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OZEFAGUS
KANSERLERI

oSiklik siralamasinda 6. dir.

Oesophagus

*SCC son 25 yilda azaldi
#SCC nin “Ozefagus kanseri
kusagl” var

*ACA daha ¢ok gelismis Lr RO ~  Sona

Gallbladder

Ulkelerde siktir - = Pancreas

*ACA beyaz erkeklerde en hizh
artan kanserdir.




NORMAL OZEFAGUS HISTOLOJISI
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SKUAMOZ HUCRELT

KARSINOM(%98) ™\ &\ s1x

GORULEN

: TIPLER
ADENOKARSINOM .
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Skuamoz hicreli karsinom

e iran, Cin, Rusyanin giineyi

e Turkiyenin kuzey dogusunda sik gorulir
e Erkeklerde

e Sosyoekonomik diizeyi dusuk kisilerde

PROGNOZU KOTUDUR

e GEC BELIRTI VERIR,

e CERRAHI TEDAVIYE RAGMEN 5 YIL SURVI
%12-22 ARASI




INSIDANS

ARS.

OZEFAGUS KANSERINDE RiSK FAKTORLERI

1.ALKOL ve TUTUN KULLANIMI

Agir alkol alimi (5-7 bardak/g) olan
kisilerde SCC riski artmigsken, Adeno
Ca riski artmamustir.

\OGLE

GUNDE 3 PAKET SIGARA,120 GR ALKOL ALAN = 156
KAT RISK ARTISI




2.KBB KANSERLERI

UMAN PAPILLOMA
VIRUSUN ETKISi?

3.BARRET OZEFAGUS’U

B




Medscape Gastroenterology

From Reuters Health Information REUTERS B
Barrett's Esophagus Poses Less Cancer Risk Than p e RELATED ARTICLES
Thought: Study g:;ec;;}:lsk in Barrett's Esophagus Lower Than

Physician Rating: Srrdrdryy (14 Votes) Rate This Article: T¥ 17 17 17 17

& Print This > Email this

Screening for Barrett's Esophagus
Editors’ Recommendations

Risk for Progression to Cancer in Barrett's

By Gene Emery Esophagus

Medscape FREE App available on
iPhone, iPad, Android, &
BlackBerry ADUERTISEMENT

N . -Search our Drug & Disease Reference
lower risk of cancer than previously thought. -Read Daily Medical News

NEW YORK (Reuters Health) Oct 12 - Data on 11,028 Danish
patients with Barrett's esophagus shows that the condition poses a

Complete CME Axtivi Medscape app for
-Complete ctivities - ® e

The finding in the October 13 New England Journal of Medicine is i iPhone® and iPod touch®
the latest study to raise the question of whether regular endoscopy Download Now

is necessary in Barrett's patients, unless they have the abnormal Experience the fastest, largest
cells of dysplasia clinical reference app for

physicians - available FREE
"It was important in the first year after diagnosis to be quite thorough because some patients will already have a

cancer you cannot see, and some will have dysplasia,” senior author Dr. Peter Funch-Jensen of Denmark’s e o]
Aahrus University Hospital told Reuters Health. Free App

His suggestion: patients with Barrett's should have "two to four endoscopies in the first year. After that, | would
not recommend any surveillance except in patients who have dysplasia.”

N Engl J Med 2011;365:1375-1383.

UNITED EUROPEAN
GASTROENTEROLOGY @

journal

Original Article
United European Gastroenterology Journal
2016, Vol 4(6) 754-761
The risk of oesophageal adenocarcinoma O htor 0 o
— . . . sagepub.co.ukjournalsPermissions.nav —
in a prospectively recruited Barrett's o0k o TzOeOREES
uegsagepub.com
oesophagus cohort ©SAGE
BT Theron®, H Padmanabhan’, H Aladin®, P Smith*, E Campbell’,
P Nightingale®, BT Cooper® and NJ Trudgill*
Abstract
Background: Varying rates of oesophageal adenocarcinoma (OAC) complicating Barrett's oesophagus (EO) have been
reported. Recent studies and meta-analyses suggest a lower incidence, ioning the value of
Aim: We aimed to retrospectively examine the rate of OAC, risk factors and causes of death in a prospectively recruited BO
cohort.
Methods: Data from patients with BO from a cohort from 1982-2007 were studied. Patients were subdivided into surveyed,
failed to attend i and unfit for i ised mortality ratios (SMR) were calculated for common causes

of death. Cox proportional hazards models were used to determine which factors were associated with progression to OAC.
Results: In total, 671 BO patients (61% male) were studied; 37 (76% male) were diagnosed with OAC. OAC incidence was
0.47% per annum and stable across three decades (1982-1991 0.56%, 1992-2001 0.46%, 2002-2012 0.41% (p=0.8)).
All-cause mortality was increased for the whole cohort (SMR 163(95% CI 145-183)). Mortality from OAC appeared higher
in patients who failed to attend surveillance (SMR 3216(95% Cl 1543-5916)) compared with surveyed (SMR 1753(95%
Cl 933-2998)) and those unfit for surveillance due to co-morbidity (SMR 440(95% CI 143-1025)). Multivariable analysis
identified low-grade dysplasia (HR 4.4(95% Cl 1.56-12.43), p=0.005) and length of BO (HR 1.2(95% (1.1-1.3)), p < 0.001))
as associated with 0AC.

