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2016 TURKIYE KANSER ISTATISTIKLERI
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Ozofagus Kanseri — Risk Faktorleri

* Yas. 45 ila 70 yaslar arasindaki kisiler en yiiksek 6zofagus kanseri riskine sahiptir.
* Cinsiyet. Erkeklerin 6zofagus kanseri gelistirme olasiligi kadinlardan 3 ila 4 kat daha fazladir.
* Irk. Siyahlarin skuamoz hiicreli 6zofagus kanseri gelistirme olasiligi beyazlardan iki kat daha fazladir.

. 'I'_iitki_in. Sigara, puro, pipo, ¢igneme titiin ve enfiye gibi her tiirli titin kullaniimasi 6zofagus, 6zellikle skuaméz hiicreli karsinom
riskini artirir.

¢ Alkol. Uzun sire asiri igme, ozellikle tiitiin kullanimiyla kombine edildiginde 6zofagus skuaméz hiicreli karsinomu riskini artirir.

* Barrett's 6zofagusu. Bu durum, kronik gastro6zofageal reflii hastaligi veya 6zofagt olan bazi kisilerde gelisebilir. Ogofafgus
mukozasindaki skuamoéz hiicrelerin glandiiler dokuya doniismesine neden olur, Barrett's 6zofagusu olan Kisilerde 6zofagus
adenokarsinomu gelisme olasiligr biraz yuksektir, ancak bu risk hala oldukga dustktar.

* Diyet/ besl%nlme. Meyve ve sebzeler ile belirli vitamin ve mineraller bakimindan distik olan bir diyet 6zofagus kanseri gelistirme
riskini artirabilir.

¢ Obezite. Asir kilolu olmak ve ¢ok fazla viicut yagina sahip olmak, bir kisinin 6zofagus adenokarsinomu gelistirme riskini artirabilir.

* Kiil suyu (Lye). Kazara kil suyu yutan ¢ocuklarda skuamdz hiicreli karsinom riski artar. Kil suyu, kanal temizleyicileri gibi bazi
temizlik tirGnlerinde bulunabilir.

* Akalazya. Akalazya, skuaméz hiicreli karsinom riskini artirir.

+ insan papilloma viriisii (HPV). Arastirmacilar, HPV'yi 6zofagus kanseri icin bir risk faktorii olarak arastiriyorlar, ancak skuaméz
hiicreli 6zofagus kanserinin HPV ile iliskili olduguna dair net bir baglanti yok. Aragtirmalar, bazi HPV tirlerini belirli kanser turleriyle
daha guglu bir sekilde iliskilendirir. Bazi HPV turlerinden korumak Igin asilar mevcuttur.




Ozofagus Kanseri Siklig

« Ozofagus kanseri diinyada en sik 6liime neden olan 6. siradaki
kanserdir.

* [stanbul bolgesinde endoskopik rastlanma sikhigi binde 3.3,
Sanliurfa’da binde 2 iken, Erzurum’da %2.3 olup bu bélgede en sik
yerlesim yeri distal ve en sik yassi epitel hiicreli kanser gorilmektedir.

* Bu bolgede sik goriilmesi nedeniyle gen polimorfizmi saptanmazken,
sicak cay ve beraberinde sigara kullanilmasinin bir etken olabilecegi
gosterilmistir.

Gastro6zofageal Bileske Kisa ve Uzun Segment Barrett Ozofagus
(Mukoza Sinirlar, Mide - Ozofagus Siniri)
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Barrett Ozofagusta Prague Siniflamasi
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Barret Ozofagusu Dogal Seyri

* GORH sikligi son 20 yilda %50 artti

* Barret Ozofagusu siklig1 da paralel olarak artt
* Toplumda prevalansi %3-10" a ulasti

* Barret - Kansere ilerlemesinde etkili faktorler
* ileriyas
* Erkek cinsiyet
* Segmentin uzunlugu
* PPIi-NSAIi-Statin kullanimi
* Sigara
* Displazi varhg




Barret Ozofagusu Tani Kriterleri

Digestive Diseases and Sciences (2018) 63:2122-2128

Table 1 Diagnostic criteria for Barret{'s esophagus

Guideline Length criteria Histology criteria

AGA Any extent Intestinal metaplasia
ASGE None Intestinal metaplasia
BSG >1cm Columnar epithelium
Australia Any extent Intestinal metaplasia
ACG >1cm Intestinal metaplasia
ESGE >1cm Intestinal metaplasia

alarm semptomlari!

* Yas > 45 veya alarm semptomlari varsa tist GiS endoskopisi yapilir.
- Kilo kaybi

- Tekrarlayan kusmalar

ww.ahmetuyanikoglu.com

- Disfaji
—Kanama

- Anemi

* Ancak ¢ogunlukla ileri donem kanser teshisinde ise yarar




Barret Ozofagusu Tarama Onerileri

Table 2 Screening for Barrett’s esophagus

AGA ASGE BSG Australia ACG ESGE
Recommendation  Suggest Consider Consider No recommenda-  Consider Consider
tion
Threshold Multiple risk fac-  Multiple risk factors = 3 risk factors Males with chronic  Long-standing
tors GERD 4+ > 2 risk GERD 4+ mul-
factors tiple risk
factors
> 50 years > 50 years > 50 years > 50 years > 50 years
Male Male Male Male
White race White race White race White race White race
Chronic GERD Increased duration  Chronic GERD
of GERD
Hiatal hernia
Increased BMI with  Obesity Obesity Central obesity Obesity
intra-abdominal
distribution
Smoking Current or past
smoking
+ Family history + Family history +Family history +Family
including at least in a first-degree history in
1 first-degree relative first-degree
relative relative

Barret Ozofagusu Takip Onerileri

Tablo 1. Nondisplastik Barrett 6zofagusunda kilavuz-
lann takip onerileri.

