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OZET Turcot sendromu, modern literatiirde beyin tiimérii, polipozis sendromu birlikteligi olarak
bilinmektedir. Kolon kanseri ve beyin tiimorii birlikteligi, karsimiza Muir-Torre sendromu, Turcot
sendromu, Cowden sendromu ya da Gardner sendromu gibi bazi sendromlarla birlikte ¢ikabilir.
Turcot sendromunun genetik temeli karmasik olup, klinik ve genetik olarak ¢esitli tiplerde klinige
yanstyabilir. Turcot sendromu, multipl adenomat6z kolon polipleri ile santral sinir sisteminin pri-
mer timoriinin birlikte goriilldigii DNA onarim genlerinde mutasyonlarla seyreden nadir bir has-
taliktir. Olgularin %90'nminda MSI kaybi goriiliir. MSH1 kayb1 gastrointestinal kanserlerle
iligkiliyken, MSH2 mutasyonu siklikla multipl timér gelisimi ile iliskilidir. Literatiirde yaklasik
150 olgu bulunmaktadir. Bu galigmada, 2 adet polipozis zemininde gelisen kolon ve ince bagirsak
kanseri ardindan {i¢ y1l sonra glioblastome multiforme gelisen (GBM) 22 yasindaki geng kadin olgu
ile bir y1l arayla 6nce meduloblastom, ardindan kolon adenokarsinomu gelisen 13 yasindaki erkek
gocuk olgusu literatiir egliginde sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri; glioblastome multiforme; medulloblastom; turcot sendromu;
genetik

ABSTRACT Colon cancer and brain tumor coexistence can be seen with some syndromes such as
Muir-Torre syndrome, Turcot syndrome, Cowden syndrome or Gardner syndrome. Turcot syn-
drome is a rare disease with multiple adenomatous colon polyps and mutations in the DNA repair
genes with the primary tumor of the central nervous system is seen together. Loss of MSI is seen in
90% of cases. The genetic basis of Turcot syndrome is complex and may be reflected clinically and
genetically in various types. There are approximately 150 cases in the literature. Turcot it is a rare
syndrome, it is presented together with its clinical and histopathologic features MSH1 mutation is
often associated with multiple tumor development while MSH1 loss is associated with gastroin-
testinal cancers. In this study, we presented a case of a 22 year old young woman with glioblastoma
multiforme (GBM) three years after colon, small bowel cancer, and a 13 year-old boy who devel-
oped colon adenocarcinoma with medulloblastoma one year afterthe diagnosis of the medulloblas-
toma .

Keywords: Colon cancer; glioblastome multiforme; medulloblastoma; Hurcot syndrome; genetics

urcot sendromu ilk kez 1949 yilinda Crail tarafindan belirtilmis olup,
1959’da Turcot ve ark. tarafindan beyin tiimorii ve polipozis coli olan
iki kardes birlikte rapor edilmistir.! Bu tip tanida olgular genellikle
10-20 yas araligindadir."? Kolon kanseri ve beyin timorii birlikteligi, kars:-
miza bazi sendromlarla (sebasoz neoplazm, keratoakantom, viseral malig-
nite, beyin tiimorii gibi lezyonlari iceren Muir-Torre sendromu gibi)
¢ikabilir.® Turcot sendromunun genetik agiklamas: karmagik olup, degisik
genetik ve farkl klinik bulgularla klinige yansiyabilir.'® Turcot sendromu-
nun nedeni birkag olasi gen mutasyonudur: Birinci neden APC geninde bi-
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allelik veya homozigot delesyona maruz kalan
tiimor baskilayici gen iken, ikinci neden MMR
genlerinin homojen mutasyonlari, yanlis eslesen
onarim genleridir. Anglosakson tibbi yazininda
yaklasik 150 olgu dikkati ¢cekmektedir.*> Bu ¢a-
lismada total polipozis zemininde ince barsak ve
kolonda multipl adenokarsinom gelisen ve adeno-
karsinom tedavisi sirasinda, gastrointestinal tii-
morlerden ¢ yil sonra glioblastoma multiforme
(GBM) tanisi alan 22 yasindaki kadin olgu ve 6nce
medulloblastom, 1 yil sonra da kolon adenokarsi-
nomu gelisen 13 yasindaki erkek olgu sunuldu.

I OLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Yirmi iki yaginda iken (2005 yilinda) sayilamaya-
cak kadar ¢ok mide ve kolon polibi saptanan kadin
olguya, familyal adenomatéz polipozis (FAP) ve
gastrointestinal (GIS) polipleri nedeni ile total gas-
trektomi ve subtotal kolektomi yapilmisti. Takip
eden yillarda aralikli olarak 19 kez yapilan kolo-
noskopisinde, jejunumdan rektosigmoid bolgeye
kadar ¢ok sayida polip saptandi. 2013 yilindaki ta-
kipler sirasinda, poliplerin bir kisminda jejunum ve
kolonda multipl odakta adenokarsinom saptandi ve
total ince barsak rezeksiyonu, subtotal kolektomi
tekrarlandi. Takipler sirasinda, 2016 yilinda 6. ayda
yapilan kolonoskopik incelemede rektumda anal
kanala uzanan polipoid yapidan alinan 6rneklerde
tubulovilloz adenom zemininde gelismis adeno-
karsinom saptandi ve olguya, “low” anterior rezek-
siyon yapildi (Resim 1D). Bu rezeksiyonda, izlenen
timor serozaya infiltre iyi diferansiye miisinoz
komponent igeren 6x4x2 cm boyutlarinda polipoid
gelisim gosteren iyi diferansiye adenokarsinom sap-
tand1. Bir adet lenf bezinde metastaz, 24 adet lenf
bezinde reaktif hiperplazi izlendi. Olgu PT3N1 ola-
rak degerlendirildi. Kemoterapi planlandi. Olguda
aile oykiisii saptanmadi. Son operasyondan 2 ay
sonra kolon adenokarsinom kemoterapisine basla-
namadan kranial bas agrisi, biling kayba sikayetleri
ile bagvuran olgunun manyetik rezonans gorintii-
leme (MRG)’sinde sol temporal bolgede kontrast
tutan 5x4 cm aks icinde tiimoéral lezyon izlendi.
Norosirurji klinigi tarafindan opere edilen olgudan
alinan 6rneklerden hazirlanan parafin kesitlerde,

162

belirgin pleomorfizm, atipi iceren atipik astrosit-
lerden olusan vaskiiler endotelyal proliferasyonun
bulundugu, nekrozlar ¢evresinde psddo palizadla-
nan, atipik mitozlarin dikkati ¢ektigi ytiksek dere-
celi malign tiiméral infiltrasyon izlendi. Olgu (DSO
2016) grade 4 glioblastoma olarak degerlendirildi,
olguya IDH-1 (Dianova antibody, clone HO 9),
ATRX (D-5 55584. USA Santa Cruz antibody), ki67
(Dako, clone MIB-1, diliisyon 1:100 ,Denmark),
p53 (Leica Novacastra antibody, clone DO-7, new-
castle, UK) GFAP (Leica novacastra antibody, clone
GA5, diliisyon 1:100, newcastle,UK) PANCK
(AE1AE3 newcastle, UK) immuno histokimyasal
caligmalar1 uyguland: (Resim 1A, 1B, 1C, 1D, 1E).
Olgunun sistemik muayenesinde deride kahverengi
pigmente nevoid lezyonlar dikkati ¢ekti. Olguda
Turcot sendromu agisindan genetik ¢aligma gliob-
lastom tanis1 konulduktan sonra yapildi. Olguda
oncelikli olarak glioblastom agisindan tedavi plan-
landi. Radyoterapi ve temozolamid bazli kemote-
rapi alan olgu 2017 yilinin 6. ayinda glioblastom
tanist konulduktan 11 ay sonra 33 yasinda kranial
kitlenin niiksii nedeniyle kaybedildi.