Conclusions: Progression to OAC appeared stable over three decades at 0.47% per annum. Patients with BO had a modest
increase in all-cause mortality and a large increase in OAC mortality, particularly if fit for surveillance. Low-grade dysplasia
and the length of the BO segment were associated with developing OAC.

Keywords
Barrett’s i i illance, dysplasia, Barrett’s length, mortality
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20 yildir GORH sikayetleri olan 63 yasinda
erkek hastada Barret mukozasi Gzerinde
gelismis Adenokarsinoma...

E

1017_8.49.10

Il Grado Il Grado
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BARRET'S
OZEFAGUS

BARRET'S
OZEFAGUS
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BARRET'S OZEFAGUS

BARRET'S OZEFAGUS
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BARRET'S OZEFAGUS

BARRET'S OZEFAGUS HISTOLOJISI

e T

Esofago di Barrett
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5.AKALAZYA

6.KARSINOJEN MADDELER

e ASBEST
e NITROZAMIN
e CIN-CURACAO’DA CAYLAR
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7.KOROZiF MADDE ALIMI VE
SICAK ICECEKLER

8.PLUMMER-VINSON SENDROMU
(PATERSON-KELLY)

e POSTKRIKOID
KANSER

15



9.TYLOSIS

e OTOZOMAL DOMINANT

e AVUC ve TABAN DERIiSINDE
HIPERKERATINOZIS

e 65 YASA KADAR KANSER GORULME RiSKi
%95

DIYET

e 10. icme suyunda Nitrozaminlerin fazlalig
e 11. Diyette taze sebze ve meyvelerin azligi

16



ETYOLOJIK SEBEPLER

SKUAMOZ HUC. CA

Sigara

Alkol

Diyet: Nitrosaminler

Altta yatan 6zofagus hast.: Akalazya,
kostik strikttrler (sudkostik)
Plummer-Vinson send

HPV-16 ve HPV-18

Bas-boyun kanserleri: yillik % 3-7 SCC
Tylosis: %50 SCC

Sicak igecekler > 70 °C

iyonize radyasyon, Colyak sprue,
Ozofageal divertikl, Parsiyel
gastrektomi

ADENO CA
Barret 6zofagus: yillik % 0.5 ACA
GORH

Obesite: BMI > 30 ise ACA riski 16.2 kat
artar

Nitrogliserin, aminofilin, B-blokerker,
antikolinerjikler, benzodiazepinler (5
yildan fazla glinltk kullanim ile 3.8 kat
risk artisi)

KORUYUCU FAKTORLER

SKUAMOZ HUC. CA

Sari ve yesil sebze
meyveler

Beta-karoten
Folik asit
Riboflavin
Vitamin A, C, By,
Selenyum
Alfa-tokoferol

ADENO CA

Sarap

HP (Ozellikle Cag A (+)
olan suslar)

Aspirin ve NSAID
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1.DISFAJI
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DISFAJI? NE ZAMAN?

* %60 TAN FAZLA CEVRE
TUTULUMU

o LUMEN ACIKLIGI 13MM’NIN
ALTINA iNINCE

e PROGRESIFTIR

2.KILO
KAYBI

19



3.REGURJITASYON

4 RETROSTERNAL&KEPIGASTRIK AGRI,
ODINOFAJI

5.ASPIRASYON PNOMONISI
6. HEMATEMEZ

7.MELENA

8. HEMOPTIZI

9.DISFONI

20



BARYUMLU OZEFAGOGRAM

e ENDOSKOPi IMKANI YOK iSE YAPILACAK iLK
TETKIK
e ERKEN DONEMDE TANI YETENEGI %75

e BU NEDENLE RiSKLi HASTALARDA RADYOLOJi
TARAMA TESTiI OLARAK KULLANILMAZ

21



O:0SEFAGUS
T:-TUMOR
S:STOMACH

ENDOSKOPI

e TANIDA IKINCi SECENEK

e ERKEN DONEMDE DUYARLILIGI DAHA
FAZLA

e BiYOPSI MATERYALIYLE BIiRLIKTE KESIN
TANI SAGLAR

e FISTULU GOSTEREMEYEBILIR

22



Osophagus (Speisershre) Magen

proximal (oben) distal {unten)
normaler Osophagus

Mageneingang bei
axialer Hernie
{Zwerchfellbruch)

Pylorus
(Magenpfortner)

Mageneingang bei
Refluxésophagitis

Normales Antrum
mit geschlossenem Pylorus

OZEFAGUS CA
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OZEFAGUS CA

ERKEN SKUAMOZ HUCRE CA

V
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SKUAMOZ HUCRE CA

SKUAMOZ HUCRE CA
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ADENOKARSINOM
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TORAKOABDOMINAL BT

e TUMORUN YAYGINLIGININ ,
METASTAZLARININ

e \VE OPERABILITENIN
DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILIR

PET

e LOKOREJIONAL YAYILIM VE UZAK
METASTAZLARIN GOSTERILMESI iCIN

e PAHALIDIR

27



KT ONCESI

KT SONRASI

ENDOSKOPIK ULTRASONOGRAFI

28



Intensity (arbRrary unks)

DOKULARIN SES ”
DALGALARINA Lower oesophagus
VERDIKLERI CEVAP Pre-malignant tissue