Kilavuz
AGA
ASGE
BSG

Avustralya

ACG
ESGE

Uzunluk Kriteri interval

Yok 3-S5yl

Yok 3-S5yl

<3amn+IM 3-5yl

>3cm+IM 2-3yl

<3cm 3-5yil

>3cm 2-3yl

No 3-5yil
>1cm<3cm Syl
>3cm<I0cm 3yl

< 10cm Deneyimli
merkez yonetimi

AGA: American Gastroenterogical Association (Amerikan Gastroenteroloji
Cemiyeti), ASGE: American Society for Gastrointestinal Endoscopy (Amerikan
Gastrointestinal Endoskopi Demegi), BSG: British Society of Gastroenterology
(Ingiliz Gastroenteroloji Dernegi), ACS: American College of Gastroenterolo-
gy (Amerikan Gastroenterologlar Birligi), ESGE: European Society for Gastroin
testinal Endoscopy (Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Demedi), IM: intestinal

metaplazi.




Barret Ozofagusunda Kansere ilerleme

* Nondisplastik Barret
* Distik Dereceli Displazi
* Yiksek Dereceli Displazi

* Kisa Segment Barret (1-3 cm) =2 Yillik %0.07
* Uzun Segment Barret (>3 cm) =2 Yillik %0.25

TARAMADA BIYOMARKERLER

* Cogu arastirma safhasinda olup, degisik yontemlerle (kan, nefes testi,
endoskopik doku incelemesi vb) tarama yontemleri gelistirilmeye
calisiimaktadir.

* Gelistirilen nefes testi ile %80 spesifite ve sensitivite ile erken
0zofagus kanseri saptanabilmektedir.

* Sinirlamalara ragmen BO’da displazi varligi kanser riski bakimindan
altin standart biyomarkerdir.

* P53 immiin boyama ingiliz Gastroenteroloji Dernegi tarafindan BO’da
displazi tespitinde dnerilmektedir.




Digestive Disaases and Scences (2018) 632070-2080
hrtps//dol 01g/10.1007/510620-018-5088-2

Somatic sequencing of REVIEW

Barrett's tissue W) e
(i.e. mutations, whole
genomic doubling)

2

Biomarkers of Barrett’s Esophagus: From the Laboratory to Clinical
Practice Vani J. A.Konda' - Rhonda F. Souza’

Germline
Susceptibility
(i.e. SNPs)

Environmental
Risk factors: i
Neoplasia
+ GERD - R‘i)sk
glr?qz::?:; Prediction
Body-mass Model
Index

Patient with
Barrett's esophagus

Fig.3 Future of Biomarkers in the “omics™ (R)Evolution. In the era whole genomic doubling performed on Barret’s tissues specimens
of precision medicine, 1t 1s conceivable that patients with Barrett's acquired by endoscopic biopsy. a family history, and an assessment
esophagus would have testing for germline susceptibility (SNPs) per- for environmental risk factors that will all be synthesized into a single
formed on whole-blood DNA, somatic sequencing for mutations or risk prediction model for neoplastic progression

Electronic nose: Sources of Biomarkers.
Detection of VOC VOCs

Tethered capsule:
Collection of cells and images \

e pic biopsy: Artery
mples esophageal
tissue Esophagu!

Lungs
Endoscopic imaging: —/ b

Visualizes markers in
real time

[ |
Blood sample: / l

DNA encoded
markers

Stomach

The presence of dysplasia is the current gold standard
biomarker for cancer risk in Barrett's esophagus, despite
its numerous limitations.

Immunostaining for p53 is recommended by the British
Society of Gastroenterology as an adjunct to histological
dSSessment of dysplasia in patients with Barrett's esopha-
gus, essentially meaning that aberrant p53 expression can
be used as a biomarker for neoplasia.




LOW GRADE DISPLAZI YONETIMI

» BO’undan adenokansere ilerleme;
* dislk dereceli displazi (LGD),
* yiksek dereceli displazi (HGD) ve
* invaziv adenokanser progresyonu seklinde olmaktadir.

* LGD saptandiginda
1- bir veya daha fazla gastroenteroloji konusunda uzman patolog tarafindan
teyit edilmesi,
2-displazinin persiste ettiginin gosterildiginde tedavi dnerilmektedir.

Erken Dénem Ozofagus Kanseri Tedavisi

* Barret iliskili HGD ve T1a kanserde = Fokal EMR = Ardindan RFA

* T1b kanserde fokal EMR takiben RFA yapilmasi cerrahiye alternatiftir
* Sinirl mukozal infiltrasyon varsa
* lyi-orta diferansiye tm
* Lenfatif-vaskdiler invazyon yoksa
* Derin rezeksiyon sinirinda infiltrasyon yoksa

* Endoskopik Mukozal Rezeksiyon erken Barret neoplazisinde tercih edilir

* Endoskopik Submukozal Disseksiyon belirgin liminal kompanenti olan,
yaygin mukozal-submukozal invazyon olan «bulky» lezyonlarin
rezeksiyonunda tercih edilir.




Uzun Segment Barret Ozofagusu +
Erken Kanserin EMR ile Tedavisi

Ougestve Diseases and Scences (2018) 632146-2154 6

Fig.2 5. b Long-sesment Bai's csophages (LSBE) CIMS with  MBM with adequste cvert
22 S-comlarge “visible lesion” from | 10 4 0'chock and 3 lcovlarge  ple resections (Nstology: pT1m3 LOVO.

