Kanser

Tumaord tanimlamak icin ‘Kanser’
kelimesi ilk kez hipokrat (m.6.
460-337) tarafindan kullanildi

Kanser yunanca yengec¢ anlamina
gelen ‘karkinos’ kelimesinden
turetildi.

Hipokratin timor gérintimind
referans aldigi distintilmekte

Tumaorin asil kismi yengecin
vicut kismini olusturmakta,
tumorden cikan uzantilar ise
yengecin kiskac ve bacaklarina
benzetilmekte



Kanser tarihcesi

* Hipokrat kanser in siyah safranin

CANCER, | oot ™

THE KILLER

* 1800 yilinda Fransiz anatomist ve
fizyolojist Marie Francois Xavier
Bichat (1771-1802)kanserin hiicre
dokusunun asiri blylimesi
oldugunu 6ne surdu.

* Rudolph Virchow 1858 hiicresel
patoloji calismasi, kanserin
bugtinki tanimi icin temel oldu.

« Tirk tip tarihinde ise kanser;
seretan olarak isimlendirilir.

Source:



e Kanser anormal bir doku kitlesidir.

e Buyumesi normal dokulardan daha hizlidir ve
onlarla uyumlu degildir.

* Bu bozukluk degisimi baslatan uyari ortadan
kalktiktan sonra da ayni asiri bicimde devam
eder.

R.A. Willis, 1952



e Kanser, kendini gostermesi,
gelisimi ve sonuclari
acisindan bir hastadan
digerine cok degisken olan,
karmasik bir hastaliktir.

* Heterojenite hlicresel ve
molekiler dizeyde
mevcuttur

" Her bireyin'kanseri, parmak
izi gibi,kisiye ozgudur”
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Epidemiyoloji

Olim nedeni olarak, kalp ve damar
hastaliklarindan sonra 2. sirada

Her yil 1/250-350 kisi kansere yakalanmakta; bu
oran 60 yasindan sonra 4-5/300 kisiye
yukselmekte

Ortalama gorulme yasi 55 (kadinlarda 40-79 ve
erkeklerde 60-79 yas)

Erken tani ve tedavi onemli
Onemli bir halk saghgi sorunu!!!!



Tumorlerin Siniflandirilmasi

Siniflama

Biyolojik
Davranis

Histogenetik

Morfolojik

Benign

Malign

Solid

Hematolojik

Makroskopik

Mikroskopik




Biyolojik davranisa gore siniflandirma

Malign timor:

* Kotu huylu timorlere verilen ad

* Hizla bayuyen anormal hicreler

* Diger dokulara yayilip istila etme 6zelligi
 Anormal sentezlenen proteinler

Benign tumor

* lyi huylu timérler

* Yavas bayur

e Olustuklar yerde kalir, diger dokulara yayilmazlar



Benign ve malign tumor
ayriminda 4 madde
onemlidir:
Diferansiyasyon ve anaplazi

BlUylume hizi
Lokal invazyon

B w e

Metastaz yapabilme



Histogenetik siniflama

Tumoriun koken aldigi doku veya hicre
tipine gore yapilan siniflamadir:

* Epitelyal
* Mezenkimal
* Hematopoetik

e Sinir dokusu



Kanserlerin adlandirilmasi

* Kanser kisaltmalari lokalizasyonu gosterir
 Sonuna ‘-oma’ eki getirilir
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Morfolojik Siniflama

Makroskopik:
Polipoid
Ulseratif
Difftz gibi...

Mikroskopik:
Papiller
Folliktler gibi...