OLGU 2

On ¢ yasindaki erkek olgu, 2013 yilinin 7. ayinda
bas agrisi, denge bozuklugu nedeni ile gektirilen
MRG’de sag serebellumda lokalize 3x2 cm boyut-
larinda kitle saptanmasi tizerine opere edildi. Ope-
rasyon materyalinin patolojik incelemesinde, 2,5x2
cm boyutlarinda, yumusak, gri renkli doku izlen-
mis olup, materyalin parafin kesitlerinin histopa-
tolojik incelemesinde gevre dokuya infiltre kiigiik
yuvarlak hiicreli malign tiimoéral infiltrasyon, mik-
ronekrozlar, rozet formasyonlar, karyoreksis, ati-
pik mitoz saptandi (Resim 2A, 2B). Olguya
sinaptofizin (Resim 2C). (Leica novacastra anti-
body, clone 27612, diliisyon 1: 100), chromogranin
A (Leica novacastra antibody, 5H7, diliisyon 1:100),
ki67 Ki-67 (Resim 2F), (Dako, clone MIB-1, diliis-
yon 1:100) Noroflament (Leica novacastra anti-
body, RDU kullanima hazir N52.1.7), GFAP (Leica
novacastra antibody, clone GAS5, diliisyon 1:100),
beta-katenin (Leica novacastra antibody clone
17C2) immiinohistokimyasal ¢alismalari, retikiilin
(Resim 2D), Masson trikrom 6zel boyalar: uygu-
landi. Olgu, morfolojik ve immiinohistokimyasal
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RESIM 1: A) HE x200 bilyiitmede, atipik glial hiicrelerden olusan malign timéral infiltrasyon; B) ATRX x200 bilyiitmede, pozititif niikleer boyanma; C) P53 x200
olguda p53 mutasyonu gésteren hiicrelerde pozitif immtinohistokimyasal boyanma; D) HE x100 biiyiitmede, kolon adenokarsinomunun tam kat tutulumu; E)-Ki67
x200 blyiitmede, glioblastomda yiksek proliferasyon indeksi %18; F) MSI2 x200 biiyitmede, kolon adenokarsinomunda MSI 2 nikleer boyanmayarak kayip

oldugu izlendi.

bulgularla nodiiler tip medulloblastom tanis: aldu.
Olguya kemoterapi ve radyoterapi uygulandi. Olgu
takip ve tedavi altinda iken, 2014 yilinin 11. ayinda
gelisen 15 gilinlitk karin agris1 sikyeti {izerine ya-
pilan klinik ve radyolojik incelemede invajinasyon
diistiniiliip hidrostatik rediiksiyon denendi, bagarili
olunamayinca operasyon sirasinda ele gelen kitle
nedeni ile inen kolonu igeren genis rezeksiyon ya-
pildi. Rezeksiyon materyalinin patolojik inceleme-
sinde, barsak liimenini dolduran polipoid gelisim
gosteren 6,5x4,5 cm boyutlarinda tiimoral gelisim
izlendi. Mikroskobik incelemede serozaya kadar
infiltre (T3) orta derece diferansiye fokal miisin6z
diferansiyasyon gosteren adenokarsinom saptandi.
(Resim 2E). Tiimore eslik eden ¢ok sayida polipoid
yap1 goriildii. Serozadan alinan 6rneklerde, 14 adet
lenf bezinde metastaz saptanmadi, reaktif olarak
degerlendirildi. Olgunun amcasinda, geng yasta
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kolon tiimorii hikayesi oldugu 6grenildi. Sistemik
muayenesinde 6zellik saptanmadi. Olgu kolon ade-
nokarsinomu i¢in rezeksiyon sonrasi takip altinda
iken 2015 yilinin 8. ayinda ¢ekilen MRG’de, sere-
bellumda niiks medulloblastom ve medullospina-
liste yayilim gosteren, lokal progresyon saptandi.
Progresyon nedeni ile genel durumu ve bilinci ko-
tiilegen olgu yogun bakima alindi. Progresyon son-
ras1 tedaviyi kabul etmeyen olgu, 2015 yilinin 8.
ayinda medulloblastom progresyonu nedeni ile 25
ay sonra kaybedildi. Olguda genetik ¢aligma tarafi-
mizdan talep edilmesine ragmen aile kabul etme-
diginden yapilamadi.

Her iki olgunun MSH2 (Leica Novacastra an-
tibody clone 25012 diliisyon 1:100, newcastle, UK),
MLH1 (Leica Novacastra antibody clone ESO5 di-
lisyon 1:100, newcastle,UK) MSH6 (Leica Nova-
castra antibody clone PU29 diliisyon 1:100.
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RESIM 2: A) HE x200 biiyiitmede atipik kiigtik yuvarlak hticrelerden olusan malign timoral infiltrasyon; B) HE x100 biiyiitmede medulloblastomda yaygin no-
duler bliyime paterni; C) SYNx200 blyitmede 2. olguda sinaptofizin ile yaygin boyanma pozitifligi; D) 200 bilyiitmede medulloblastomda retikilin boyasi ile
timar nodler catisi; E) HE x200 musindz diferansiyasyon gésteren kolon adenokarsinom infiltrasyonu; F) ki67x200 biyiitmede medulloblastomda yuksek pro-

liferasyon indeksi %15-16.

newcastle,UK) ve PMS2 (Leica Novacastra anti-
body clone MOR46 diliisyon 1:100, newcastle, UK)
genleri ile ilgkisini saptamak i¢in kolon tiimorle-
rine immunohistokimyasal ¢alisma uygulandi. Bi-
rinci olguda MLHI, 2. olguda MSH2'de kayip
izlendi. Her iki olgumuz da hastaliklar1 ve kompli-
kasyonlar1 nedeni ile kaybedildi. Sunum i¢in ge-
rekli izinler alind1.