“Visible lesion” 31 6 0 clock wsing # high-defintion white light  rewection). e Follow-up endoscupy 2 years afler additionsl iresiment
(HDWL) aher vinegar NBI  Marking of the “Vieible  of the remaining Barrer s withous dysplasia wsing RFA
Tesmomn” hefore EMR_d Reecthon arca after wsdespread EMR using.

Ozofagus Erken Kanserinin ESD ile Cikarilmasi

Digestive Diseases and Sciences (2018) 63.2146-2154 25

Fig.4 = SSBE CIM with a I-con-larpe “visible lesions” ot 3 and 6 tology: muderaely differentianed adenocarcinoms with deep submw-
o'chock suspicious for wm cancer (cancer in the biopsy) and additionsl  cosal infiltration (depth of iavasion 1100 ym) pT 1b se2-3 L1 VO G2
sightly elevatod “Visible kesions” from 9 10 | o'clock and § o'clock. RO (non-curative resection). € Lymphovasculat mvasion

b Resection arca after ¢ blos ESD. ¢ 6-cm en blos specimen. d His
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Mide Kanseri - Epidemiyoloji
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Mide Kanseri: Risk Faktorleri

* Yas. Mide kanseri en sik 55 yasindan buyik kisilerde gortiltr. Mide kanseri teghisi konan gogu kisi 60'li ve 70'li yaslarin igindedir.
* Cinsiyet. Erkeklerin mide kanserine yakalanma olasiligi kadinlardan iki kat daha fazladir.

* H. Pylori: Ayrica mide kanserinin ana nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Mide kanseri veya H. pylori enfeksiyonu teshisi
konulmus birinci dereceden bir akrabaniz varsa, H. pylori igin test yapilmasi 6nerilir. Diger aile tyeleri de buna sahip olabilir ve
bulunursa enfeksiyon tedavi edilmelidir.

* Aile éykiisii / genetik. Mide kanseri olan bir ebeveyni, ocugu veya kardesi olan kisilerde hastalik riski daha yiiksektir. Ek olarak,
kalitsal yaygin mide kanseri, Lynch sendromu, kalitsal meme ve over kanseri (HBOC) ve ailesel adenomat6z polipozis (FAP) gibi bazi
kalitsal genetik bozukluklar'mide kanseri riskini artirabilir.

* Irk / etnisite. Mide kanseri siyahlarda, Hispaniklerde ve Asyalilarda beyazlardan daha yaygindir.

* Diyet. Tuz orani yiiksek bir diyet yemek, mide kanseri riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Bu, kurutma, tltstleme, tuzlama veya
alsitkl;;-zlme ile korunan yiyecekleri ve ilave tuz orani yiksek yiyecekleri igerir. Taze meyve ve sebze yemek, riski azaltmaya yardimci
olabilir.

* Gegirilmis ameliyat veya hastaliklar. Mide ameliyati, pernisiydz anemi veya aklorhidri geciren kisilerde mide kanseri riski daha
yuksektir. Pernisiyéz anemi, mide B12 vitaminini uygun sekilde absorbe edemediginde gelisen anemidir. Aklorhidri, mide
sekresyonunda yiyeceklerin sindirilmesine yardimci olan hidroklorik asit eksikligidir.

* Mesleki maruziyet. Bazi toz ve dumanlara maruziyet mide kanserine yakalanma riskini artirabilir.
* Tuatin ve alkol. Tutln kullanimi ve gok fazla alkol alinmasi mide kanserine yakalanma riskini artirabilir.

* Obezite. Fazla viicut agirligl, bir erkegin mide kanserine yakalanma riskini artirir. Obezitenin bir kadinin mide kanseri riskini artirip
artirmadig acik degildir.

LAUREN KLASIFIKASYONU (1965)

GEVRESEL AILESEL
GASTRIK ATROFI, INTESTINAL METAPLAZI.... A KAN GRUBU
ERKEK>KADIN KADIN>ERKEK
YASLA BIRLIKTE ARTAN INSIDANS GENC YAS GRUBU

GLAND FORMASYONU KOTU DIFFERANSIYASYON, TASLI YUZUK
HUCRELERI

HEMATOJEN YAYILIM TRANSMURAL/LENFATIK YAYILIM

MIKROSATELLIT INSTABILITE AZALMIS E-cadherin
APC GEN MUTASYONU

P53, p16 inaktivasyonu P53, p16 inaktivasyonu
DIFFERANSIYE UNDIFFERANSIYE
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* KRONIK ATROFIK GASTRIT
* GASTRIK INTESTINAL METAPLAZI
*DISPLAZI

* ADENOMATOZ GASTRIK POLIPLER

»* MENETRIER HASTALIGI (HIPOPROTEINEMIK HIPERTROFiIK GASTROPATI)
* PARSIYEL MIDE REZEKSIYONU

* PERNISIYOZ ANEMI

» FALMILYAL ADENOMATOZ POLIPOZIS (FAP)

CORREA KASKADI

H. PYLORI AND GASTRIC CANCER ‘

Chronic active
gastritis
Atrophic
gastritis :
i
-
Intestinal .
metaplasia !
Dysplasia
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Premalign mide lezyonlarinda gastrik kanser riski

PREMALIGN LEZYON DAGILIMI | 5 YILLIK MIDE KANSERI INSIDANSI | YILLIK MIDE KANSERI INSIDANSI
(%) (%)

