GASTROINTESTINAL SISTEM KANSERLERI

OZEFAGUS KANSERI
Epidemiyoloji :

Ulkemizde sik gériilmeyen 6zofagus kanseri, Cin , Singapur ve Porto-
Riko’da endemiktir. Siklikla ileri yasda goriiliir ( medyan yas: 55-65'dir ).

Risk faktorleri :

1- Ailesel sendrom: Tilozis palmaris et plantaris ( otozomal dominant, avug ici ile
tabanda hiperkeratoz ve 6zofagusda papillomlar var, kanser riski% 40-70 ),

2- Akalazya ( en sik orta 1/3’de lokalize , risk % 2-7 ),

3- Ozofagus vebleri,

4- Barrett 6zofagusu ( 6zofagus alt ucunda kronik inflamasyona baglh olabilen
silendirik epitel proliferasyonudur, adeno karsinom riski vardir ),

5- Plummer- Vinson sendromu ( sideroblastik anemi, atrofik glossit, 6zofajit ve
disfaji bulunur, kanser riski % 10-16 ),

6- Epifrenik divertikiiller,

7- Sigara aliskanhig,

8- Alkol kullanimy,

9- Epidemik oldugu bolgelerde diyet icerigi ( nitrozaminler, vb., sicak icecekler ),
10- Ikinci primer tiimér ( iist solunum yollan tiimérleri ile birlikteligi % 4
oranindadir ).

Patoloji : Lokalizasyon en sik olarak, 6zofagusun orta 1/3 ( % 50 ), sonra alt 1/3
(% 30-40 ) veenaziist 1/3 (% 10-20 ) bolimii gozlenir.

Histoloji en sik yass1 hticreli karsinom ( % 96 ), sonra adenokarsinom ( % 2 ) ve
seyrek olarak lenfoma, adenoid kistik karsinom, kii¢lik hiicreli karsinom ve
sarkomdur.

Metastaz ozellikleri : Lokal yayilim siklikla , 6zofagusun serozasi olmadigi i¢in
mediastinal yapilara olmaktadir. Lenfatiklerden ¢ok zengin olmasi nedeniyle ,
lenfatik metastaz siktir. Duvar boyunca submukozal lenfatikler; tist 1/3 boliimde
lokalize olan tiimorler icin servikal, supraklavikular, orta 1/3 icin mediastinal ve
alt 1/3 icin c¢oliak lenf nodlarina yayilir. Hematojen olarak metastaz yaptigi
bolgeler sirasiyla, karaciger, akciger ve plevradir.

Klinik 6zellikler : En sik goriilen lokal belirti, progresif disfajidir. Diger belirtiler
odinofaji, retrosternal veya epigastrik agri, regiirjitasyon, aspirasyon pnomonisi
ve trakeadzofagial fistil olabilir. En sik gozlenen sistemik belirti ise,
zaylflamadir. Paraneoplastik sendrom olarak, seyrek goriilmekle birlikte
hiperkalsemi tanimlanmaistir.

Tanm yontemleri :

1- Anamnez ve sistemik fizik muayene ( genel goriiniim, servikal LAP, Horner
sendromu, organomegali...),



2- Rutin kan testleri,

3- Baryumlu 6zofagus grafisi ( limen igi kitle veya duvar diizensizligi bigciminde
dolma defekti goriiliir , ancak kiiciik lezyonlarda tani degeri diistiktiir ),

4- Ozofagoskopi ve biyopsi, standart tan1 yontemidir,

5- Ikinci primer tiimér olasiigi yiiksek bulunan kisilerde, bronkoskopi ve
laringoskopi eklenebilir,

6- Evreleme amaciyla, toraks ve abdomenin bilgisayarli tomografi incelemeleri
ve gerekirse kemik sintigrafisi yapilir.

Evreleme :

TNM siniflamasi kullanilir. NO : Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur. MO : Uzak
organ metastazi yoktur.

Evre 0 :Karsinoma in situ

Evre I : Timor lamina propriya veya submukozada, NO, MO ‘dir

Evre IIA : Timo6r miskiilaris propriya veya adventisyada, NO, MO’dir

Evre IIB : Timor miiskiilaris propriyayr asmamistir, ancak boélgesel lenf nodu
metastazi vardir, MO’dir

Evre III : Timor cevre dokulara invazedir ve/ veya bolgesel lenf nodu metastazi
vardir, MO’dir

Evre IV : Uzak organ metastazi vardir ( M1 ).

Prognoz : Prognoz, evre ve hastaya ait 6zelliklere gore belirlenir. Ozofagus
kanserinde tani sirasinda, hastalar genellikle ileri evrede bulunmaktadir. ileri
evredeki hastalarda bes yillik sagkalim % 6 civarindadir ve hastalarin ¢ogu ilk 6-
12 ay icinde 6lmektedir.