TARTISMA

Birinci olgumuz, geng yasta kolonda multipl poli-
posis nedeni ile opere edilmesinin ardindan iyi di-
feransiye adenokarsinom tanisi ile takip edilirken
GBM; 2. olguda medulloblastom takip edilirken
kolon adenokarsinomunun ortaya ¢ikmasi, hasta-
larda Turcot sendromu varligini diisiindiirmekte-
dir. Turcot sendromu APC, MLH1, MSH2, PMS2,
PTEN genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanan
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bir sendromdur.!” Herediter nonpolipozis coli
(HNPC), DNA onarim genlerindeki (Mismatch
repGenes; MMR) (MSH2, MLH1 ve PMS2 genleri)
mutasyonel degisiklikten kaynaklanir.” Hastalarin
9%90"1nda mikrosatellit instabilite (MSI) gen kayb1
gortliir. MSH1 kayb1 gastrointestinal kanserlerle
iligkiliyken, MSH2 mutasyonu siklikla ¢oklu
timor biytmesi ile iligkilidir."*® Bu olgularda
kolon tiimorlerine endometriyal, ovaryan, pan-
kreas kanserleri de eslik edebilir. Beyin tiimorleri-
nin eslik etme oram %3 olarak izlenmektedir.t*
Caligmamizda her iki olguda diger organ maligni-
teleri izlenmedi. Gliniimiizde t1ibbi yazinda, Turcot
sendromu beyin tiimoérii, kolonik polipozis sen-
dromu birlikteligi ile tanimlanmaktadir. Nadir bir
herediter hastalik olup HNPC ve FAP varyantlar
olarak goriliir. Tip 1 ve Tip 2 olmak tizere iki farkh
klinik tablo olarak kargimiza ¢ikar.® Tip 1 otozo-



Canan TANIK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2019;4(3):161-6

mal resesif gecisli olup, HNPC ve siklikla basta
GBM, daha nadir astrositom, oligodendrogliom,
daha nadiren de kraniofaringioma gibi kraniyal tii-
morler ile birlikteligi gortliir.'* Tibbi literatiirde,
sporadik GBM’lerle Turcot sendromu ile iligkili
GBM’lerin ve diger beyin tiimérlerinin morfolojik
bulgular1 arasinda farklihik saptanmamigtir.!'”!3
GBM olgusunda p53 mutasyonu, ATRX intakt ol-
dugu goriildi. IDH-1 degerlendirildiginde, mutas-
yon immiinohistokimyasal olarak saptanmadi.
Olgunun morfolojik ve klinik bulgular ile Tip 1
uyumluluk goéstermekte ve histopatolojik bulgular:
sporadik olgulardan farklilik géstermemektedir.®
12 Tip 2 ise otozomal dominant gegisli olup, FAP ve
medulloblastom esliginde birlikte goriiliir. Bu sen-
dromu tasityan kisilerde normal popiilasyona goére
medulloblastom orani 90 kat daha yiiksektir.!"* Bu
hastalarda baskin tip klasik varyant medulloblas-
tom iken, olguda nodiiler varyant izlenmigtir. Tibbi
yazinda, bu histopatolojik varyantin da goriilebile-
cegi belirtilmektedir.*"® fkinci olgumuz da Tip 2 ile
uyumluluk gostermektedir. Bu sendromun 2 var-
yant1 arasinda, klinik ve genetik agidan bilinen bir
net ayrim yoktur.”>' Tip 1’de kolon poliplerinin
say1s1 100’den az ve beyin tiimorlerinin astrositik,
glial tiimorlerin daha baskin oldugu dikkati ¢eker-
ken, Tip 2 Turcot sendromunda, kolonda polipler
ylizler hatta binlerle tarif edilmekte ve %20 olguda
baslangicta kolorektal kanser goriilmektedir.!''*
Beyinde medulloblastom, %60 olguda kolorektal
kansere eslik etmektedir.”'® Bu olgular genellikle
hayatin 2.dekadinda ortaya ¢ikmaktadir.’®' Ikinci
olgumuzda 13 yasinda iken 6ncelikle medulloblas-
tom, arkasindan kolon kanseri ortaya ortaya ¢ik-
mustir.