Lower oesophagus
Normal tissue

Wavelength (nm)

TNM SINIFLANDIRMASI

e PRIMER TUMOR (T)
TX:Primer timorin degerlendirilememesi
TO:Primer timorin belirtisi yok
TiS:Karsinoma insitu
T1:L.Propria veya Submukozaya invaze timor
T2:Muskularis mukozaya (propriaya) invaze timor
T3:Adventisyaya invaze timor
T4:Komsu yapilara invaze timor
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TNM SINIFLANDIRMASI

e BOLGESEL LENF NODLAR

NX:Bolgesel nodlarinin degerlendirilmesi
NO:Bolgesel lenf bezi metastazi olmamasi

N1:Bolgesel lenf bezi metastazi
e UZAK METASTAZ

MO:Uzak metastaz yok
M1:Uzak metastaz var

TNM EVRELEMESI

EVREO: TIS NO
EVRE I: T1 NO
EVRE llIA: T2 /T3 NO/NO
EVRE IIB: T1/72 N1/N1
EVRE Ill:  T3/T4 N1/N
EVRELv: T N

MO
MO
MO/MO
MO/MO
MO/MO
M1
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TNM

e BT ile yapilir
e MR’ In BT ye ustinligl yoktur.

e EUSise T ve N degerlendirilmesinde en
duyarli yontemdir.

TEDAVI
1035 9

31



CERRAHI

T~

KURATIF PALYATIF

*METASTAZ YAPMAMIS  *TUMOR OZEFAGUSLA
SINIRLI DEGILSE
*E.F. %401

*75 YASINDAN KUGUK

*FEV1 1.5 LT.DEN
FAZLAYSA

CERRAHI

e UYGUN OLGULARDA SECILECEK iLK TEDAVI
YONTEMIDIR.

e ANCAK 5 YILLIK SURVI KURATIF CERRAHI iLE
%5 DEN ANCAK %25 e CIKARILABILIR.
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=1 [ rezeke
1 — Rezeke
80 edilmemis
% 2
Siirvi 40- s T,
20 -
|
. 10 20 30 40
Siirvi zamani(aylar)
RADYOTERAPI
XRT (EXTERNAL BEAM
RADYASYON)
*TLERT EVRE CA
*CERRAHI KONTRENDIKE
OLANDA

SURVI; 5 YILLIK %17




KEMOTERAPI

*TAM CEVAP 7%20'DEN AZ

*CERRAHI TEDAVIYE RT
VEYA KT FAZLA BIR
SURVI KATMAZ

OZEFAGUS PROTEZLERI
(STENTLER)

*PALYATIFTIR
*TRAKEOZEFAGIAL FISTULDE

*Metalik veya Silikon stentler var
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w

Inserting Catheter/Stent

Centering Stent

Inflating Balloon (Expanding Stent)

Deﬂaﬂ“g e %

Ay,

—— ===

Removing Catheter, Leaving Stent
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Ozofagus distalindeki timére metalik stent yerlestirildi

*LAZER

*DILATASYON
*ELEKTROKOAGULASYON
*HIPERTERMI

*PEG

36



Perkutan Endoskopik Gastrostomi

Perkiitan Endoskopik Gastrostomi
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OZOFAGUS ADENOKANSERI

Son yillarda sikhgi artiyor

Ozefagusun distalinde gérilir

Barret 6zefagusu zemininde gelisir
Kliniginde GORH bulgulari olabilir

Barret gelisinde GORH bulgulari
kaybolabilir.

e Skuamoz HK gore daha erken gelisir.

Metastatik Ozefagus Ca

e TUm ozefagus kanserlerinin % 1’ i

® En sik metastaz; melanom ve meme Ca’
dan

e Losemi ve lenfoma nfiltrasyonlarida
bildirilmis.
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MIDE KANSERI
(ADENOKARSINOMU)

EPIDEMIYOLOJI

e Siklig1 giderek azaliyor
e Erkeklerde ama hala diinyada 4.
e Tirkiye’ de 5. sirada

e Japonya, Rusya, gliney ve orta Avrupa, Sili,
Cin, Kosta Rika da sik

39



En Sik Gorulen Bes Kanser Turi | 2018, WHO

® Diinya ¢ Tirkiye

i Kadin 'ﬁ‘ Erkek f Kadin 'ﬁ‘Erkek

Meme Akciger Meme Akciger
Kolon Prostat Tiroid Prostat
Akciger Kolon Kolon Kolon

Rahim Agzi Mide Rahim Agzi Mesane

Tiroid Karaciger Akciger Mide

PATOGENEZ

e Karbonhidrat ve tuzdan zengin diyet
e Nitrattan zengin su

e Kiflenmis tahillar

e Konserve, tursu

e Taze sebze ve meyveyi az yemek

e Pirasa, sogan, sarimsak koruyucu

e Sigara kardia Ca riskini arttirir

o Alkol zayif bir risk faktoru




NiTRATLAR

e Agizda veya midede Nitraz rediktaz yapan
bakteriler varsa tehlikelidir

e Bir kismi emilir ve tikrtge aktif olarak salgilanir
e Nitrat redliktaz Nitrati=> Nitrite cevirir

e Nitritlerin bir kismi Nitrosamid ve Nitrosaminler
icin substrat olur.

e Olusan N-nitroso bilesikleri ntkleik asitleri
alkilleyerek kuvvetli karsinojen etki gosterir.