Tedavi :

Cerrahi tedavi : Evre 0, I ve II'de cerrahi tedavi, kiiratif yaklasimdir. Kiiratif
amacgh cerrahi tedavide , tiimorin lokalizasyonuna gore degisik girisimler ve
rekonstriiksiyon yontemleri tanimlanmistir. Yeni teknikler sayesinde azaltilmis
olmakla birlikte, morbidite ve mortalite oranlari, cerrahi tedavi planlanirken goz
onlinde bulundurulmaktadir. Cerrahi tedavide amag, kiiratif basarinin yani sira,
tedavinin morbidite ve mortalite oranlarin1 diisiirmek ve hospitalizasyon
stiresini kisaltmaktir. Bes yillik sagkalim oranlari % 20 civarindadir. ileri
evrelerde ise, palyatif amacla degisik cerrahi girisimler uygulanabilir ( disfaji igin
ozofagusa stent uygulanmasi, dilatasyon, rezeksiyon veya gastrostomi gibi ).
Radyoterapi : Primer tedavi olarak, secilmis olgularda radyoterapi uygulanabilir.
Erken evrede bulunan ve cerrahi tedavinin kontrendike oldugu hastalarda bir
tedavi segcenegidir. Medyan sagkalimlar 2 yil i¢in % 10-15, yanit oram1 ise % 55-
60 civarindadir. Lokal ilerlemis olgularda, preoperatif radyoterapinin sagkalima
katkis1 gosterilememistir. ileri evredeki hastalarda radyoterapi palyatif amacla
da kullanilabilir. Radyoterapinin baslica komplikasyonlar1 6zofajit, striktiir ve
mediastinittir.

Kemoterapi: ~ Primer tedavi olarak onerilmez. Lokorejyonel olarak ilerlemis
hastalikta, yanmit oran1 %50 civarindadir. Kiiratif cerrahi sonrasi, adjuvant
kemoterapinin sagkalimda yarar1 gosterilememistir.



Ileri evredeki hastalarda kemoterapi palyatif amacla uygulanir. Tedavide degisik
kombinasyonlar tanimlanmistir. Yassi hiicreli kanser icin tek ajan olarak,
etkinligine gore sirasiyla mitomisin-C, 5-fluorourasil, metotreksat , sisplatin ve
bleomisin degisik calismalarda % 27-44 oraninda basarili bulunmustur. Ancak
kombine rejimler, tek ajanla tedavilere istiindiir. Sisplatin + 5-fluorourasil
kombinasyonun yanit oranlari %40 civarindadir ve o6zefagus yassi hiicreli
kanserlerinde standart tedavi semasi olarak o&nerilmektedir. Ozefagus alt
uicunda goriilen adenokarsinomada ise kemoterapi yaklasimlari , mide
kanserinde tanimlandig gibidir.

MIDE KANSERI

Epidemiyoloji : Diinyada insidansi giderek azalmakla birlikte, basta Japonya
olmak tlzere Dogu Avrupa ve Giiney Amerika iilkelerinde , kansere bagh gelisen
oliimler arasinda énemli bir yere sahiptir. Ulkemizde ise gastrointestinal sistem
kanserleri icinde en sik goriilenidir ve kanserden 6liimlerde ilk siralarda yer alir.
Ulkemizin dogusunda birinci sirada iken bati bolgelerinde kolorektal
kanserlerden sonra ikinci suirada yer alr. ileri yaslarda sik goriiliir, insidans
yasla artar, ancak 35 yasin altinda goriilme siklig1 son yillarda artmaktadir.

Risk faktorleri :

1- Genetik faktorler ( aile Oykiisii- Bonapart ‘lar , A kan grubu, gastrik
hamartomlarin bulunmasi kosulunda Peutz- Jeghers sendromu ),

2- Diyet ( ¢ig yeyve ve sebze aliminin az olmasi, koétii hazirlanmis ve iyi
korunmamis gidalar - nitrat bilesikleri icerir - ,dusiik kalorili ve distik proteinli
diyet riski arttirir ),

3- Oncesinde bulunan baz gastrik patolojiler ( atrofik gastrit - risk artis1 % 5-10-,
Menetrier hastaligl, intestinal metaplazi, daha 6nce geg¢irilmis mide rezeksiyonu-
latent stire en az 15 yildir - ) riski arttirr,

4- Diisiik sosyoekonomik yapi,

5- Sigara kullanimi

6- Helikobakter pilori, olgularin cogunda gosterilmistir.

Patoloji : Lokalizasyon siklikla antrumdur ve bunu kii¢tik kurvatur, korpus ve
kardiya bolgeliri izler.

Histoloji % 95 olguda adenokarsinomdur. Daha seyrek olarak lenfoma,
leiomiyosarkom ve karsinoid tiimoér saptanir. Ayrica Lauren’in tanimladig iki tip
histoloji vardir: Biri yasllar ve erkeklerde daha sik gortlen ve iyi prognozlu olan
intestinal tip; digeri ise gengler ve kadinlarda sik olan ve koétii prognozlu diffiiz
tiptir.  Molekiiler calismalarda pek ¢ok genetik degisiklik gosterilmistir.
Kromozomal anomaliler ( 11. kromozomun kisa kolu ), onkogenler ( RAS ), p53
mutasyonlari, EGF reseptorleri ve anoploidi ile evre ve prognoz iliskileri
tanimlanmistir.

Metastaz ozellikleri : Lokal yayilim transmural yolla serozaya olur ve omentum
, karaciger, kolon , pankreas, dalak ve bobrek gibi komsu organlara invazyon
gelisebilir.



Midede zengin bir lenfatik drenaj bulundugu i¢in ,lenfatik metastaz erken gelisir
ve tani sirasinda genellikle hastalarin ¢ogunda saptanir. Bolgesel lenf nodlarina (
gastrik, gastroduodenal, pankreatik, pankreatikoduodenal, hepatik ve c¢6liak
bolgeler ) ve daha ge¢ donemlerde periferik lenf nodlarina ( sol supraklavikular -
Virchow nodiilii -, sol aksilla - Irish nodiilti - ) metastaz goriiliir.

Peritoneal metastaz , peritona dokiilme biciminde ve olgularin yaklasik % 20-
24’tinde bulunur ; ancak klinik ve radyolojik olarak gosterilmesi erken
donemlerde giictiir. Peritoneal implantasyonlar, kadinlarda overe (Krukerberg
timori) olabilir. Seyrek olarak umblikal kanal agikliginda, periumblikal
metastaz (Sister Mary Joseph nodiilii ) gortilebilir.