Gastrointestinal ve serebral tiimorler ayni
anda ortaya ¢ikabilecegi gibi birbirini de takip ede-
bilir.1%13 Genellikle ilk timor gorildiikten sonra
bes yil i¢inde diger tiimorler ortaya gikmaktadir.!!2
Sundugumuz 1. olguda siire 11 yil iken, 2. olguda
1,5 yil sonra, ortalama 6,25 y1l sonra serebral, sere-
bellar timorler ortaya ¢ikmistir. Cinsiyet ve irk
egilimi bilinmemektedir. Olgularimizin her iki
cinsi kapsamas: ve yaglarinin 10-30 y1l arasinda ol-
mast literatiirle uyumluluk géstermektedir.®” Kli-
nik ve deri bulgulari sendroma spesifik degildir.!!12
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Pigmente neviis, kafeola, bazal hiicreli karsinoma
gibi deri bulgular1 sendroma eslik edebilirken ol-
gularimizda deri lezyonlar; 1 olguda pigmente
neviis seklinde izlenmis olup, 2 olguda deri lez-
yonlar1 saptanmistir. Beyin tiimorlerinin progno-
zunun sporadik vakalarla farki saptanmamigtir.!2!3
Olgularimizin prognozu sporadik olgularla farkli-
lik gostermemektedir. 1. olgumuz Tip 1 Turcot sen-
dromu klinigine uymakta idi ve aile 6ykiisii yoktu.
Buna karsin 2. olgumuzda ailede kolon kanseri 6y-
kst dikkati cekmekte idi.

Literatiirde genellikle beyin tiimorleri birincil
olarak ortaya ¢ikmakta, bagirsak semptomlar: ikin-
cil olarak en erken 1 yil sonra izlenmektedir.'? Bi-
rinci olguda bagirsak tiimorleri oncelikle
saptanmigken, 2 olguda beyin tiimérii ilk olarak or-
taya ¢ikmistir. Olgularimizin her ikisine de MSH2,
MLH1, MSH6 ve PMS2 genleri ile iligkisini sapta-
mak i¢in yapilan kolon kaynaklh tiimérlere uygula-
nan imminohistokimyasal caligmada; Her iki
olguda PMS2, 2 olguda MSH2’de kay1p izlenmistir.
HNPC kanseri hastalarindaki tiimér dokularinda
karakteristik olarak MSI gen kaybi izlenir. HNPC
kanserinde kolorektal kanserli vakalarin %90’ 1nda
ve adenomali vakalarin %80’inde MSI kaybi sap-
tanmaktadir.”® Bu kayiplar literatiirle uyumluluk

gostermektedir.'013

Birinci olgumuzda genetik ¢aligma yapilmig
olup, sendromla uyumlu genetik bulgular tespit
edilmistir. Tkinci olguda aile 6ykiisii olmasina rag-
men aile tani, genetik caligma, tedavi onerilerini
kabul etmemis ve genetik ¢aligma yapilamamigtir.
FAP vakalarinda ,cocukluk ¢ag1 gastrointestinal po-
lipozis sendromlar ile gelisen vakalarda, erken ge-
lisebilecek tiimorler agisindan yakin klinik takip ve

genetik inceleme yapilmas: 6nerilmektedir.!'1*

Turcot sendromunda da genetik veya klinik
tarama yapilmasinin amaci, hastaligin komplikas-
yonlarini 6nlemektir. Birincil beyin tiimorii ile ta-
nimlanan bir hastada genetik mutasyonlarin
saptanmasi, kolorektal kanser i¢in yeterli tarama-
nin yapilmasina ve boylece hastaligin 6nlenmesine
olanak saglayabilir. Erken yasta tani alan kolorek-
tal kanserli bir hastada genetik mutasyonlarin sap-
tanmasi, primer beyin tiimorlerini taramamiza
yardimc1 olabilir.
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0 SONUC

Turcot sendromu, santral sinir sistemi tiimorleri ve
kolon adenomatéz polipleriyle birlikteligi olan
nadir bir hastaliktir. Su anda herhangi bir tarama
programi mevcut degildir. Bununla birlikte, Tur-
cot sendromu, gastrointestinal semptomlar1 var
olan primer santral sinir sistemi tiimorlii olan has-
talarda akilda tutulmali ve erken tan1 koymak i¢in
kolonoskopi taramas: yapilmalidir. Turcot sen-
dromu i¢in yiiksek riskli hastalar1 ve en iyi tani
yontemlerini belirleyebilmek icin ileri ¢caligmalara
ihtiyag vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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