Hucre;

* Son derece organize,

e Sistemli,

e Cevresiileiletisimde olan,

* Koordinasyonu ve kontroll son derece
yuksek,

 Amac: Butunligi bozmamak

homeostazis
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Hiicre siklusu

* Hucre siklusu G1 (ilk aralik), S (sentez), G2
(ikinci aralik) ve M (mitoz) olmak lzere dort

evrede meydana gelir.
* Mitoz ise kendi icinde 5 evreye ayrilir:

1. interfaz
0
2. Profaz 1o ! &
14 M
3. Metafaz 3
13 G2
4. Anafaz ~ evresi \|G1 evresi |4
5. Telofaz Q
11 S evresi
(DNA sentezi) S
10 6

9 8 7



Hiicre siklusu

Cogu hucre sikliisten ayrilarak
bir sure istirahat donemi gegirir

Hlcre buyumaustiir ve
DNA’sIni replike etmeye
hazirdir

interfaz

SR

Hlicre maksimum
boyuta ulagmistir

Yeni hiicreler
arasinda DNA igerigi
esit olarak dagiimistir

DNA
replike

edilmistir




Hiicre Olimii

Hucreler 2 yolla élur:

* Nekroz
Oksijensiz kalma, asiri isi degisimi, ¢esitli toksinler, hiicre
disindan gelen fiziksel ve kimyasal etkenler sonunda
hiicrede gériilen travmatik hiicre élimdadiir.

* Apoptozis
Yaslanmis, fonksiyonunu yitirmis, diizensiz gelismis veya
hasarli, cesitli nedenlerle organizmada artik gereksinme
duyulmayan hlicrelerin 6zel mekanizmalarin kontrolii
altinda programli olarak élimddiir.



Hlicrede normal buylimenin kaybi
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Hiperplazi ve Displazi

Hiperplazi Hafif displazi

Normal



Karsinogenez

* Bir hicrenin kanserlesmesi icin gecmesi gereken
gereken asamalarin timune karsinogenez denir

* Bir dokuda cok farkli tipte htiicre mevcuttur.
Dolayisiyla bir dokudan cok farkl tipte kanser

gelisebilir.
* Ayrica her bir hiicreden gelisen timor dokusu da
kendi icinde farkliliklar gésterir.



Kanser gelisiminde rol oynayan
faktorler

Kimyasal karsinojenler
 Alkilleyici ajanlar
* Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
* Aromatik aminler
Fiziksel karsinojenler
e Gunes Isini ve ultraviyole
e Radyasyon
Viral karsinojenler

e Hormonlar
e Genetik nedenler



Karsinogenezin molekuler temeli

Kanser olusum mekanizmalari
* Proto-onkogenlerin aktivasyonu
e TUumor baskilayici genlerin inaktivasyonu

Proto-onkogenler /
Susturulmus onkogenler

Tumaor baskilayici genler
(aktif)

Genetik degisiklikler
(mutasyon, delesyon w.d.)

— ey —

Onkogenler Tumor baskilayici genler
(aktif) (inaktif)

N

— _

Hiicre gogalmasi
Apoptozun baskilanmasi
Adezyonun azalmasi

TURK _ Anjiyogenez/Invazyon
iE. TIBBI ONKOLOJ
DERNEGI



Karsinogenezin asamalari:
INISIYASYON

* |lk asamadir.
* Tek bir hiicrede genetik mutasyon meydana gelir

* Bu mutasyonlar mitoz sirasinda inisiyator
maddelerin etkisiyle rastlantisal olarak olusur

* Builk etkilesimin suresi birkac yil alir: Latent evre
* |nisiyator maddeye en iyi 6rnek sigaradir



Karsinogenezin asamalari:
PROMOSYON

* |kinci asamadir.
* Hucreler selektif buyime 6zelligi kazanirlar.

* Epigenetik degisiklikler bu asamada olur (DNA
metilasyonu, kromatinin yeniden modellenmesi, histon
kaybi gibi)

» Selektif buyume 6zelligi kazanan hucreler kiicuk hicre
populasyonlari olustururlar

* Bu hlcre populasyonu, promotorler ile daha hizli
buyuyen hucre gruplari haline donudsur

* Promotdr maddelere 6rnek olarak hormonlar ve diyet
ile alinan yaglar verilebilir.



Karsinogenezin asamalari:
PROGRESYON

* Genetik mutasyonlar olusmaya devam eder

 Buasamada olusan genetik mutasyonlar geri
donustmsuzduir ve zarar verici ozelliktedir.