Hematojen metastazlar sikliga gore, karaciger, akciger, slrrenal, kemik ve
santral sinir sistemine olur.

Klinik o6zellikler : Erken dénemde dispeptik yakinmalar seklinde kendini
gosterir ve peptik iilser ve akut gastrit semptomlarindan ayirt edilmesi zordur.
Belirtiler nonspesifiktir. Hastalarin cogunda zayiflama, istahsizlik, halsizlik
gorulir. Dispeptik yakinmalar, epigastrik agri, bazi gidalara kars: tiksinme hissi,
bulanti1 ve kusma baslica lokal belirtilerdir. Timoériin yerlesimine gore, pilor
stenozu, disfaji (kardiya) bulunabilir. Ust gastrointestinal sistem kanamalar
seyrektir, ancak kronik kanama ve buna ait belirte ve bulgular ( demir eksikligi
anemisi ) sikdir. Paraneoplastik sendrom olarak dermatomiyozit, akantozis
nigrigans, tromboflebitler ve eritema giratum repens gibi bulgular
tanimlanmistir.

Tanm yontemleri :

1- Ananmez ve fizik muayene (evreye gore fizik muayenede anemi, kaseksi,
ikter, periferik LAP , asit, hepatomegali, epigastrik duyarhlik veya Kkitle,
kadinlarda ovariyal Kkitleler, rektal tusede peritoneal implantlar Douglas
boslugunda - rektal raf, self - saptanabilir),

2- Rutin kan ve gaita incelemeleri ( burada tiimor belirleyicilerin, standart olarak
kullanimi tanimlanmamistir )

3- Baryumlu mide grafileri tanida genellikle yetersizdir,

4- Standart tan1 yontemi, gastroskopi ve biyopsidir,

5- Evreleme islemleri i¢cin abdomenin bilgisayarli tomografi, bazan endoskopik
ultrasonografi, akciger grafisi ve gerekirse diger tetkikler kullanilabilir.

Borrman I : Polipoid tiimor,

Borrman II : Ulseratif tiimor,

Borrman III : Mide duvarina infitre timor,

Borrman IV : Mide duvarina diffiiz infiltrasyon,

Borrman V : Siniflandirilamayan.

Evreleme :

Farkli merkezlerin modifiye ettigi degisik siniflandirmalar vardir. Bunlar icinde
daha yaygin kullanilan TNM siniflamasi séyledir :

Evre 0 :Karsinoma in situ

Evre IA: Tiimor lamina propriya veya submukozada lokalize , NO, MO’dir



Evre IB : Evre IA ve primer tiimére 3 cm yakinliktaki bolgesel lenf nodlarinda
metastaz var, MO’dir veya tiimor miiskiilaris propriya veya submukozayi invaze
etmis, NO, MO’dir

Evre II : Timor serozayi infitre etmis, NO, MO’dir veya timor serozaya
ulasmamistir ancak bolgesel lenf nodlarinda metastaz var, MO’dur,

Evre IIIA : Timor cevre dokulara invazedir, NO,M0’dir veya serozayi asmamistir
ancak bolgesel lenf nodu metastazi vardir, MO’dir

Evre IIIB : Timor serozada veya onu asmistir ve bolgesel lenf nodu metastazi
vardir, MO’dir

Evre IV : Uzak organ metastazi vardir.

Prognoz: Pronoz evre, hastanin yasi ve performans statusu, tiimoriin greydi
ile iliskilidir. Hastalarin ¢cogunun tani sirasinda ileri evrede bulunmasi nedeniyle
, prognoz mide kanserinde kotiidiir. Bes yillik sagkalim oranlar1 % 5-15 ‘dir.

Tedavi :

Cerrahi tedavi :  Cerrahi tedavi , erken evre mide kanserinde kiiratif olan tek
yaklasimdir. Tiimorin yerlesimine gore , subtotal veya radikal gastrektomi ve
genisletilmis lenf nodu diseksiyonu uygulanir. Cerrahi rezeksiyonun genisligi,
sagkalimda 6nemlidir. Bes yillik sagkalim orani % 60-85 olarak bildirilmistir.
Unrezektabil olgularda, baz1 kosullarda palyatif cerrahi uygulanabilir (gastrik
obstriiksiyonu diizeltmeye yonelik gastroenterostomi, gastrostomi gibi). Palyatif
amagla agr1 veya kanama semptomlar1 icin, seyrek olarak cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Cerrahinin kopmlikasyonlar1 anastomoz kagag, striktiirler,
yara infeksiyonu, subfrenik abse ve postprandial dumping sendromudur.

Radyoterapi : Mide kanserinde radyoterapinin yeri sinirlidir. Erken evredeki
hastalarda 6zellikle seroza tutulumu olan veya lenf nodu pozitif olan hastalarda
cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi kemoterapi (5-florourasil, folinik asit) ile
birlikte standart olarak onerilmektedir. Sadece palyatif amacgla kemik, santral
sinir sistemi metastazlarina yonelik uygulama standarttir.

