus olmustu. (I1,23) Probandin amca-
stnin hanimi, ayn1 zamanda annesinin dayisinin, babasinin da amcasmin
kizi olup duktal meme karsinomu, uterusda polip ve internal hemoroid
mevcuttu (IIL, 55). Bu hanimin beyi, (ITI,49) amcasinin oglu olup, diabeti
mevcuttu. Bunlarin 2 oglunda duedonal iilser tesbit edildi. (IV, 64-65)
Bu gocuklardan birisinde (IV,64) gastroskopide mide reliefi siipheli
goriiliip, mide biopsisi alindi. Normal bulundu.

Amca ¢ocuklarindan birisinin torununda 10 yasinda erkek hastada
Astrocytoma grade, II, (IV,15) bir digerinde inoperabl beyin tiimérii
teshis edildi. (V,27)

Probandin bir diger amcasi mide karsinomu ameliyatindan eksi-
tus olmugtur. (I11,46)

Bir diger vakada lipom duedonal iilser, ve kusak tarzinda agr,
sarilik mevcut (IV,9) Bu vakada pankreasda bir patolojik durum olup,
olmayacag: aragtirilacak. Bu gahsin babast Tip Fakiiltesinde mide kan-
ser ameliyatin1 takiben eksitus olmugtur. (I1I,12).

Bu vakalardan bagka 2 hamimda safra kesesinde tag (III, 47,54) 1
kadinda bobrek tast (IV,53) ve bir erkekde bébrek tagi ve peptik ulkus
(IIL,45) 11 erkek ve 5 geng kadinda peptik ulkus tesbit edildi. Ailede
diabet mellitus olan 3 erkek mevcuttu.

Bu ailede ayrica iktiyosis ve mide sikayeti olan sahislara rastla-
nmilmugtir. Vakalardan kontrole gelen hastalardan dermatoglifik ¢alis-
malar, kan grubu ve sekretér gruplar1 yéniinden arastirilmaktadir.
Sunmus oldugumuz galisma bu ailenin 5 senelik takibini kapsamaktadar,
Aile ile devaml irtibat kurmus durumdayiz. Fertler ailelerinde kanser
riski fazla oldugu yoniinden uyarilmaktadir. Bize miiracaat eden vaka-
lardan, kromozoml dermatoglifik, kan grubu, sekretér nonsekretor ta-
yinleri yapilmaktadir.
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Tartigma

19. Yiizyilldanberi genetik olarak intikal eden ve kanserle birlikte
olan birgok antiteler bildirilmistir. Ornegin: Familyal poliposis koli,
nevoid-basal cell carcinomu, Von Recklinghausen neurofibromatosis,
Peutz-Jegers sendromu, Xeroderma pigmentosum, retinoblastoma, he-
rediter poliendokrin adenomatosis, Gardner sendromu gibi

Yukarida bildirilen antitelerden bagka birgok kanserli ailelerde,
birden fazla malignansinin bir arada bulundugu dikkati gekmistir. Or-
negin baz1 kanserli ailelerde kolon ve endometrium kanserleri artmig-
tir®, Meme ve gastrointestinal malignansilerin bir arada fazla goriil-
diigi aileler bildirilmistir.® Lynch meme kanserli 34 aileyi incelemis
ve bunlardan 22 ailede, aile fertlerinden bir veya daha fazla kiside gast-
rointestinal kanserlerin meme kanseri ile birlikte oldugunu gérmiigtiir.”
Bu gastrointestinal karsinomlar siklik sirasina gére kolon, mide, pankre-
as, karaciger, safra kesesi ve osefagusta gériilmektedir. Yine Lynch ve
Krursh meme ve over karsinomlarimin sik gériildiigii aileler bildirmis-
tir."* Bu iki malignansinin bir arada goériilmesi kismen hormonal me-
kanizma ile izah edilebilir. Fakat buna ilaveten, meme kanserlerinde
viruslarin sorumlu olabilecegini destekleyen caliymalarda vardir. Ornegin
meme kanserli bir tiir fare grubun da meme tiimérii yapan virusa
benzer partikiiller (Bitter agent) identifiye etmislerdir.'? Fakat bu par-
tikiilleri Amerika’da meme kanserli ailelerin fertlerinin 9, 60 inda ve
ailede meme kanseri hikayesi olanlarinda 9, 5 inde izole etmislerdir.

Buna benzer bir ¢aliymada kolon kanserlerinde yapilmigtir. 1958
yilinda Hellwig kolon kanserli hastalarin kolon mukozasinda enkiiluz-
yon badilerin bulunmasina dayanarak kolon kanserlerinde viruslarin
etken olabilecegi iizerinde durulmustur.' Fakat daha sonraki ¢als-
malar bu struktiirlerin ekstraseluler olup esas olarak lenfositlerin nukle-
usunda dejenere olmus seluler materyeli temsil ettigi kanisina vanl-
mustur,

Li ve Fraumenin tarif ettikleri 4 ailede yumusak doku sarkomu, me-
me kanseri ve l6seminin artigma dikkati gekmiglerdir.®