Tim mide atrofisi 1.9 0.1-0.5
Hafif mide atrofisi 0.7
Siddetli mide atrofisi 10

Tim mide intestinal metaplazi

Antral intestinal metaplazi 5.3
Antrum ve korpus intestinal 9.8
metaplazi

4-48 ay aralig
Diiglik dereceli displazi 0-23
Yiiksek dereceli displazi 60-85

Premalin gastrik lezyonlarda progresyon regresyon:
Correa kaskadi

Normal Chronic
mucosa gastritis

Sung et a/'*", 2000 | Control ¢

77 = 587, mean 1 yr follow up \ M. pylory
Rx

ro) |
Arkkila et 2/77, 2006 H. pylori< s
7 = 92, median 1 yr follow up | Rx

Toyokawa et a/'’'', 2010 ! H. pylori<—=
77 = 241, mean 8.4 years follow up

Gonzalez et /", 2010
77 = 478, mean 12.8 yr follow up

Gonzalez et a/*", 2016
77 = 649, mean 12 yr follow up

Reddy et a/"", 2016
n = 923, median 4.6 yr follow up

Den Hollander ef a/*%, 2018
n = 279, mean 4.8 yr follow up

World J Gastrointest Oncol 2019 September 15; 11(9): 665-678
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HELIKOBAKTER PILORI TEDAVISININ CORREA KASKADINA ETKIiSi

RECOMMENDATION Helikobakter pilori (Hp) enfeksiyonun tedavisi non-
20 H. pylori eradication heals nonatrophic chronic gastri- atrOﬁk kronik gastriti |y|le§t|r|r

tis, may lead to regression of atrophic gastritis, and re
duces the risk of gastric cancer in patients with

Atrofik gastritin regresyonuna yol acgabilir.

nonatrophic and atrophic gastritis, and, therefore, it is

recommended in patients with these conditions

tioh quality wideall strangs recommdtion ‘(87 Atrofik ve non atrofik gastritli hastalarda gastrik
agree [87% strongly or moderately agree]) kanser riskini azaltir.

Hp eradikasyonu, intestinal metaplazili hastalarda
ise gastrik kanser riskini kisa donemde onemli
does not appear to significantly reduce the risk of gastric .OIQUdeV azanmaz Ancak |nﬂamasy0n ve atrOﬂyl
cancer, at least in the short term, but reduces inflamma- azalttigi icin dastnulmelidir.

tion and atrophy and, therefore, it should be considered.

RECOMMENDATION
21 In patients with established IM, H. pylori eradication

Low quality evidence, weak recommendation (87 % agree

[75% strongly or moderately agree]).

Pimentel-Numes Pedro et al. MAPS Il Endoscopy 2019;51

KRONIK GASTRIT

Mide kanseri gelisiminde ve ilerlemesinde en uygun ortam atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi (IM) zemininde olmaktadir

Kronik gastritin en sik iki nedeni arasinda H. pylori (HP) gastriti ve
otoimmun gastrit sayilabilir.

Birbirinden farkl etiyolojiler olsalar da sonucta atrofik gastrite yol acan

kronik gastrit tablosuna neden olmalari premalign lezyon olarak kabul
edilmeleri icin yeterli gorulur.

Histopatolojik olarak lamina propria’da genislemeye yol acan
lenfoplazmositer tipte monontkleer hiicresel infiltrasyon zemini (notrofilik
infiltrasyon varligi aktivite derecesini belirleyen bulgudur) tipik
gorunimdur.




Kronik HP Gastriti

* Her ne kadar Duinya Saglik Teskilati ( WHO) tarafindan HP 1. sinif
kanserojen kabul edilse de, HP gastriti olan popilasyonun sadece %1-
3 kadari mide kanseri riski altindadir.

* Bu da genetik, kisisel ve ¢cevresel faktorlerin yiiksek derecede ek rol
oynadiklarini gostermektedir.

* Kronik HP gastriti hem diffliz hem de intestinal tipte mide kanserleri
icin risk faktoruadur, ancak diffiiz tipte premalign lezyon izlenmezken,
intestinal tipte klasik atrofi-metaplazi-displazi ilerlemesi gorilir.

ATROFIK GASTRIT

* Pariyetal ve esas (chief ) hiicrelerin kaybi ile karakterize, genelde diffiiz glandiler
epitel kaybinin gorildigi bir patolojidir.

* Midede asit Gretiminin azalmasi ile yikselen pH ile midede bakteriyel
kolonizasyon olmakta ve bakteriyel nitrat redlktaz enzimi nedeni ile genotoksik

nitrozaminler ortaya ¢ikarak uzun vadede kanser nedeni olmaktadir.

* Atrofi ile erken donemde lamina propria fibrozisi ile sonuclanan glandiler kayip
izlenirken, gec donemde bu glandiiler kayip yerini metaplastik epitele birakir.

* HPileiliskili kronik gastrit zemininde gelisen atrofik gastrit antrum yerlesimlidir.
* Otoimmiin kronik gastrit daha ¢ok proksimalde bu duruma yol acar.

* Antrumda yerlesik olan antral atrofinin zamanla multifokal atrofik gastrit haline
doniserek ilerleme gosterdigi kabul edilmektedir.

16



World J Gastroenterol 2015, 21(48): 13113-13123

METAPLAZ|

* Kronik gastrit ile kroniklesen hasar zamanla metaplastik epitel halini
almaktadir.

* Midede metaplazi ilk olarak oksintik ve antrum mukozasinin birlesme
yerinde, yani incisura angularis tzerinde ortaya ¢ikmaktadir.

* Burada ilerleme gosteren multifokal metaplastik adaciklar birlesme
egilimi gosterir ve proksimal mideye ilerler.