* Ilave karsinojenlerin etkisiyle kanser hiicresinde yeni
spontan mutasyonlar meydana gelir.

* Huicre kendi icinde bulundugu dokudaki hlicrelerden
farkh ve bagimsiz hareket etmeye baslar.

Bu asamadaki kanser hiicresi, proliferasyon kabiliyetini kazanmis,
kendi besin kaynaklari icin gerekli yollari olusturmus farkl
genotipik 6zelliklere sahip ve metastatik ézellik kazanmis bir
hlicredir



Karsinogenezin asamalari
invazyon ve Metastaz

* Invazyon, tumdrin cevre dokulara yayilabilmesidir.

 Metastaz yapacak olan htcre ilk olarak, cevresindeki
hiicrelerle olan baglantisini kaybeder ve hareket
kabiliyeti kazanir

* Kanser hicreleri kan veya lenf dolasimina katilabilmek
icin damar duvarina invaze olurlar

* Kanser hucrelerinin kan veya lenf damarlari icine
girmesine intravazasyon,

e Kanser hucrelerinin farkli dokuda damar icinden
cikmasi olayina ekstravazasyon,

* Kanser hucresinin dolasimdan cikip farkli bir dokuda
veniden koloni olusturmasina kolonizasyon denir.



Metastaz Yollari

Direkt yayilim

Hematojen yayilim

Bolgesel lenf nodlarina yayilim
Yercekimine bagli yayillim
Intraluminal yayihim



Tani — Evreleme - Tedavi

* Kanser suphesi olan bir hastada, ilk olarak
kanser hastaliginin varliginin histopatolojik
olarak kanitlanmasi gerekir.

* Hastaligin varligi kanitlandiktan sonra ise,
hastaligin evresi belirlenmeli ve hastaligin
evresine uygun tedavi secilmelidir.



Tani

e Klinik tani
* Laboratuvar ve radyolojik tani
* Histopatolojik tani



Klinik tani
Sik karsilasilan semptomlar

Yutkunma ve sindirim bozukluklar

Uzun siren ses kisikligi ve 6ksurtk
lyilesmeyen yaralar

Ben ve sigillerin renk ve sekil degistirmesi
Beklenmedik akinti ve kanamalar

Idrar ve diskilama aliskanliklarinda degisiklik
Ele gelen sislik veya sertlik

Nonspesifik semptomlar



Oykii ve Fizik Muayene

e Aile oykusu

* Kisisel aliskanliklar

* Meslek ve calisma ortami

* Evlilik ve sekstel hayat

* Gecmiste kanserojen ajanlara maruz kalma
* Fizik muayene!!!



Laboratuvar ve Goruntuleme Yontemleri

e Lab. Testleri: Tam kan sayimi, koagulasyon testleri, karaciger
enzimleri, sedimentasyon hizi, gaytada gizli kan, timaor
belirtecleri

* @GOruntuleme yontemleri:
* Akciger grafisi
* Mamografi
e Baryumlu grafiler
e Ultrasonografi
* Endoskopi
 Bilgisayarli tomografi
* Manyetik rezonans goruntileme
* Radyoaktif izotop goriintileme
* Anjiografi, lenfanjiografi



Tumor belirtecleri

e Hastalik siphesi

* Tedavinin etkisinin degerlendirilmesi
* Hastaligin yinelemesi

* Hastaligin yayginliginin belirlenmesi
* Prognozun tahmin edilmesi

Kesin tani koydurucu degildir!!!



Tumor Belirtecleri

* CEA: GIS, akciger, meme ca
* aFP: Primer karaciger tiumorleri, testis tumorleri

 BHCG: Koryokarsinom, testisin embriyonel
karsinomu

* CA15-3: Meme ca

 CA 19-9: Pankreas basi adeno ca
* CA125:QOverca

* PSA: Prostat kanseri



Histopatolojik tani

* Sitoloji
* Biyopsi
* Insizyonel biyopsi
—Ince igne aspirasyon biyopsisi
—Tru cut biyopsi
* Eksizyonel biyopsi
 Kemik iligi incelemeleri



Patolojik Tanimlar
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Evreleme

 Tumorun biyolojik davranis 6zelliklerini ve
vayginhgini bilmek, uygun tedavi
seceneginin belirlenmesine yardimci olur.