Kemoterapi : Primer tedavi olarak kemoterapinin yeri yoktur. Erken evredeki
hastalarda kiiratif cerrahi tedavi sonrasi, tiimoér serozay1 tutmussa veya Inf nodu
metastazl1 var ise radyoterapi ile briklikte 5-Florouyrasil adjuvan tedavisi
standart olarak uygulanir. Neoadjuvant kemoterapi uygulamasi , hem cerrahiyi
kolaylastirma ve hem de sag kalim avantaji nedeniyle Onerilen tedavi
yontemlersinden biridir. Neoadjuvan tedavide cisplatin bazli (Cisplatin-5-
florourasi, dosetaksel-cisplatin-5-FU; Cisplatin, epiriibisin, etoposid) tedaviler
onerilir. Ileri evredeki hastalarda kemoterapi palyatif amagla uygulanir. Palyatif
kemoterapide neadjuvan tedavi icin 6nerilen rejimlerden biri kullanilabilir. Mide
kanserinde c-ErbB2 pozitif olan hastalarda platinli kemoterapi semalarina
trastuzumab eklenir.



INCE BARSAK MALIYNITELERI

Genis bir ylizey icermesine ragmen ince barsaklarda maliyn tiimoérler az
fortiliir ( etyolojide detoksifikasyan? immiinite? ) . Gastrointestinal sistem
tiimorleri icinde %10 kadari, ince barsaklarda yer alir.

Risk faktorleri : 1- Genetik faktorler ( familyal polupozis, Peutz- Jeghers
sendromu, norofibromatozis ),2- Bazi intestinal patolojiler ( Crohn hastaligi,
coliak hastalig )

Patoloji : Histoloji siklik sirasina gore, adenokarsinom ( % 50 ), karsinoid tiimoér
(% 30), sarkomlar ( % 20 ) ve lenfomadir.

Metastaz 6zellikleri : Lokal yayilim, cevre organlar ve barsak boyunca olur.
Lenfatik metastazlar bolgesel lenf nodlarina olur ve genellikle sarkom disindaki
tliimorlerde goruliir.

Hematojen metastazlar siklikla karaciger, akciger , kemik ve peritona olur.

Klinik o6zellikler : Timorin patolojisi ve yerlesimine baghdir. Baz1 olgular
asemptomatiktir. Hastalarin cogunda obstriiksiyon ( % 42-70 ), kronik kanama (
% 20-53 ), perforasyon ( % 10 ) ve zayiflama goruliir.

Tam yontemleri :

1- Anamnez ve fizik muayene,

2- Rutin kan, gaita ve idrar incelemeleri,

3- Karsinoid sendromda 5-hidroksi indolasetik asit diizeyleri,

4- Ince barsak grafileri genellikle tanisal degildir,

5- Kanamali lezyonlarda seyrek olarak anjiografi, isaretli eritrositlerle sintigrafi,
6- Bazan endoskopik inceleme ( duodenoskopi, kolonoskopi ),

7- Bilgisayarli tomografinin giderek artan tanisal degeri bulunmaktadir (
lenfomada duvar kalinlagmasi, adenokarsinomda intraluminal lezyon ),

8- Kimi zaman tanisal laparatomi ve biyopsi gereklidir.

Evreleme ve prognoz : Histopatolojiye gore degisiklik gosterir.

Tedavi : Tedavi yaklasimlari ve secilecek kemoterapi ajanlari, tiimoriin
histopatolojisine baghdir. Adenokarsinom, karsinoid timér ve sarkomlar igin
primer tedavi cerrahidir. Radyoterapi ve kemoterapinin yeri palyasyonla
sinirhdir. Lenfomada ise kemoterapi ve radyoterapi yanitlar iyidir.

KOLON VE REKTUM KANSERI

Epidemiyoloji : Kolorektal kanserler, gelismis iilkelerde onemli bir saglik
sorunudur, gastrointestinal kanserler i¢inde en sik goriilenidir. Yiiksek insidansi
yaninda, erken tanida sifa sansinin artmasi da 6zellik tasir. Ulkemizde insidansi
daha dusiiktiir ve risk yasla artar.



Risk faktorleri :

1- Aile 6ykist ( birinci derece akrabalarda hastalik, riski artirir )

2- Ailesel kanser sendromlar: ( Lynch I ve II sendromlari - otozomal dominant,
polipozis yoktur, erken yasda kolon ve kolon disi1 kanserler bulunur ),

3- Ailesel polipozis sendromlar1 ( Familyal polipozis koli -FAP - otozomal
dominant, kolonda multipl adenomatéz polipozis bulunur ; Gardner sendromu -
otozomal dominant, kolonda polipozis ve mezenter, abdominal duvarda desmoid
tiimorler, osteoma , fibroma gibi beniyn tiimorlerle birliktedir ; Turcot sendromu
- otozomal dominant, kolonda polipozis ve gliomlar vardir ),

4- Diyet ( poliansatiire yagdan zengin beslenme riski artirir, lifden zengin
beslenme ise koruyucu etkidedir)

5- Inflamatuar kolon hastaliklari ( kolitis tilserozada , hastaligin siiresi ve tutulan
barsak segmenti ile orantili olarak risk % 10-20 kadar ytksektir ; Crohn
hastaliginda ise risk artis1 daha azdir ),

6- Adenomatdz polipler ( risk artisi, polipin tipi ve boyutu ile orantilidir, villoz
adenomda risk daha yiiksektir ),

7- Kolonda multipl kanser olasilig1 6nemlidir (meme, serviks, mesani kanserleri
ile birlikteligi goriliir ).

Patoloji :

En sik yerlestigi bolge sol kolondur ( % 52 ), sag kolon ( % 32 ) ve seyrek olarak
transvers kolondur. Rektumda ise distal boliimde yerlesim daha siktir. Lezyonlar
multipl olabilir ( senkron veya metakron).