HP

e Mide CA daima Kr. inflamasyon ve/veya
gastrik atrofi zemininde gelisir.

e Gastritin en 6nemli sebebi HP dir.
e Distal mide Ca nin %35-89’ u HP ile
iliskilidir.
e HP intestinal tip mide Ca riskini 3 kat
diffliiz tip mide Ca riskini 8 kat arttirir
e HP proksimal tip mide Ca’ yi arttirmaz




CORREA KASKADI

H. PYLORI AND GASTRIC CANCER ‘

[\

Chronic active
gastritis

.

Atrophic
gastritis

!
!

l
Intestinal i
!

metaplasia

.

'
'

'

'

Cancer <+--!

EMR (Endoskopik Mukozal Rezeksiyon)
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ATROFIK GASTRIT

e Mukozal atrofi ve selliiler proliferasyon bir
aradadir

Mide Ca’ li olgularda % 80-90 Atr. Gastrit
vardir

Atr. Gastritte %10 olguda 10-20 yilda
malignite gelisir.

INTESTINAL METAPLAZI

Gastrik atrofide siklikla gorullr

Tip 1> Tam iB benzeri matiir absorbtif hiicreler +
Siyalomusin salgilayan Goblet hiicreleri varsa
(KOMPLET)

Tip Il 2 Bunda da Siyalomusin salgilayan Goblet
hiicreleri var ama Goblet hucreleri mide tipi musin
salgilayan hiicreler icine dagilmistir INKOMPLET)

Tip llI-=>Sulfomusin salgilayan Goblet hiicreleri varsa
(INKOMPLET) —>Intestinal tip Mide Ca ile iliskili

Mide Ca riski IM eger tiim mideyi kiiciik kurvatura
boyunca tutarsa ylksektir, sadece antrumu tutarsa
disuktir
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DIGER SEBEPLER

¢ Duodenum Ulseri Mide Ca riskini azaltir

¢ Mide Ulseri hastalarinda Mide Ca riski orta
derecede artmistir

e Safra reflUsi riski arttirir

e Gastrektomilerden 20-25 yil sonra mide Ca riski
artar

e Familyal mekanizmalar geri plandadir

e APC mut., Ras onkogen mut., ERBB2 ve p53 mut.
bildirilmis

PATOLOJI

* %95 adenokanserdir.

* % 5 lenfoma, karsinoid, sarkom

e Ac, meme, melanom mideye met. yapabilir
e Adeno Ca % 50 antrumdadir

e Ancak lokalizasyon yavasca proksimale
kaymaktadir.
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MAKROSKOPi (BORRMANN)

Tip I=>Polipoid kitleler (%40-50)
Tip 1= Ulserovejetan tip (%20-30)
Tip 1= Ulseroz tip (%20-30)

Tip IV->Linitis plastika (%7)

%2 erken mide Ca—> Mukoza ve submukozayi
tutar. M. Mukozayi gecmez. Nod pozitif olabilir.
Esas onemlisi M. Mukozay! gecmemesidir.

MIKROSKOPI

e Mide kanseri Lauren siniflamasi

— intestinal tip: intestinal metalazi zemininde
gelisir. Polipoid kitleler yapar. Prognozu daha
iyidir.

— Diffliz tip: Gland formasyonu yok. Az
diferansiyedir. Tash ylzlk hiicre icerebilir.

— Paryetal hicreli karsinomun prognozu daha
iyidir.
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KLINIK

e Asemptomatik veya minimal semptomatiktir.
e istahsizlik, halsizlik, dispepsi, disfaji, mide cikis
yolu obs., kanama, kilo kaybi
e FM—>epigastrik kitle, HM, asit,
— Sol SK LAM (Virchow ganglionu)
Sol ant. Aksiller LAM (Irish gang)
Umblikal noddller (Sister Mary Joseph nod.)
Perirektal kitle (Blummer rafi)

Over kitleleri (Krukenberg Tm)—>Mdiisinoz tash yuzik
hiicreleri ve ¢evresinde normal over dokusu

TANI

¢ Endoskopi—> En 6nemli tani yontemidir.
Ulser gorilirse Bx alinmalidir.

¢ Radyolojik tetkikler = Cift kontrast mide
grafileri (Malign benign llser ayrimi her
zaman mumkin olmayabilir. Yizeyel
lezyonlar atlanabilir.)
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EVRELEME (MIDE CA)

PRIMER TUMOR (T)

T1:Submukozaya sinirh timor

T2:Muskularis mukozaya (propriaya) invaze timoér
T3:Serozaya invaze timor

T4:Komsu yapilara invaze timor

o BOLGESEL LENF NODLARI (N)

NO:Bolgesel lenf bezi metastazi olmamasi

N1:Bolgesel (timoriin 3 cm gevresi) lenf bezi metastazi
N2:Uzak bolgesel (timorden 3 cm den uzak) lenf bezi metastazi
e UZAK METASTAZ

MO:Uzak metastaz yok

M1:Uzak metastaz var

T1/2 NOMO-> Evrell,
TIN2/T2N1MO->Evre Il
T2N2/T3N1/TANOMO->Evre IlI
TAN2MO veya M1 > Evre IV