* Bu ilerleme neticesinde mide asit sekresyonu azalir ve kanda
pepsinojen-1 ve gastrin-17 seviyeleri azalmaya baslar.
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Intestinal Metaplazi

Tip| ince barsak hiicresel 6zellikleri:
Enterositler, Paneth hiicreleri, Firgamsi kenar (+)

KOMPLET s % " :
Goblet hiicreleri— sialomusin (MUC2 +, MUCSAC ve MUC6-)

Tip 11 (1a) Kolonabenzer ve gastrik hiicresel 6zellikler:

Paneth hiicreleri(-), fircamsi kenar (-)

Kolumnar hiicreler- nétral misin+ sialomusin

Goblet hiicreleri — sialomusinve notral misin+ sialomusin
(MUC2 +,MUCSAC ve MUC6+)

Tip 1 (I1b) Kolonabenzer hiicresel 6zelliklerdaha baskin:
Paneth (-), fircamsi kenar (-)

Kolumnar hiicreler — sulfomusin

Goblet hiicreleri — sialomusin + sulfomusin

iNKOMPLET

INTESTINAL
TiP MIDE CA
ILE iLiSKiLi

iNKOMPLET

DISPLAZI

* Kanserden bir 6nceki asama olan displazi, esas olarak teshis edilmesi ve
histopatolojik evreleme-dereceleme konulari nedeni ile 6nemli bir basliktir.

* Histopatolojik olarak metaplaziden biytk, disorganize yerlesimli ve
hiperkromatik nukleus ile kolayca ayrilan mide displazisi; disuk dereceli
displazi (LGD) ve yuksek dereceli displazi (HGD) olarak ikiye ayrilabilir ve
SlrﬁSI ile %1-23 ile %60-85 oraninda kiimilatif olarak kanserlesme riskine
sahiptir.

* Ayrica HGD olan hastalarda yuksek olasilikla es zamanli invaziv karsinom
odaklari saptanmaktadir.

* Displazinin tanimlanmasi, takibinin yapilmasinda ve histopatolojik anlamda
ortak dil kullanilmasi adina Viyana, Padova, WHO ve Japon siniflamalari

yapilmistir




Displazi Tipleri

Tip | (adenomatoz / intestinal): Kolon adenomuna benzer.

Tip Il (Hiperplastik): Non-adenomato6z (gland serrasyonu, papiller konfiglirasyonda
vesikiiler nukleuslu, bélirgin nukleollii atipik hiicreler u TANISI ZOR N Reaktif
gastropati ile kanisir.

Tip lll (Tubul Neck Displazi): Metaplazik olmayan epitelden gelisir.

Displazi tanisi ve grade’lendirilmesi gastrik karsinom
gelisme suresi ve riskini belirler

Disiik grade displazi: %50 regresyon
(10-30 ay takip siiresi) %20-30 sebat ediyor

Yiiksek Grade displazi: %5 regresyon
(12 hafta-39 ay takip siiresi)
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PREMALIGN LEZYON- BIYOBELIRTEGLER

RECOMMENDATION

11 Low pepsinogen | serum levels orjand a low pepsino-
gen |/Il ratio identify patients with advanced stages of
atrophic gastritis, and endoscopy is recommended for
these patients, particularly if M. pylori serology is
negative.

Moderate quality evidence, strong recommendation
(88% agree [76% strongly or moderately agreel).

Ozellikle H.Pilori serolojisi negatif hastalarda, ileri diizeyde
atrofik gastriti tesbit edebilmek agisindan digik serum
pepsinojen | ve/veya pepsinojen /1l orani tespiti endoskopi

yapilmasini tavsiye eder.

= Serum pepsinojen seviyesi atrofik gastriti veya
olasi gastrik kanser riskini predikte edebilir.

— Enflamasyon varsa Pepsinojen | 4,
Pepsinojen Il ™

= Pepsinojen I/l de azalma
— Atrofi varsa Pepsinojen | .\, Pepsinojen Il J,

= Pepsinojen I/l de azalma daha geg olur.

* Pepsinojen I: fundik mukoza

* Pepsinojen II: esas hc+pilorik hc+prox. duodenum

Pimentel-Numes Pedro et al. MAPS || Endoscopy 2019;51

Otoimmun Gastrit

* Tim kronik gastritlerin %5’ini olusturmaktadir.

e immiin iliskili oksintik mukoza kaybi ve pariyetal hiicre kaybi ile
karakterize olan bu durumda pernisiydz anemi gelisirse mide kanseri

riski 3 kat artmaktadir.
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PERNISIYOZ ANEMI

RECOMMENDATION Atrofik gastritle birlikte veya tek

19 Patients with autoimmune gastritis may benefit from baSlna Olab'llr
endoscopic follow-up every 3 =5 years.

Low quality evidence, weak recommendation (82 % agree M|de kanseri Slkl |g| %2_10

[76 % strongly or moderately agree)).

Gastrik noroendokrin tumor
(karsinoid tumor) daha sik

Teshis edildikten sonra
endoskopik takip baslar

Mide Kanseri — Kilavuz Onerileri

e 2012 yilinda ESGE Kilavuz Onerileri de asagida maddeler halinde
siralanmistir

1.1. Kronik atrofik gastrit ve/veya iM lezyonlari olan hastalarda mide kanseri
riski artmis kabul edilmelidir.

1.2. Kronik atrofik gastrit ve/veya iM lezyonlari olan hastalarda takip ve
tedavide tedavi ve hasta bakim son noktalari olarak YDD ve invaziv neoplazi
kabul edilmelidir.

1.3. Endoskopik olarak gorintr sekilde YDD ve invaziv neoplazi olan hastalar
uygun sekilde evrelenmeli ve tedavi edilmelidir.