Histoloji % 90-95 oraninda adenokarsinomdur ( miisindz, yuzik hicreli ve
adenoskuamoz alt tipleridir ). Daha seyrek olarak lenfoma, sarkom, karsinoid
timor ve indiferansiye karsinomlar bulunur. Tiimoériin diferansiasyon derecesi
Broder sistemi ile degerlendirilir. Makroskopik goriiniimiine gore siklik sirasiyla
, Ulseratif timorler, ekzofitik lezyonlar ve stenozan tiirler siniflanmistir.
Molekiiler ve genetik incelemelerde, ailesel kanser sendromlarinda cesitli
degisiklikler tanimlanmistir. APC geni 5. kromozom tlzerinde gosterilmistir.
Karsinogenezde iyi tanimlanmis multistep gelisim vardir. K-ras onkogen
mutasyonu, 18. kromozomda delesyon ve baska degisiklikler belirlenmistir.
Maliyniteye progresyon olurken, son asamada p53 gen mutasyonu ortaya
cikmaktadir.

Metastaz ozellikleri : Lokal yayillim liimene , perindral yolla laterale ve
transmural yone olur. Fleksuralar, kolonun posterior kismi ve rektum |,
ekstraperitoneal yapilardir; bu yerlesimdeki tiimorlerde yayilim, cevre yapilara
( retroperitoneal yumusak dokular, bobrek, iireter, pankreas ve pelvik organlar )
dogru gelisir ve lokorejyonal tedavi yetersizliginde lokal hastalik goriiliir. Kalan
kisimlar peritonla kaplidir ve bu yerlesimlerde siklikla , peritona implantasyon
yoluyla yayilim gozlenir.

Lenfatik metastaz, bolgesel lenf nodlarina ( perirektal, hemoroidal, perikolik )
olur ve yiiksek greydli tiimorlerde daha sik gortiliir.

Hematojen metastaz siklik sirasiyla, karaciger, akciger, kemik ve santral sinir
sistemine olur. Izole akciger metastazlari, rektum 1/3 distalindeki lezyonlarda



gorilebilir; bu durum, vena hemoroidalis inferiorun vena kava inferiora
dogrudan drenajina bagh olabilir.

Korunma : Primer korunma, poliansatiire yaglarin diyette minimuma
indirilmesi ve lifden zengin beslenme ile saglanabilir. Sekonder korunma
basarilidir, erken tani ile mortalite distrilmistiir. Tarama testleri , 35-40 yas
lizerindeki populasyonda yilda bir yapilan gaitada gizli kan testidir. Bazi
tilkelerde bu teste, kimi durumlar i¢in rektal muayene veya radyolojik inceleme
ile rektosigmoidoskopi eklenmesi yararli bulunmaktadir. Prekanseroz
lezyonlarin varhiginda, ytiiksek riskli bu kisiler i¢in profilaktik cerrahinin ( total
kolektomi, gerekirse proktokolektomi ), erken yasta ( 35 yas altinda )
uygulanmasi gereklidir.

Klinik o6zellikler : Belirtilerin siiresi degiskendir, kronik gidis yaninda akut
karin klinigi ile ani baslangic da gorilebilir. Karin agrisi, bulanti, kusma,
zayiflama, halsizlik ve kronik kan kaybina bagli anemi gibi belirtilerin yaninda,
cekum lokalizasyonundaki tiimoérlerde perforasyon ve sigmoid yerlesiminde ise
obstriiksiyon klinikleri gelisebilir. Rektum malignitelerinde ise rektal kanama,
defekasyon degisiklikleri (konstipasyon, gaita kalinliginin incelmesi) , tenezm,
ozellikle ileri evrede sakral pleksus basisi ve bazan iiriner belirtiler ortaya
cikabilir. Kronik olgularda cevre yapilara fistiilizasyon gelisebilir.

Tam yontemleri :

1- Anamnez ve fizik muayene, 6zellikle rektal tuse ( tilkemizde distal lezyonlarin
sik goriilmesi nedeniyle 6nemlidir),

2- Rutin kan incelemeleri,

3- Gaitada gizli kan tayini,

4- Cift kontrastli baryum lavmanlh grafiler,

5- Standart tanisal yaklasim, endoskopik inceleme ve biyopsidir,

6- Evrelemede , abdominal ve pelvik ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi
kullanihir,

7- Prognoz ve takip ( niiksler ve tedavinin ) i¢in tiimoér belirleyiciler ( CEA-
karsinoembriyonik antijen ) 6nemlidir,

8- Rektum kanserinde bazan transrektal utrasonografi ile lezyonun derinligi
arastirilabilir.

Evreleme : Farklh smiflandirmalar kullanilmaktadir. Dukes simiflamasi ve
degisik modifikasyonlar1 , operabil kanserlerde histolojik temele dayanir ve
prognostik bilgi tasir. Adjuvant tedavi planinin yapilmasinda , bu evreleme
calismalari belirleyicidir. Dukes siniflamasi soyledir:

Dukes evre A : Tiimor mukozada , miskiilaris propriyay: gecmemis,

Dukes evre B1 : Tumor miskiiller tabakaya infitredir , ancak serozaya
ulasmamiytir,

Dukes evre B2 : Tiimor serozayi infiltre etmistir,

Dukes evre C : Timor lenf nodu metastazi yapmistir,

Dukes evre D :U zak organ metastazi vardir.

Rektum kanserinde, 16korejyonal ilerlemis hastalik icin bu evreleme yetersizdir,
burada TNM siniflamasi yararhdir.