—Histopatolojik evreleme
—Klinik evreleme



Histopatolojik Evreleme
(Derecelendirme- Grading)

e GO: Farklilasmanin derecesi degerlendirilemez
* G1: lyi farkhlasmis (iyi diferansiye)
e G2: Orta- iyi farklilasmis

e G3: Zayif farklilasmis veya farklilasmamis (kotd
diferansiye)



Klinik evreleme
Staging

 T(0-4): Tumorun boyutu

* N (0-4): Bolgesel lenf nodlarina yayilimin
derecesi

M (0-1): Metastaz varligi veya yoklugu



Klinik evreleme
T: TUmor boyutu

* T. Primer tumor
* Tx: Tumor klinik olarak degerlendirilemez

* TO: Primer tumor bulgusu olmaksizin malign
degisim bulgusu

* Tis: Karsinoma in situ (cevre dokulara
vayllmamis erken kanserojen htcreler

* T1-4: Tumor boyutunun progresif artisi



Klinik evreleme
N: Lenf nodu

e N: Lenf nodu tutulumu

* Nx: Bolgesel lenf nodlari klinik olarak
degerlendirilemez

* NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

* N1-4: Bolgesel lenf nodlarinda tutulum var (sayi
ve boyut)



Klinik evreleme
M: Metastaz

* M: Metastaz durumu
* Mx: Metastaz degerlendirilemez
* MO: Bilinen uzak metastaz yok
* M1: Uzak metastaz var



Tedavi yontemleri

* Cerrahi

* Radyoterapi

 Medikal tedavi

* Kemoterapi

* Immunoterapi

* Hormon tedavisi

* Biyolojik tedaviler

* Hedefe yonelik tedaviler




Tedavi karari

e Kesin histopatolojik tani?
e Hastaligin evresi?
* Hastaligin dogal seyri?

* Hastanin performans durumu?
e Tedavinin amaci?



Cerrahi tedavi

e Kuratif

e Palyatif

* Profilaktik (onleyici)
* Tanisal

* Evreleme amacl

e Kitle kticultucu

* Rekonstruktif



Medikal tedavi

* Kemoterapi

* Imminoterapi

* Hormon tedavisi
* Biyolojik tedaviler

—Hedefe yonelik tedaviler



Kemoterapi

e Kanser tedavisinin, kanser hicrelerini yok eden
kimyasal maddeler ile yapilmasidir

* Amac:

* TUmo6ru tamamen ortadan kaldirmak ve hastayi
lyilestirmek

* TUmorun yayillimini dnlemek

* TUmo&rin buylumesini yavaslatmak veya
durdurmak

e TUmorin sebep oldugu belirtileri gidermek



Kemoterapi Uygulamasi

e Etki mekanizmasina gore
* Sitostatik/ Sitotoksik ilaclar
* Uygulama sekline gore
* Tek basina/ kombine
* Tedavi zamanlamasina gore
* Adjuvan/ neoadjuvan/ indiiksiyon



Kemoterapi Tanimlar

* Neoadjuvan Kemoterapi
e KT’nin kiratif tedaviden once uygulanmasi

 Tumor boyutu klculttlerek cerrahinin daha kolay
yapilmasi amaclanir

* Organ fonksiyonu koruma

e Tumorun ilaca duyarlihgi
* Adjuvan kemoterapi

* Kiratif tedavi sonrasi uygulanan KT'dir

* Mikrometastazlari ortadan kaldirmak hedeflenir.
* indiiksiyon (primer) kemoterapi

e Cerrahi uygulanmasi mimkin olmayan ve

* Metastatik evrede tani alan hastalara uygulanir



Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

 Hasta ne kadar yasadi?

* Hastalik ne zaman ilerlemeye basladi?

* Hasta kendini nasil hissediyor?