1.4. Konvansiyonel |?|k endoskopi ile premalign mide lezyonlarinin tanisi ve
ayrimi yetersiz olabilir.

1.5. Magnifiye kromoendoskopi, magnifiye 6zellik olsun olmasin narrow
band imaging ile premalign mide lezyonlari daha iyi teshis — takip edilebilir
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Mide Kanseri — Kilavuz Onerileri

1.6. Bu baglamda rutin tanisal iist GIS endoskopinin parcasi olarak mide biyopsileri
alinmahdir

1.7. Atrofik gastrit ve IM bilinen hastalarda takipte mutlaka kiiglik-blytk kurvatur
ve antrum-korpus olmak lzere 4 biyopsi alinmali ve ayri aiselerde
degerlendirilmelidir. Gerekirse inceleme neticesinde stiphelenilen bolgelerden de
“hedeflenmis” biyopsiler alinmalidir.

1.8. OLGA-OLGIM gibi derecelendirme-evreleme sistemleri kullanilarak malignite
ilerleme riski degerlendirilmelidir.

1.9. Non-invaziv degerlendirme yontemi olarak serum pepsinojen dizeyi
kullanilarak ekstansif atrofik gastrit varligi 6ngorilebilir.

1.10. Dlslk pepsinojen sonucu olan hastalarda risk belirlemek adina non-invaziv HP
testleri yapilabilir.

1.11. Premalign durumlarin takibinde aile 6ykiisii mutlaka g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Mide Kanseri — Kilavuz Onerileri

» 1.12. Pek cok calismada yas, cinsiyet, HP virilans faktorleri ve hastanin genetik
Ozellikleri gibi etken malignite gelisimi ile iliskili olsa da, tani-takip amacli oalrak
klinik kullanim icin bu etkenlerin degerlendirilmesi 6nerilmemektedir.

* 1.13. Endoskopik olarak tanimlanamayan bir lezyonda DDD saptanan hastada 1 yil
sonra kontrol onerilirken, endoskopik olarak tanimlanan bir lezyonda DDD
saptanirsa endoskopik rezeksiyon ile ¢ikariimasi diistintilmelidir.

1.14. Endoskopik olarak tanimlanamayan bir lezyonda YDD saptanan hastada 6
ay-1 yil sonra kontrol 6nerilir.

* 1.15. Yaygin atrofi ve/veya IM olan hastalara (antrum ve korpus) endoskopik takip
teklif edilmelidir.

* 1.16. Yaygin atrofi ve/veya IM olan hastalara (antrum ve korpus) endoskopik takip
3 yilda bir yapiimalidir.

* 1.17. Antrumda lokalize atrofi ve/veya iM olan hastalara takip konusunda yeterli
kanit mevcut degildir.
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Mide Kanseri — Kilavuz Onerileri

* 1.18. HP eradikasyonu ile non-atrofik kronik gastrit iyilesir ve atrofik gastrit de
parsiyel olarak diizelebilir.

* 1.19. iIM olan hastalarda HP eradikasyonu ile iM %eri e donlisimi olmaz ancak
Qeop_llastik progresyon duraksar, bu nedenle IM olanlarda HP eradikasyonu
Onerilir.

* 1.20. Neoplazi nedeni ile endoskopik-cerrahi girisim yapilan hastalara HP
eradikasyonu onerilir.

* 1.21. Neoplastik slirecin durdurulmasi amaci ile COX-2 inhibitorleri
desteklenmemektedir.

* 1.22. Askorbik asit ve beta karoten gibi anti-oksidan ve gida katkilarinin atrofi/iMm
prevalansini azalttig desteklenmemektedir.

» 1.23. Erken gastrik kanserin endoskopik rezeksiyonundan sonra verilen HP
eradikasyonu maliyet-etkin bir tedavi yontemidir.

* 1.24. Tim dinyadaki durum goz 6niine alindiginda, premalign lezyonlarin rutin
takibi ile maliyet-etkin bir klinik yaklasim yapildigi sdylenemez.

Kolonun prekanseroz lezyonlari

Adenomatoz
Polip

S—

| prekanserdz
lezyonlari

Polipozis

Sendromlari IBH
\

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

Polyps Nonpolyps
Pedunculated polyp Flat nonpolyp

Sessile polyp

Kolon mukozasinda polip gelisimi

polip
V

Colonic Phase | Phase Il __
crypt
Mature
cell zone
Transitional
cell zone
—
Proliferative
cell zone
Lamina
propria
Muscularis _ —_ e A e e
mucosa s —— —‘—a:f:‘_ﬂ%_.
E==S = =TT
A Normal B

24



Spread to other organs

Kolon mukozasinda polip ve
ardindan kanser gelisimi siireci

5-20 yil 5-15 yil

A 4

ADENOM
Siddetli

APC,bcl-2, c-myc K-ras SMAD 2 p53
Hypomethylation SMAD 4
COoX-2 DccC

Kanser

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

‘ Histolojik siniflandirma Polip tipi

Malign potansiyel ‘

Non-neoplastik Hiperplastik

Hamartomatdz
(Juvenil, Peutz-Jeghers)

Lenfoid

Inflamatuar

Hayir

Tubuler adenoma
(0-25% villoz doku)

Tubulovill6z adenoma
(25-75% vill6z doku)

Villéz adenoma
(75-100% villéz doku)

Neoplastik (adenoma)

Evet

Adenomlarda malign donlsim riskini belirleyen faktorler

Yiksek riskli
Bk ¢ap (>1.5cm)
Sesil veya diz
Siddetli displazi

Villéz yapi

Polipozis sendromlari (multipl polipler)

Diisiik riskli
Kiigiik gap (<1cm)
Saph
Dustik dereceli displazi

Tubuler yapi

Tek polip
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Snare ile polipektomi

Kolorektal Kanser Risk Faktorleri

*  Yas. Kolorektal kanser geng yetiskinlerde ve ergenlerde de ortaya cikabilir, ancak kolorektal kanserlerin gogu 50 yagln tizerindeki kisilerde ortaya gikar. Kolorektal kanser iin teghis

aninda erkeklerde ortalama yas 68 ve kadinlar igin 72'dir. Rektal kanser igin, bu hem erkekler hem de kadinlar igin 63 yaginda gorultr.