TEDAVI

e Tek kiratif tedavi cerrahidir. (% 30 olguya
yapilabilir)
e Distal Adeno Ca da, evre I-Il mide Ca da—>

Bolgesel Lenfadenektomi + radikal subtotal

gastrektomi yapilir

e Proksimal mide Ca da ve linitis plastikada = total

gastrektomi
e Adjuvan KT veya RT etkisiz

e Bazen palyatif cerrahiler,endoskopik lazer, vs

yapilabilir.
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Mide Kanserinde
Endoskopik Yontemler
Erken mide kanserinin endoskopik olarak

saptanmasi

e Erken mide kanserinin endoskopik
rezeksiyonunda ESD ve EMR

Mide kanserinin evrelendirmesinde EUS
kullanimi

Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR)

EMR-Precutting (EMR-P) submukozal enjeksiyon sonrasi
lezyonun gevresi yuvarlak sekilde kesilmekte ve sonra
lezyon kement ile tamamen ¢ikarilmaktadir. Ama bu
teknikte perforasyon ve kanama riski yiksektir.

Daha sonra gelistirilen EMR-Cap (EMR-C) endoskopun
ucuna goruntiniin kapanmasini 6nleyen ve ¢alisma alani
yaratan bir plastik kapak takilarak yapilan islemdir.
EMR-Ligation (EMR-L) ise standart endoskopik varis
ligasyonlarinda oldugu sekilde lezyonun tabaninin plastik
bir band ile bogulmasi esliginde yapilmaktadir.
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EMR

Lezyon

-z, @
I —— — e —

Submukoza
Muskularis propriya

Endoskopik Submukozal Disseksiyon (ESD)

e ESD ile erken mide kanserleri (eger mukozaya
sinirl ise) capina bakilmaksizin tamamen
cikarilabilir, ¢linkli submukozal tabaka
disseksiyonu yapilir

e ESD’ nin EMR’ ye gore lezyonlari “en bloc”
cikarabilme, histolojik olarak tamamen
cikarabilme ve distk lokal niiks oranlari gibi
avantajlari vardir.

e Kanama ve perforasyon biraz daha fazladir
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ESD

isaretieme Enjeksiyon insizyon

=il af

Diseksiyon Devam eden diseksiyon Tam rezeksiyon

st 2 )

MIDE CA PROGNOZ

e 5 yilik survi %10-15 dir.

e Rezektabl evre | ve Il timorler de ise % 50
dir.

e Difflz tip ve tash yuzik hiicrelide prognoz
kot

e intestinal tipte prognoz daha iyidir.

e Distal timorlerde proksimale gore prognoz
iyidir.




KOLON KANSERLERI

2000 Yilinda

ABD de 130.200 Yeni Kolorektal Kanser
56.300 Oliim
Erkek de Kanser Kadin da Kanser
1-Prostat 1-Meme
2-Akciger 2-Akciger
3-Kolorektal 3-Kolorektal
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ETYOPATOGENEZ

KRK siklikla adenom zemininde gelisir.
Adenom KRK riskini 2-6 kat arttirir
Fiber, folat ve sebzeden fakir beslenme

Yag, kirmizi et

Alkol, sigara, sedanter yasam

Kolon mukozasinda polip gelisimi

Colonic Phase |
o\ Crypt

Phase Il
N\ / e

Mature
cell zone

Transitional S
cell zone :

Proliferative | <
cell zone

Lamina \&
propria

Muscularis _ —

mucosa %_‘\—\:— =
A B

Normal
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Kolon mukozasinda polip ve
ardindan kanser gelisimi siireci

5-20 yil 515 yil
Y ADENOM L

siddetli
oy )

e

Kanser

ety

APC,bcl-2, c-myc K-ras SMAD 2

p53
Hypomethylation SMAD 4
COX-2 DccC
)
!‘ﬁ@ﬂlﬁﬂdﬁa

llyas et al. Eur. J. Cancer 1999; 35:335-351 and Kelloff et al. Oncology 1996; 10:1471-1484

Kolon Kanserinin Molekller Patogenezi

Sporadic colon cancer
Aneuploidy
methylation MsI

K-ras
'DPC4
&> | e o o
Normal v Early l Intermediate J Late Cardinoma
mucosa adenoma adenoma
Colitis, Indefinite Low grade

(=]
no dysplasia / » dysplasia X dysplasia dysplasia
\ DCg/oPCH Keras

P53 ( P53

mut. LOH

Aneuploidy/CIN
MSI Methylation
COX-2

adenoma

Colitis-associated colon cancer
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Spread to other organs

Kolorektal Polip ve Kanser Risk Faktorleri

Degistiremedigimiz Risk Faktorleri

Yas: 50 yasin tizerinde kolorektal kansere yakalanma olasilig artar. Kolorektal kanser goriilen
10 kisiden 9’'u en az 50 yasindadir.