J

Objektif yanit kriterleri
Subjektif yanit kriterleri




Objektif yanit degerlendirmesi

RECIST kriterleri (Response Evaluation Criteria of
Solid Tumors)

* Tam yanit (Complete Response- CR)
* Parsiyel yanit (Partial Response- PR)

e Stabil hastalik (Stable Disease- SD)

* Progresif hastalik (Progressive Disease- PD)



RECIST kriterleri

Tam yanit
 Tum hedef lezyonlarin kaybolmasi
Parsiyel yanit

 Hedef lezyonlarin caplarinin toplaminda en az
%30’luk azalma

Genel yanit orani
* Tam yanit ve Parsiyel yanitin toplamidir



RECIST kriterleri

Progresif hastalik

* Hedef lezyonlarin caplarinin toplaminda %20
ve daha fazla artis olmasi, 1 veya daha fazla

veni lezyon ortaya cikmasi

Stabil hastalik

* Ne parsiyel yanit kadar azalma (en az %30) ne
de progresif hastalik kadar artma (%20’den
fazla) gostermeyen lezyonlardir



Subjektif yanit degerlendirmesi

e Kanser hastalarinin yasam kalitesini degerlendirmek
icin en stk EORTC QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire) anketi kullaniimaktadir.

* 30 sorudan olusmaktadir ve 81 dile cevrilmistir.

 Hastalarin fiziksel ve ruhsal aktiviteleri 1-4 arasinda
skorlanir

* Gastrointestinal, akciger, meme, jinekolojik, Uriner ve
bas- boyun timarlerine spesifik sorular iceren
modullerle de desteklenebilmektedir.



 Kemoterapi, kanser tedavisinin kanser htcrelerini
yok eden kimyasal maddeler ile yapilmasidir.

s * Amacg, hastanin normal
Kemoterapi

Nlormal Hiicre hucrelerine zarar vermeden

~ WNWCIEEd  ya da minimum etkiyle
e _Hdcresi

tumor hucresinin
buyumesini ve gogalmasini
durdurmak ve mumkunse
kanser hucrelerini yok
etmektir.




Kemoterapide temel hedefler

Malign hicreleri dldirmek
Onkogen sinyalleri ileten yolaklari inaktive etmek
Tamor baskilayici genleri yeniden aktive etmek

Tumoridn bliyumesi, invazyon ve metastaz yapmasini
dnlemek

Bagisiklik yanitini gliclendirmek



Etki mekanizmasina gore siniflama

» Sitotoksik ajanlar: Hlcreyi oldurar

e Sitostatik ajanlar: Hucre bolinmesini
durdurur. Etki, hicrenin boélinmenin hangi
fazinda olduguna baghdir.

—Hucre dénemine spesifik
—Hucre donemine spesifik olmayan



Kanserden Korunma

Birincil korunma:

* Kanserle iliskili oldugu bilinen madde ve
aliskanliklarin kanser tanisi konmadan énce
uzaklastiriimasi

Ikincil koruma:

* Kanserlesme ihtimali bulunan lezyonlarin henliz
kanserlesmeden cikariimasi

Uctinciil koruma:

* Kanser tedavisi sifa ile sonu¢lanan bir hastada yeni
kanser gelisiminin énlenmesi



Kanserden korunma mimkin ma?

D) MUMKUN 1111

//



ALINACAK TEDBIRLER

Yuksek Kalorili Diyet ve Calisma Ortamindaki
Diizenli Eqzersiz Yapin Katki Maddelerinden Zararli Maddelerden Alkolden Uzak Durun
Uzak Durun Sakinin

Gines Isiginin Zararli
Etkilerinden Korunun




ALINACAK TEDBIRLER

Anne Karnindaki Bebegi
Ilac, Kimyasal Madde, ‘ Gereksiz Radyolojik Gereksiz Ilag
Toksin ve Radyasyondan Tetkiklerden Kaginin Kullanimindan Kaginin
Koruyun

Sigara Kullanmayin




Gunes isinlarindan korunma

Deri kanserleri gunes
ISinlarina maruz kalma
sonucunda ortaya
cikarlar. Gunes
Isinindan korunulmasi
lle bu kanserlerin
gelisimi engellenir.