Prognoz : Belirtilerin siiresi prognozla iliskili degildir. Cok sayida faktorle
prognoz arasinda iliski vardir. Bunlar s6yle siralanabilir :

1- Evre

2- Lenfatik veya kan damar1 invazyonu

3- Histolojik greyd

4- Tumor tipi

5- DNA ploidi

6- CEA diizeyi

7- Timoriin lokalizasyonu

8- Onkogen ekspresyonu.

Bes yillik sagkalim oranlari, Dukes A’da % 90, B1'de % 60-80, Dukes C’de ise %
33'diir.

Tedavi :

Cerrahi tedavi : Kolorektal kanserlerin tedavisinde, cerrahi tedavi baslica kiiratif
tedavi secenegidir. Operasyon planlanirken, rektum tiimorlerinde buradaki
sfinkter kontrolii, mesane ve cinsel fonksiyonlarla iligkili noéromiiskiiler
mekanizmalar 6zellik tasimaktadir. Tedavide tiimoriin yeterli ,genis rezeksiyonu
ve genis lenf nodu disseksiyonu esastir. Bu yaklasim hem evrenin belirlenmesi,
hem de terapotik basarida 6nemlidir. Timoriin lokalizasyonuna gore, kolon
rezeksiyonu, hemikolektomi, anterior veya low anterior rezeksiyon ya da distal
rektum kanserlerinde abdominoperineal rezeksiyon (Miles ameliyati)
uygulanmaktadir. Kolon kanserlerinde cerrahi tedavi sadece erken evreler ile
sunirli degildir. Teknik olarak total rezeksiyonun (geride hi¢ timoér dokusu
kalmayacak sekilde) miimkiin olabildigi tiim hastalrda (metastatik olsa bile)
cerrahi tedavi kiiatif amagla yapilabilir. Teknikolarak metastazlarin tamami
cikarillamayacak ise bu durumda cerrahi sadece palyatif amagla kullanilir.
Obstriiksiyona bagh belirtilerin giderilmesi i¢in rezeksiyon, bypass cerrahileri ve
bazan kolostomi uygulanabilir.

Radyoterapi : Kolorektal kanserlerde radyoterapinin primer tedavide yeri
yoktur. Erken evre rektum kanserlerinde, lokal niiks ihtimali yiiksek oldugu i¢in
rektumun periton disinda kalan bolgelerindeki tiimorlerinde (ilk 10-12. cm ye
kadar) radyoterapi cerrahi sonrasinda kemoteapi ile birlikte adjuvan olarak
uygulanir. Kolonun diger boélgelerinde adjuvan amach radyoterapi uygulamasi
yoktur. Lokal ileri rektum kanserlerinde ve 6zellijkle anal sfinktere yakin erlesim
gosteren tiimorlerde neoadjuvan rayoterapi yine standart olarak 6nerilen tedavi
yaklasimlarindsn biridir. , Kemik ve beyin metastazlarinda, palyatif amacla
uygulanmaktadir. Radyoterapiye bagh erken komplikasyonlar diyare, kolik
tarzinda karin agrisi, proktit, tenezm, disiiri ve kanli mukuslu diyaredir. Geg
komplikasyonlarsa, uzamis diyare, intestinal obstriiksiyon, mesane atrofisi ve
idrar inkontinansi olabilir. Uygun tekniklerle bu yan etkilerden yeterli korunma
saglanabilir. Rektumda lokal tedavi yaklasimlar1 olarak brakiterapi ve bazi
olgularda hipertermi, su asamada deneysel tedavilerdir.

Kemoterapi : Kolorektal kanserlerde kemoterapinin, primer tedavi olarak yeri
yoktur. Kiratif cerrahi tedavi yapilan evre III-IV tiim kolorektal kanserli



hastalarda adjuvan kemoetrapi standart olarak uygulanir. Evre II hastalarda ise
yuksek risk faktori olan (klinik olarak ileus tablosu, lenfovaskiiler invazyon,
yuksek greyd, cikarilan lenf bezi sayisinin 12 den az olmasi) hastaalrda genellikle
adjuvan kemoterapi oOnerilmektedir. = Adjuvan kemoterapide 70 yas alti
hastalarda kombine tedavi (5-florourasil, Oxaliplatin folinik asit; FOLFOX)
uygulanir. 70 yas listii veya kombine kemoterapiyi tolere edmeyecek hastalarda
adjuvan kemoterapi olarak oral capecitabin veya 5-florouurasil folinik asit
kullanilabilir.

Kiratif cerahi yapilamayan ileri evre hastalarda ise kemoterapi sagkalimi
uzatmaktadir. Bu hastalar eger kombine kemoterapiyi tolere edebilecek
durumda iseler FOLFOX veya FOLFIRI (irinotekan, 5-florourasil, folinik asit
kombinasyonu) semalar1 Onerilir. Yine bu hastalarda birinci basamak tyedavi
olarak kemoterapinin yanina monklonal antikorlar eklenebilir. K-RAS ve N-RAS
onkgoenlerinde mutasyon olmayan hastalarda setiiksimab/panitumumab (EGFR
antikoru) veya bevasizumab (antiVEGF antikoru); RAS onkogeni mutan
olanalrda ise bevasizumab eklnebilir. Monklonal antikorlar kolorektal
kanserlerin adjuvan tedavisinde kullanilmazlar.