Daha Once Polip Olusmasi veya Kolorektal Kansere Yakalanmis Olma

inflamatuar Barsak Hastalig1 Oykiisii Bulunmasi: Ulseratif pankolitte 8 yildan sonra
Kolorektal Kanserde Aile Oykiisii

Belirli Aile Sendromlan : Kolorektal kanser hastalarinin bir kisminda (yaklasik % 5 ile % 10
arasinda) kalitsal (anne veya babadan gegirilen) hastaliga neden olan gen degisikleri
(mutasyonlar) goralur. Bu degisiklikler genellikle yaygin olarak %érﬂlenden daha geng yasta
kansere yol acar.Kolorektal kanserlerle baglantili en yaygin 2 kalitsal sendrom, FAP ve HNPCC
dir. FAP da kolektomi olmayanlarda 40 yasa kadar kanser riski %100 iken, HNPCC de yasam
boyu kolorektal kanser riski %80 dir.

Irk v%ya Etnik K6ken: Afrikali Amerikalilar ve Dogu Avrupa kokenli Yahudiler (Eskenazi
Yahudileri) gibi bazi irksal ve etnik gruplarda kolorektal kanser riski daha ylksektir.

Tip2 Dirabet: Tip 2 diyabet ve kolorektal kanser ayni risk faktorlerinden bazilarini paylasirlar
(sismanlik gibi).

54



Kolorektal Polip ve Kanser Risk Faktorleri

e Degistirilebilir Risk Faktorleri

Yasam tarzi ile ilgili bazi faktorler ile kolorektal kanseri baglantili bulunmustur.
Aslinda, beslenme sekli, kilo, egzersiz ve kolorektal kanser riski arasindaki
baglantilar, herhangi bir kanser tirlinin en gigla baglantilaridir.

o Ozel Beslenme Tiirleri: Kirmizi et (sigir, kuzu eti veya karacigeri) ve islenmis et
(sosis, salam ve sandvig etleri) bakimindan zengin bir beslenme sekli,
kolorektal kanser riskini artirabilir. Etleri cok yiksek isida pisirmek, (kizartma,
kavurma veya izgara) kanser riskini artirabilen kimyasallar olusturabilir. Sebze,
meyve ve kepekli tahillar bakimindan zengin beslenme sekilleri, diistik
kolorektal kanser riski ile baglantili bulunmustur, ancak lif takviyelerinin
yardimci olmadig gorulmustar.

e Egzersiz Eksikligi: Daha fazla egzersiz yapilmasi riski azaltmaya yardimci
olabilir.

e Sismanhk: Obezitede kolorektal kanser siklig ve mortalitesi artmistir.

e Sigara igme: Uzun siire sigara icenlerin sigara icmeyenlere oranla kolorektal
kanserine yakalanma olasiligi daha yuksektir.

e Alkol Kullanimi: Asiri alkol kullanimi, kolorektal kanser gelisimiyle baglantil
bulunmustur. Erkekler kullanimlarini glinde en fazla 2 bardak ve kadinlar en
fazla bir bardakla sinirlamalidir.

HEREDITE

e FAP, HNPCC herediter sebeplerdir.

e FAP—> Otozomal dominanttir. APC geninde
mutasyon var.2-3. dekadda kolonda ylzlerce
tubuler adenom saptanir. 40 yasinda KRK gelisir.

e HNPCC (Lynch sendromu) = %1-3. Otozomal
dominant. Tani Amsterdam kriterlerine goére
konur. DNA tamir (mismatch repair) genlerinde
mutasyon var. Sag kolon severler, prognoz
sporadiklere gore iyidir.

e FAP, HNPCC de tedavi profilaktik total
kolektomidir.
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Polipozis sendromlari

= Nadir genetik sendromlardirlar. Kiside kanser gelisme ihtimalini ileri
derecede arttirirlar ve prekanseroz lezyon seklinde tedavi edilirler

= Familyal adenomat6z polipozis (FAP)
= Kolon ve rektumda yizlerce-binlerce polip gelisir
= Tedavi edilmez ise tim hastalarda kolorektal kanser gelisir;
= Tum kolorektal kanserlerin %1 ini olusturur

= Aile 6ykisi ve genetik testlerle tani konur

<
= Herediter non-polipozis kolon kanseri (HNPCC — Lynch sendromu)
= Polipler FAP kadar ¢ok sayida degildir
= Hastalarda hayat boyu kolorektal kanser gelisme riski %70-80
= Tum kolorektal kanserlerin %35 ini olusturur
= Aile 6ykisi ve genetik testlerle tani konur

Lynch sendromu icin Amsterdam Il kriterleri

1 Mon and Women n Women Only

En az 3 yakininda Lynch sendromu-iligkili kanser varligi = I!lmm!l_o
(kolorektal kanser, endometrium kanseri, ince barsak, treter, [Y”C‘"y >§£{° {‘y‘ncﬂ "39,_ %
veya renal pelvis kanseri) Syndrome: 82% Syndrome: 71%,

Bunlardan biri birinci-derecede yakini olmali

e stomach | [ ovary |
T3 e T e
En az 2 nesil etkilenmis olmali Syndrome: by age 70 Syndrome:  by‘sge 70r

En az biri 50 yastan 6nce tani almig olmali

Familyal adenomatéz polipozis ekarte edilmeli

folowing apples
Tumérler patolojik olarak kanitlanmis olmali
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Revize Bethesda Kilavuzu

e Tim kolon kanserli hastalarin yakinlarini mutasyonlar
yoniinden taramak maliyetlidir.

e Bunun yerine kimlerde kolorektal kanser icin mikrosatellit
instabilite testi yapilacagl Bethesda kilavuzunda belirtilmistir:

1. Hasta 50 yas altindaysa

2. Hastada senkron veya metakron kolorektal tiimorler varsa

3. Kanserde histolojik olarak yiiksek mikrosatellit instabilite
ozellikleri varsa ve hasta 60 yas altindaysa

4. Hastanin en az bir adet birinci derece yakininda 50 yas altinda
Lynch sendromu ile iliskili timor varsa

5. Hastanin en az iki veya daha fazla birinci veya ikinci derece
yakininda Lynch sendromu ile iliskili timor varsa

TANI

e GGK: Pozitif prediktif degeri %5-20.