«  Cinsiyet. Erkeklerin kolorektal kanser gelistirme riski biraz daha yiiksektir.

+ Ailede kolorektal kanser dykiisii. Birinci derece akrabalar veya diger bircok aile tyesi kolorektal kanser hastasiysa, ailede kolorektal kanser ortaya gikabilir. Bu 6zellikle aile
Uielerir]g 60 yasindan once kolorektal kanser teshisi kondugunda dogrudur. Bir k(ijginin.ailesinde kolorektal kanser Gyk(isii varsa, hastaliga yakalanma riski neredeyse iki katina
¢ikar. Diger yakin akrabalar da kolorektal kanser gelistirmisse veya birinci dereceden bir akrabaya daha geng yasta teshis konmussa risk daha da artar.

* Baz genetik sendromlar. Bazi nadir kalitimsal hastaliklara sahip aile Gyeleri, diger kanser turlerinin yani sira kolorektal kanser riski de daha yuksektir. Bunlar sunlari igerir:

+  Ailevi adenomatéz polipoz (FAP)

*  FAP'In bir alt tipi olan zayiflatiimig ailesel adenomatéz polipozis (AFAP)

*  Gardner sendromu, FAP'In bir alt tiirti

+  Juvenil polipoz sendromu (JPS)

*  Lynch sendromu, ayni zamanda kalitsal polipozis olmayan kolorektal kanser (HNPCC) olarak da adlandirilir.
*  Lynch Sendromunun bir alt tiirii olan Muir-Torre sendromu

*  MVYH ile iliskili polipoz (MAP)

*  Peutz-Jeghers sendromu (PJS)

*  FAP ve Lynch Sendromunun bir alt tipi olan Turcot sendromu

inflamatuar bagirsak hastaligi. Ulseratif kolit veya Crohn hastalig gibi IBD'si olan kisilerde kolorektal kanser riskini artar.

g

. 6z polipler (

. Bgllgli kanser tiirlerinin kigisel gegmisi. Kiolorektal kanser 6ykiisti olan kisiler ve over kanseri veya endometrium kanseri olan kadinlarin kolorektal kanser gelistirme olasiligi daha
yiiksektir.

). Adenom adi verilen bazi polip tirleri zamanla kolorektal kansere déntsebilir. Polipektomi kolorektal kanseri 6nleyebilir.

* Irk, Sjyah irkin sporadik veya kalitsal olmayan kolorektal kanser oranlari yiiksektir. Kolorektal kanser siyahiler arasinda kansere bagh 6limlerin 6nde gelen nedenidir, Bu
arkﬁmaann ned%nlelji beﬁysalqur. g?ye%larg aha genc yasta o[ore?(ta kz}/nsert%hié konma 01(a5|ﬁ§| é%a yﬁ[(se ogdaéundsan, Am%ri an astroenter% O?IHKO ej?, siyah?arln 45
yaginda kolonoskopi ile taramaya baglanmasini 6neriyor.

. sz’iksel h;{ekelsizlik ve obezite. Hareketsiz bir yagam tarzi surdiiren, yani diizenli egzersiz yapmayan ve ¢ok fazla oturan kisiler ve fazla kilolu veya obez kisilerde kolorektal kanser
riski artabilir.

* Beslenme. Mevcut arastirmalar, surekli olarak daha fazla kirmizi et ve islenmis et tiketmeyi yiiksek hastalik riski ile iliskilendiriyor.
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KOLOREKTAL KANSER TARAMALARI

Kolorektal kanserlerin ¢cogu adenomatdz poliplerden kaynaklanir.

50 yasina gelen insanlarin %25 inde kolon polipleri bulunur. Polip saptanan 20 kisiden
1 tanesinde kolon kanseri gelisir (%5).

Adenomdan karsinoma progresyonuna kadar gegen sire ortalama 10 yildir.

Kolorektal poliplerin ¢ogu ya adenomatéz (%70), ya da hiperplastiktir (%30).
Makroskopik gorinuimle ayirt edilemedikleri igin kesin tani igin biyopsi gereklidir.
Hiperplastik polipler genellikle kansere progresyon géstermez.

Kolon kanserlerinin epidemiyojik verileri ile kolon poliplerinin verileri timiyle &rtusir.
Polipektomi yapildiginda indeks olgunun bulundugu cografyada kolorektal kanser
frekansi da getiler.