ANAL BOLGE KANSERLERI

Anal bolgenin maliyn tiimorleri seyrektir ve daha c¢ok ileri yaslarda
gorulir. Histoloji siklikla yassi hiicreli kanserdir. Cok seyrek goriilen malign
melanom olgularinda prognoz kétiidiir. Cevre yapilara lokal yayilim, inguinal ve
daha gec¢ evrede mezenterik lenf nodu, ayrica seyrek olarak hematojen yolla
karaciger metastazi olusur. Klinik olarak anal agri, kasinti ve rektal kanama
belirtileri olur. Tanida dikkatli rektal muayene 6nemlidir. Radyoterapi ve 5-
fluorourasil iceren kemoterapinin kombine kullanimi ile radikal cerrahi
girisimlerin, sagkalim sonuglar esittir. Bu nedenle yan etkileri ve hastanin yasam
kalitesi yoniinden, cerrahi girisim giiniimiizde 6nceligini kaybetmistir.

HEPATOSELULER KANSER

Epidemiyoloji : Diinyada endemik oldugu Cin, Sahra Afrikasi gibi tilkeler disinda
seyrek goriiliir. Ulkemizde insidans1 diisiiktiir. Ileri yasta ve erkek cinsiyette
daha siktir.

Risk faktorleri :

1- Diyet ( aflatoksin iceren gidalar, alkol )

2- Kimyasal karsinojenler ( anabolik steroidler, ostrojenler, vinil klortr-
anjiosarkom etyolojisinde 6nemli -, DDT, kloroform, karbontetrakloriir )

3- Siroz ( alkolik, infeksiy6z veya otoimmiin gibi tiim etyolojilere bagh olgularda
degisik oranlarda risk artis1 vardir )

4- Infeksiyonlar ( hepatit B viriisii, karsinogenezde iyi tanimlanmis bir viral
etkendir )



Patoloji : Karacigerde izlenen tiimorlerin ¢ogu aslinda metastatik tiimorlerdir
ancak primer karaciger timorlii hastalarin %90’1 hepatoselliiler karsinomdur.
Daha az siklikla kolanjiokarsinom ve mezansimal tiimorler goriilebilir.

Metastaz ozellikleri : Lokal invazyonla karaciger icine, safra kesesi, mide ve
diyafragma ve portal venler gibi komsu yapilara yayilir. Lenfatik metastaz
bolgesel lenf nodlarina olur.

Hematojen yolla uzak organ metastazi klinik olarak syrektir ancak kemik ve
akciger metastazlar izlenebilir.

Klinik 6zellikler : Karin agrisi, zayiflama, halsizlik ve istahsizlik gibi nonspesifik
belirtilerin yaninda, asit, splenomegali , varis kanamalar:1 gibi kronik karaciger
parankim hastaligina 6zgi klinik veriler gozlenir. Paraneoplastik sendrom olarak
hipoglisemi, eritrositoz, hiperkalsemi ve disfibrinogenemi tanimlanmistir.

Tam yontemleri :

1- Anamnez ve fizik muayene,

2- Rutin kan tetkikleri ve karaciger fonksiyon testeleri ( PTZ, PTT, albiimin
diizeyi dahil )

3- Tumor belirleyiciler ( o - fetoprotein ),

4- Hepatit markerleri ( hepatitis B antijeni ),

5- Abdominal ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi,

6- Baz1 durumlarda hepatik anjiografi, karaciger sintigrafisi , SPECT veya PET
incelemeleri yapilabilir,

7- Biyopsi ile tani kesinlesir.

Evreleme : Tliimoriin karacigerde olusturdugu lezyon sayis1 , boyutuy,
lokalizasyonu, damarsal yapilarla iliskisi ve lenfatik veya hematojen metastazin
varligina gore tanimlanan TNM siniflandirmasi kullanilir.

Prognoz: Prognoz tlimorin evresi kadar, karaciger fonksiyonlarinin durumu ve
karaciger rezervine de baghdir. Genellikle karaciger tiimorlerinde, altta bulunan
kronik karaciger parankim hastaligina da bagh olarak prognoz kotiidiir. Tedavi
plani, prognostik parametrelere gore yapilir.

Tedavi : Cerrahi tedavi ancak erken evredeki, uygun anatomik 6zelliklere sahip
tiimorde ve yeterli karaciger rezervi bulunan hastalarda secilen kiiratif tedavi
yaklasimidir. Bu olgularin sayisi olduk¢a azdir. Uygulanacak girisim
segmentektomi, lobektomi gibi rezeksiyonlardir. Operasyon sirasinda kanama,
sepsis gibi komplikasyonlarsa siktir, operatif morbidite ve mortalite yiiksektir.
Bu nedenle, cerrahi uygulanacak hastalarin se¢cimi énemlidir. Karaciger rezervi
yeterli olmayan erken evredeki tiimorlerde kii¢iik tiimorlerde alkol enjeksiyonu,
radyaofrekans ablasyon, karaciger transplantasyonu yapilabilir.

Karacigerin toleransinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, radyoterapinin tedavide
sik kullanuilmamakla birlikte daha okal 1s1n uygulama sansi veren IMRT veya
cyberknife gibi radyoterapi uygulasmalari ile son yillarda radyoterapi daha fazla
kullanilmaya baslanmistir..



Hepatoseliiler kanser genellikle kemoterapiye direnclidir. Kemoterapinin
etkinligi % 20’nin altindadir. Lokal ileri hastalikta intraarteriyel kemoterapi veya
buna embolizan bir ajanin eklenmesi ile yapilan l6korejyonal tedaviler palyatif
amagla kullanilmaktadir. Ayrica yitrium 90 bagh mikrokiirelerle intrarteryel
radyotrapi uygulamaalr1 da intrarteryel klemnoterapiye benzer sonuclar
verebilmektedir.

Lokal tedavi seceneklerinin uygulanamadig1 lokal ileri hatalar ile metastatik
hastalarda hedefe yonelik ilaglardan sorafenib sagkalimi uzatabilmektedir.