— Hemokiilt testinde Guiac, gaitadaki Hb ile, H202 ile
beraber, fenolik oksidayona ugrar

— 10 mg/g kanamalarin % 67 sini
— 20 mg/g kanamalarin % 80-90 ini yakalar

e Sigmoidoskopi—=> KRK % 65 ini yakalar. Her 5-10
yilda bir yapilirsa KRK mortalitesini % 70 azaltir.
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Kolonun prekanseroz lezyonlari

Kolonun
prekanseroz
lezyonlari

Polipozis N\
Sendromlari
N\

Familyal adenomatéz polipozis (FAP)
Herediter non-polipozis kolon kanseri (HNPCC)

Prekanseroz kolon lezyonlari

Polyps
Pedunculated polyp

Sessile polyp

y

Nonpolyps
Flat nonpolyp

Elevated nonpolyp
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Polip

= Endoskopide gortlen kabarik lezyonlardir
= Diiz veya deprese de olabilirler

= Hiicre kokenine gore
= Epitelyal
= Mezensgimal
= Hematolenfoid

= Gelistigi yere gore
= Mukoza = Adenomlar, Serrated polipler
= Submukoza
= Muskularis propria

Kolorektal poliplerin siniflandirilmasi

‘ Histolojik siniflandirma Polip tipi Malign potansiyel ‘

Non-neoplastik Hiperplastik Hayir

Hamartomat6z
(Juvenil, Peutz-Jeghers)

Lenfoid

Inflamatuar

Tubuler adenoma
(0-25% villéz doku)

Tubulovilléz adenoma
(25-75% villéz doku)

Villoz adenoma
(75-100% villéz doku)

Neoplastik (adenoma) Evet
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Adenomlarda malign dénlgiim riskini belirleyen faktérler

Yiiksek riskli
Buyik gap (>1.5cm)
Sesil veya diiz
Siddetli displazi

Villéz yapi

Polipozis sendromlari (multipl polipler)

Dusuk riskli
Kuglik gap (<1cm)
Sapli
Dislik dereceli displazi

Tubuler yapi

Tek polip

Snare ile polipektomi
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Tarama kolonoskopisi

= Daha 6nce KRK ve polip saptanmamis kisilerde
= KRK belirtisi olmayan kisilerde

= Kanama
= Karin agrisi
= Defekasyon degisikligi

= Ortalama riski olan kisilerde 50 yasinda baslamali ve 10 yilda bir
tekrarlanmalidir

= Eger ailede 60 yas Ustl bir KRK yakini varsa = 40 - 50 yasta
baslanmalidir (Tartismah!)

= Eger ailede 2 KRK varsa veya 60 yas alti bir KRK varsa = 40 yasta
baslanip 5 yilda bir tekrarlanmalidir veya tani yasindan 10 yas erken
baslanmalidir.

Takip kolonoskopisi

Tarama kolonoskopisi Takip kolonoskopisi
* Tarama kolonoskopisi KRK * Daha 6nce KRK veya
insidans ve mortalitesini azaltir! prekanserdz lezyon (polip veya

IBH) saptanmis hastalarin

* ilk kolonoskopideki bulgular - a>td
kolonoskopik takibidir

hastada KRK gelismesi riskini ve
daha sonraki takiplerin sikhgini
belirler
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TEDAVI

Tek kuratif tedavi cerrahidir.
% 80 olguda tam rezeksiyon yapilir.
Ama bu olgularin yarisi niiks eder.

Rektum Ca % 50 pelviste niks eder. Bu nedenle RT de
yapilmalidir.

Kolon Ca da metastaz AC, KC, kemige olur.

Evre C olan hastalarin adjuvan tedavi ile mortalitesi % 25-
30, niiks % 40 azaltilir.

Metastatik hastalarda KT surviyi 3-6 ay uzatir

RT ile unrezektabl rektum Ca %35-75 olguda rezektabl
hale gelebilir.

Kolorektal Kanser Tedavisi

Primer tedavi cerrahidir.

Tumorun distal ve proksimal yonlerinden
minimum 5 cm.e kadar bir segment rezeke
edilir.

Regional lenf noddlleri de ¢ikarilir.
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e Cikan kolon

e Cekum

e Hepatik fleksura
e Transvers kolon

Tumorlerinde

SAG HEMIKOLEKTOMI

Splenik fleksuradan sigmoide kadar
olan timorler de

SOL HEMIKOLEKTOMI
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Kolorektal kanserde Cerrahi

e Her kolon kanserli vaka kesin
kontrendikasyon yoksa mutlaka ameliyat

edilmelidir.

e Obstruksiyonlu hastada “multistage”
ameliyat degil primer rezeksiyon
yapilmalidir.