Adenom kanser doniisiimii

Tubuler adenom Tubulovilloz “High grade” displazf Invaziv kancer
adenom (Karsinoma-in-situ)

Zaman v 7=10 vil
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KOLOREKTAL KANSER TARAMALARI

Gaitada gizli kan (Guaiac FOBT)
Fekal immunokimyasal test

Fekal DNA analizi

Sanal kolonoskopi (BT kolonografi)
Fleksibl sigmoidoskopi

Kolonoskopi

v'FOBT/FIT : yillik inceleme
v'Sigmoidoskopi : her 5 yilda bir + Fekal test : her 1-3 yilda bir
v'Kolonoskopi : her 10 yilda bir

FIT / G-FOBT

Fekal imminokimyasal test (FIT)
v alt GIS orjinli

v’kanamada guaiac bazl FOBT ile karsilastirnldiginda 6zgiilligi ve duyarlihg ¢ok

daha yuksek

V'FIT / gFOBT — artilar >eksiler ( diyet yok, ASA, C vit kisitlamasi yok)

GGK (Guaiac bazli G-FOBT)

v Gaitadaki Hb'i peroxidaz rxn ile saptar ve guaiach kagit maviye déner.

v"Hemoccult-SENSA
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Guaiac GGK

Fekal
immunokimyasal
test
Digki DNA

CT kolonografi

Sigmoidoskopi

Kolonoskopi

Baslangigta dilsiik maliyet, evde uygulanabilir, 6zel
teghizat gercktirmez

insan hemoglobinine 6zgil, baslangic maliyeti diisiik,
evde uygulanabilir

Ozel mutasyonlarin saptanmasi serumdan daha dogru
olabilir, evde uygulanabilir

10 mmden biiyiik lezyonlar: saptamada duyarli,
endoskopiye gore daha az invaziv

Sedasyon gerektirmiyor, distal kolon mortalitesinde %
60 azalma

1 em den biyiik lezyonlarin % 90 dan fazlasim saptar.

Kolon CA insidansim % 53-72, mortaliteyi % 31 azaltir.

Ayni seansta polip saptanip ¢ikanlir

Insan Hgb 6zgii degil. yrllik tekran
gerekir, negatiflerin sonraki yillarda teste
uyumu, pozitiflerin kolonoskopi

Uyum sorunu var, tekrar araliklan net
degil. ilert adenomlarda duyarl: degil

Pahal, tekrar zamani net degil,
adenomlarda duyarh degil

Kanser insidansi ya da mortaliteyi
azalttigina dair veri yok, barsak temizligi
gerekli, pahali, uzmanhk

Proksimal lezyonlar saptayamaz (yash
ve kadinlarda daha sik).

Invaziv, pahali 6zel ekipman gerektiriyor

Ortalama riskli bireylerde;
v'50-70 yas arasinda
v'Gaitada gizli kan testi : her iki yilda bir,

v'Kolonoskopi : her 10 yilda bir tekrarlanir.

Son iki GGK testi negatif olan 70 yasindaki kadin ve erkeklerde tarama kesilmelidir.

Yiksek riskli olgular:

v'Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser veya adenomatéz polip 6ykiisi

v Ulseratif kolit, Crohn Hastaligi olmast

v'Kalitsal polipozis (FAP) veya polipozis disi sendrom (Lynch sendromu) &ykiisi olan

bireyler

[

Bu gruplarda 40 yasindan itibaren tarama prosedirine baslanmalidir.




Kolorektal Kanser Riski

* Ortalama bir kisinin kolorektal kanser olma riski ortalama %5 dir.

* Kanserlerin %95’ i sporadiktir.
* Anlami = Genetik degisiklikler dogustan degil, sonradan olmustur

* Genetik kolorektal kanserler %5 dir.

Polipozis sendromlari

* Nadir genetik sendromlardirlar. Kiside kanser gelisme ihtimalini ileri
derecede arttirirlar ve prekanser6z lezyon seklinde tedavi edilirler

* Familyal adenomatoz polipozis (FAP)
* Kolon ve rektumda yiizlerce-binlerce polip gelisir :
* Tedavi edilmez ise tim hastalarda kolorektal kanser gelisit®
* Tum kolorektal kanserlerin %1 ini olusturur
* Aile 6yklsu 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

* Tim kolorektal kanserlerin %3-5 ini olusturur
* Aile 6yklsu ve genetik testlerle tani konur
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Lynch sendromu i¢cin Amsterdam Il kriterleri

En az 3 yakininda Lynch sendromu-iligkili kanser varligi In e 894 Wome

(kolorektal kanser, endometrium kanseri, ince barsak, lirete piskwitn  >25%
%

. . Lynch AL
veya renal pelvis kanseri) Syndrome: 82%

Bunlardan biri birinci-derecede yakini olmali
O

. . . Ly‘ncr‘w 13%
En az 2 nesil etkilenmis olmali Syndrome: 2

En az biri 50 yastan 6nce tani almis olmali

Familyal adenomatoz polipozis ekarte edilmeli

Tumorler patolojik olarak kanitlanmig olmali

to you or a family member,

In Women Only

[ Uterine e |
Risk with ~20%
Lynch 57898 801

Syndrome: 71 °/3,

Lyvn.‘c‘h 0,
Syndrome: 1,.2(,.,4?.:

Korunma

* Kisinin kolorektal kanser riskini azaltan faktorler:

« Aspirin and diger nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAIi):

* Bazi calismalarda kolorektal kanser ve polip éykisi olanlarda Aspirin ve NSAIi
ile polip gelisme riskinin azaldigini géstermistir. Ancak Aspirin almak GIS
kanamasina yol acabilir ve diizenli kolonoskopik takibin yerini alamaz.

* Diyet ve destekler:

* Meyva ve sebzeden zengin, kirmizi etten fakir beslenme kolorektal kanser
riskini azaltabilir. Bazi calismalarda kalsiyum ve D vitamini destegi almanin da

riski azaltabilecegi gosterilmistir.

32



TURKIYE’DE KANSER TARAMALARI

* 40-69 yas kadin

Meme, ¢ 2 yilda bir
Kaﬁse” e Mamografi ¢ekilmesi
. * 30-65 yas kadin
Seers. ¢ 5yilda bir
Kanser * HPV testi

® 50-70 yas kadin, erkek
Kolorektal e 2 yilda bir
Kanser * Gaitada gizli kan testi
e Her 10 yilda bir kolonoskopi
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