Beslenme

 Bitkisel kaynakl besinlerin fazla
tuketilmesi, 0zellikle hayvansal
kaynakli yuksek yagli gidalarin
sinirlandiriimasi,

 Bitkisel yaglarin tercih edilmesi,

« [Egzersiz yapiimasi ve ideal
agirhgin korunmasi,

* Alkol tuketiminin sinirlandiriimasi
kanserden korunmada yararldir.
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Sigara ve tutun kullanimindan kacinmak

Tiirkiye = 17 milyon sigara kullanicisi
Her yil 100 bin kisi sigara nedeniyle yagsamini
kaybediyor

Yilda ortalama 50 bin yeni akciger kanseri



Kanserden oliimlerin %22 sinin
sebebi tek basina sigara kullanimi




[

Kimyasal karsinogenez- tarihce

1775..Sir Percival pott

baca temizleyicilerinde
skrotum kanseri

Yamagiwa ve
Ichikawa...katranin kanser
yapma 0zelligi (1915)

Kennaway...katrandan
karsinogen izolasyonu
(benzantrasen) (1936)

Berenblum..cok basamakli
karsinogez modeli (1941)




Insanda kimyasal karsinojenler

Polisiklik hidrokarbonlar deri,akciger, 6zofagus,mesane
Aromatik aminler mesane

Aflatoksinler karaciger

Alkilleyici ajanlar |6semi

Nitrosaminler mide (?)

Asbest akciger,mezotelyoma

Agir metaller akciger (?)

Vinil klorur anjiosarkom

Benzen |6semi



Diet iliskili risk faktorleri

v el

Low vitamins A, C, E Gastric Cancer

Low consumption of —) Esophageal

vellow-green Cancer
p - -y ¢

l
vegetables




Diet iliskili risk faktorleri-2

Colon Cancer
[ ow fiber Pancreatic Cancer
. )-."\"n\‘\‘\&‘
Low calcium q Prostate Cancet

High fried foods Breast Cancet

Uterine Cancer

Mycotoxins q Liver Cancer




Chronic Inflammatory States and Cancer

|Pathologic Condition

Associated Neoplasm(s)

lEtiologic Agent

Asbestosis, silicosis

IMesothelioma, lung carcinoma

Asbestos fibers, silica particles

Bronchitis

Lung carcinoma

Silica, asbestos, smoking (nitrosamines,
peroxides)

Cystitis, bladder inflammation

Bladder carcinoma

Chronic indwelling urinary catheters

Gingivitis, lichen planus

Oral squamous cell carcinoma

Inflammatory bowel disease

Colorectal carcinoma

Lichen sclerosis

\Vulvar squamous cell carcinoma

IChronic pancreatitis

Pancreatic carcinoma

Alcoholism

Hereditary pancreatitis

Pancreatic carcinoma

Mutation in trypsinogen gene

Reflux esophagitis, Barrett esophagus

Esophageal carcinoma

Gastric acids

Sialadenitis

Salivary gland carcinoma

Sjogren syndrome, Hashimoto thyroiditis

|MALT lymphoma

ICANCERS ASSOCIATED WITH INFECTIOUS AGENTS

Opisthorchis, cholangitis

Cholangiosarcoma, colon carcinoma

Liver flukes (Opisthorchis viverrini)

Bile acids
IChronic cholecystitis Gallbladder cancer Bacteria, gallbladder stones
Gastritis/ulcers Gastric adenocarcinoma, MALT Helicobacter pylori