Kolon Kanserinde

e Operatif mortalite % 5

e Acil ameliyatta % 17
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Laparoskopi

Laparoskopik kolektomi 1991’den beri
kolorektal kanserde kullaniliyor.
e Avantajlari:
— Hastanede yatis siresi az
— Iinfeksiyon daha az
— Postoperatif agri daha az
— immunitenin daha az etkilenir

— Kozmetik sebepler

Segmental (Low anterior) rezeksiyon
ve u¢ uca primer kolon anostomozu

Sigmoid kolon tiimorleri
icin tercih edilen operasyon
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Rektosigmoid tiimorlerde “Low
anterior rezeksiyon (LAR)”
yapilabildiginde;

Rektum muhafaza edilip, hasta
kolostomiden kurtarilir.

Mimkin oldugunca bu ameliyat
yapilmahidir.

(Ancak bu anUsten itibaren 4-5 cm’ den daha fazla pay
kaldiginda yapilabilir)

Low Anterior Rezeksiyon
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Abdominoperineal rezeksiyon

Colostomy
bag |
\

ADJUVAN TEDAVI

¢ Kolorektal kanserlerin % 70’i kuiratif
ameliyat olabilmelerine ragmen bunlarin
% 13’ inde niiks olur.

¢ Bu niiks hastadaki mikroskopik okkiilt
metastazlara baghdir.

e Bu yiizden Adjuvan tedavi sarttir.
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ADJUVAN TEDAVI

e Kemoterapi
e Radyoterapi

e immunoterapi

ADJUVAN TEDAVI

1950 - 5 Flouro-uracil (5FU)

1970 > 5FU + Nitrosiire +
immunoterapi (BCG)

1988 > ilaglar + immunoterapi +
Radyoterapi
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Kolorektal Kanserde Yeni Umitler

e Oral 5-FU analoglan

e Topoizomeraz | inhibitori = IRINOTECAN

e Oxaliplatin

e Kombinasyon: (ilerlemis Kolon Kanserinde)
IRINOTECAN
5FU FDA kabul etti
LEUCOVERIN

Grivicich I- et al. : Braz. J. Med. Biol. Ros. 2001

Irinotecan (Campto)
(Topoizomeraz | inhibitori)

e Metastatik kolorektal kanserde “Gold Standart”
e 40 yildir ortaya ¢ikan en etkili ilag.!

e (First Line) ve (second line) tedavide ¢ok etkili.
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Metastatik kolorektal kanserde

e Bir yillik Survi

¢ Irinotecaniile : % 45 I
e 5-FU infuzyonuile: % 32

e Schmitt C. et al. Anticancer Drugs. 10(6):617-23 Jul.1999

Kolorektal Kanserde diger yeni
ilaclar

e Oral Ajanlar:
— Capecitabine
— Tegafur
— Uracil
— Raltitrexed
— Irinotecan

— Oxaliplatin
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Kolon Kanserinde Radyoterapi

e Adenokarsinoma radyorezistandir.

e Rektum Ca disinda kolonda radyoterapi
faydasizdir.

Rektal Kanserde Yeni Yontemler

e Kiiciik timorlerde transanal veya transsakral
eksizyon yapilabilir

* Yiizeyel radyoterapi = distaldeki kiigiik
timorlerde

e Preoperatif Eksternal Beam Radyasyon
e intra-operatif radyasyon

e Braki-terapi

e Lazerle tiimor ablasyonu (palyatif)

¢ Endoskopik stent takilmasi (palyatif)

e Balon dilatasyonu

e Transluminal tiip dekompresyonu
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Kolorektal Kanserden Korunma

e Devamli NSAID kullananlarda KRK orani % 40-50
duser.

e Familyal Adenomatos poliposis (FAP) KRK'in %1’
inden sorumludur.

e FAP’ da Sulindak kullanimi ile polip sayisinin
azaldigi gosterilmistir.

e Selektif COX-2 inhibitori Seleksib’ de FAP’ da
polip sayisini dustrdr.

Kolorektal Kanserden Korunma - 2

e Gastrointestinal malignitelerde COX-2 ekspresyonu
artmistir
— Kolorektal adenomalarda COX-2 % 80-90 T

e COX-2 selektif NSAID’ ler kemoprotektif ajanlardir.

e Asil mekanizma bilinmiyor.
— Belki antianjiogenik etki s6z konusudur?

— Belki “Nukleer traskripsiyon faktori” rol oynamaktadir ?
(Doboix N.R.)
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If You're Over 50

A Colonoscopy Could  1tisacommon misconception
that colon cancer is a disease

Save Your Li§$ that primarily strikes men.

ol A

In 2013

52,857 people in the United States.

died of colorectal cancer.

(ﬂ\ 26,933 25,924
Men Women

1in 20 Men & Women
In the US will be diagnosed with
cancer of the colon or rectum.

§
¢

Nearly, 25% of 50 year
olds develop polyps. E 2nd Leading Cause
of Cancer Deaths
@ And 5% of these

Colorectal cancer is the 2nd
are cancerous. leading cause of
cancer-related death.

Men &Women

Coloncancerffectsboth

If everyone aged 50 years or older had regular screening tests,
at least 60% of all colon cancer
deaths could be avoided.

Please schedule an appointment for you, or your loved one.

812-405-1523 x4300
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