Turcot ve arkadaslar: kolon poliposisi olan bir kiz ve erkek kardeste
poliposisin adenokarsinoma déniigtiigiinii bildirdiler. Otopside 18 ya-
sindaki erkek hastada medulloblastomanin poliposise ilaveten bulun-
dugu dikkati ¢ekmistir. 21 yagindaki bir kiz kardesinde otopsi de, poli-
posise ilaveten glioblastoma tesbit edilmis, bu kolon poliposisi ile santral
sinir sistemi neoplastmin goriildiigii ilk rapor olup, daha sonra bu kom-
binasyon Turcot sendromu olarak tanimlandiriimigtir.
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Sonug olarak; Kanserli ailelerin, incelenmesinde birden fazla neop-
lasm (kolon ve endometrium da adenkarsinoma), erken yasta baslama ve
genellikle otozomal dominant bir geciy gosterdikleri. dikkati ceker. Yag
konusunda ilging olan bir husus da aym tip kanserler, ayni yaslarda ortaya
¢ikmaktadir. Diger bir deyisle ailede uterus kanseri teyze ve yegende,
anne ve kizinda ayni yasta baglamaktadir. Ayn1 durum, meme kanserinde
de mevcut olup, anne ve kizlarinda, hala ve yegeninde aym yaslarda
baglamasi, meme kanserinde viral mekanizmadan ziyade genetik
faktorler tizerinde durmaga yoneltmektedir.

Bizim takdim ettigimiz A (Atak) ailesinin &zelliklerine gelince: Pe-
digri incelenmesinde de goriilecegi iizere 40 yagin iizerinde gastrointesti-
nal malignansi tanist alan 8 erkek mevcuttur. 2 Kadinda meme karsi-
nomu ve bunlardan birisinde de uterus da polip tesbit edilmistir. Ayri-
ca 10 ve 18 yaginda iki erkek gocukda beyin tiimérii ve 4 kiside iktiyosis
ve gastrointestinal sikayetler mevcuttur. Iktiyosis ile gastrointestinal gi-
kayetlerin bir arada olmasi, bize tylosis (keratosis palmaris ve plantaris)
ile birlikde goriilen osefagus karsinomunu hatirlatti. Bu yonden, bu
sahislar gastrointestinal malignansisi yoniinden yakien takip edilmek-
tedirler.

Yine bizim kanserli ailemizde literatiirdeki kanserli aile sendrom-
larin da olmayan bir husus mevcuttur. O da geng generasyonlarda gerek
kiz gerekse erkeklerde gastrik ve duedonal iilserin artmast ve 3 erkek
hastada diabetin goriilmesidir. Bu iki durumda akla bu sahislarda mul-
tipl endokrin adenomatosis olup olmadigimi hatirlatmaktadir. Bilindi-
gi gibi multipl endokrin adenomatosisde ailevi olup, pankreas, hipofiz,
paratiroide adenomalar olur. Bu gibi ailelerde, kontrol edilemiyen pep-
tik iilserler, hipoglisemi, diare goriilmekte olup, otozomal dominant bir
kalitm gostermektedirler.'® Bizim vakalarimiz iilser tedavisine cevap
verdiginden ve tekrarlamadigindan bu antiteden uzaklagilmaktadur.

Bilindigi gibi genel olarak duedonal iilserin kansere doniistiigii ka-
bul edilemez.® Her nekadar genel patoloji Text-booklarinda gastric
tilserin 9, 1-5 arasinda kansere dénmesinde bir risk iizerinde durulur-
sada; halen gastroenterologlar béyle bir déniisii kabul etmiyorlar. Son
olarak Simon G. C. 61 yagindaki gastrik iilserli bir erkek hastasinda
daha sonra malignansi gostermistir.!® Vakalarimiz gerek iilserin kansere
donme ihtimali gerekse bu ailede malignansi riskinin yiiksek olmasi
nedeniyle bu yénden takip edilecektir.

Gastrointestinal ve uterus kanserlerinin bazi kan gruplart bilhassa
A grubu ile beraber bulundugu bilinmektedir.!5.1%19 By yonden vakala-
rimizda da kan gruplarma bakilmis ve simdilik kesin bir sey soOylene-
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mezse de O grubun ekseriyeti tegkil ettigi gériilmiistiic. Yine bilindigi
gibi O kan grubu olanlarda gastrik iilsere daha sik rastlanilir.'” Kluge.?
in bildirmis oldugu kolon kanserli bir ailede 4 jenerasyonda 7 kolon kar-
sinomu tesbit edilmis olup, kan gruplar1 O grubuydu.?

Kanserli aile sendromlu vakalarda genel olarak otozomal dominant
kalitim iizerinde durulmaktadir. Bu yénden vakalarimizda akraba evli-
likleri gok olmasina ragmen otozomal dominant kalitima uymaktadr.

Sonug olarak takdim ettigimiz aile Li ve Fraumenin bildirmis olduk-
lar1® yamugak doku tiimérii, meme kanseri ve diger malignansilerin go-
riildiigii ailevi kanser sendromuna uymaktadir. Fakat iilserli sahislar,
ailelerinde kanser riski fazla olmas: nedeniyle, kansere predispose olduk-
larindan bu yénden takip edilecektir.
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