SAFRA KESESI VE BILIYER SISTEM KANSERLERI

Seyrek olarak goriilen safra kesesi ve biliyer sistemin maliyn tiimorleri,
ileri yas ve kadin cinsiyette daha siktir. Oncesinde tas 6ykiisii, bazi inflamatuar
barsak hastaliklarindaki tutulum ve karaciger parazitleri gibi kosullarda risk
artis1 tanimlanmistir. Histoloji siklikla adenokarsinomdur. Karin agrisi, zayiflama
gibi genel belirtilerin yaninda, akut kolesistit veya kolanjit klinigi olabilir. Tanida
abdominal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, PTK ( perkiitan transhepatik
kolanjiografi ), ERCP ( endoskopik retrograd kolanjiopenkreatikografi ) ve
lezyondan biyopsi uygulanir. Cerrahi tedavi, uygun hastalarda esastir.
Brakiterapi palyatif amacli, deneysel bir radyoterapi yaklasimidir. Kemoterapi
yanitlari ise ¢ok diisiiktiir ve palyatif amag disinda kullanim endikasyonu yoktur.

PANKREAS KANSERIi

Epidemiyoloji : Ekzokrin pankreasin maliyn tiimorleri , Amerika Birlesik
Devletlerinde kansere bagl oliimlerde 6nemli yer tutar. Ancak tlkemizde
insidansi daha diisiiktiir. ileri yasta ve erkek cinste daha sik gériiliir.

Risk faktorleri :

1- Alkol kullanimi

2- Sigara i¢imi

3- Kronik pankreatit.
4. Diabet

Patoloji : Lokalizasyon siklik sirasina gore, pankreas basi ( % 73 ), govdesi ( %
20 ) ve kuyruk bolgesidir. Histoloji % 80 olguda adenokarsinomdur, duktal ve
asiner epitel kokenlidir. Digerleri lenfoma ve mezensimal tiimorlerdir.

Metastaz ozellikleri : Lokal invazyon cevre yapilara , ozellikle mide, kolon,
dalak ve duodenuma olur. Lokal yayilim c¢ok sik olarak goriliir. Lenfatik
metastazlar bolgesel lenf nodlarina olur.

Hematojen metastaz seyrektir. Peritoneal implantasyonla gelisen periton
metastazi da goriiliir.

Klinik 6zellikler : Genellikle tani sirasinda hastalarin ¢ogu ileri evrededir. Karin
agrisi (kusak tarzinda yayilan ve siddetli olan ), zayiflama, halsizlik, istahsizlik



gibi genel belirtiler yaninda , pankeas basinda yer alan tiimoérlerde biliyer
obstriiksiyon ( ekstrahepatik kolestaz ) veya gastrik obstriiksiyon ve motilite
sorunlar gelisebilir. Paraneoplastik sendrom olarak en sik gezici tromboflebitler
(Trousseau sendromu) goriliir.

Tam yontemleri :

1- Anamnez ve fizik muayene, rutin kan testleri ( standart olarak kullanilan
timor belirleyici yoktur, nonspesifik olarak CEA, CA 19-9, CA 125 yiikselebilir ),
2- Abdomenin bilgisayarli tomografisi

3- ERCP ( endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografi ) , MRG ( manyetik
rezonans goriintiileme ) ve anjiografi gerekebilir,

4- Standart tanisal yaklasim lezyondan biyopsi alinmasidir.

Evreleme : TNM siniflandirmasina gore yapilir.

Prognoz : Pankreas kanserleri hizli ilerleyen tiimorlerdir ve mortalite oranlari
yuksektir. Evreye gore prognoz belirlenir ve 5 yillik sagkalim oranlart % 20’nin
altindadir. Hastalarin ¢cogu, genellikle tan1 sonrasi ilk yil icinde kaybedilir.

Tedavi:

Erken evrede cerrahi tedavi, tek kiiratif yaklasimdir. Ancak preoperatif donemde
operabil bulunan, klinik olarak erken evrede olan hasta sayisi ¢ok azdir ve
operasyon sirasinda da bunlarin sadece % 25 kadar1 rezektabil bulunmaktadir.
Uygun olgularda cerrahi radikaldir, pankreatikoduodenektomi + kolesistektomi
+ rekonstriiksiyon ( Whipple ameliyati ) uygulanir.

Sinirda rezektabl evredeki hastalarda neoadjuvan kemoterapi + rdyoterapi
sonrasi rezeksiyon acisindan tekrar degerlendirme yapilir. Kiirastif cerrahi
yapilan hastalarda adjuvan kemoerapi (tek ajab Gemsitabin ile) niiks oranlarini
azalttigindan rutin olarak oOnerilir. Kgratsif cerrahi sonrasi adjun radyoterapi
(morbiditesi cok yiiksek 10ldugu i¢in) pek dnerilmez.

Lokal ileri evredeki hastalarda ise kemordyoterapi standart olarak Onerilen
tedavi secenegidir.

lleri evre hastalarda ise palyatif amacla biliyer drenaj ( perkiitan veya
endoskopik stentler yoluyla , koledokoenterostomi ameliyati ) , gastrik drenaj (
gastroenterostomi ) ve agr1 palyasyonu icin ¢éliak pleksus blokaji uygulanir.
Ayrica gemsitabin bazli kenoterapilerin sagkalima katkisi gosterildigi i¢in ileri
evre hastalarda bu tedaviler rutin olarak 6nerilmektedir. Radyoterapinin agri
palyasyonunda yeri bilinmektedir ve standart olarak kullanilmaktadir.
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