Hepatitis

Hepatocellular carcinoma

Hepatitis 8 and/or C virus

Moncnucleosis

B-cell non-Hodgkin lymphema and Hodgkin
lymphoma

Epstein-Barr virus

AIDS

INon-Hodgkin lymphoma, squamous cell
carcinoma, Kaposi sarcoma

Human immunodeficiency virus, human
herpesvirus type 8

Osteomyelitis

ICarcinoma in draining sinuses

Bacterial infection

Pelvic inflammatory disease, chronic
cervicitis

Ovrian carcinoma, cervical/anal carcinoma

iGonorrhea, chlamydia, human
papillomavirus

IChronic cystitis

Bladder, liver, réctal Eatelnomal

Schistosomiasis




|INHERITED CANCER SYNDROMES (AUTOSOMAL DOMINANT)

IGene Inherited Predisposition

RB Retinoblastoma

|p53 Li-Fraumeni syndrome (various tumors)
lp16/INKaA Melanoma

APC Familial adenomatous polyposis/colon cancer
NF1, NF2 Neurofibromatosis 1 and 2

IBRCA1, BRCA2 Breast and ovarian tumors

MEN1, RET Multiple endocrine neoplasia 1 and 2

MSH2, MLH1, MSH6

Hereditary nonpolyposis colon cancer

PTCH

Nevoid basal cell carcinoma syndrome

PTEN Cowden syndrome (epithelial cancers)
LKB1 Peutz-Jegher syndrome (epithelial cancers)
VHL Renal cell carcinomas

INHERITED AUTOSOMAL RECESSIVE SYNDROMES OF DEFECTIVE DNA REPAIR

Xeroderma pigmentosum

Ataxia-telangiectasia

[Bloom syndrome

lFanconi anemia

[FAMILIAL CANCERS

[Familial clustering of cases, but role of inherited predisposition not clear for each individual

Breast cancer

Ovarian cancer

Pancreatic cancer




Tirkiye’de kanserlerin organlara gore dagilimi*

Erkek Kadin
245.7/ 100000 157.5/ 100000

Akciger %66 %40.6 Meme
Prostat %36.1 %18.6 Tiroid
Mesane %21.4 %13.4 Kolorektal
Kolorektal %21.0 %9.3  Uterus
Mide %16.2 %8.1  Akciger
Larinks %8.1 %8.1 Mide

NHL %7.2 %6.9 Over
Bobrek %6.3 %5.3 NHL
Pankreas %5.4 %5.0 Beyin
Beyin %5.4 %4.5 Serviks

* SB Saglik istatistikleri 2009



Meme Kanseri Riskleri

Aile Hikayesi

Dogurgan donemde kendi ostrojene
maruziyet; erken menarj, ge¢ menapoz ve ya
Ilk cocugu gec yasta dogurma

Disardan ostrojen alimi (OKS, hormon
replasman)

Emzirme koruyucudur.
Alkol, obezite, fiziksel inaktivite



* Erken tani meme kanseri kontrolunde kosetasi

« Kansere bagli olumlerden 2. en sik etken



Kanser Taramasi

Meme kanserti:

“+40 yas ve uzerindeki bayanlar her ay
kendi kendine meme muayenesi yapmall,
yilda bir kez doktor muayenesi ve
mamografi yaptirmalidir.

*+20-39 yasindaki bayanlar ise her ay § ¥ s
kendi kendine meme muayenesi o 'S
yapmalidir




« Kendi kendine meme muayenesi ideal olarak
adet dongusunun 5.-7. gunleri arasinda, ayda bir
kez yapilmaldir.

 Menopozdaki kadinlar her ay bir kez kendi
kendine meme muayenesi yapmalidirlar.



‘) 20 Yas Ustli Bayanlar Her Ay Kendi
'v Kendine Meme Muayenesi Yapiyor

A Musunuz?
A
Ayna karsisinda gozle degerlendirme:
*Belirgin sislik.

*Memenin gortlintii veya seklinde degisiklikler
*Renk degisiklikler (kizariklik)

*Meme cildinde “portakal kabugu gorinimu’™
Meme basinda ¢ekilme, 1¢e gomiilmesi
Meme basinda sekil ve renk degisiklikleri
Meme basi1 akintisi
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Kendi Kendine Meme Muayenesi

1- Memelerin eller
kalcalardayken gozlemleyin

2- Ellerinizi onde sikip
gozlemleyin

3- Ellerinizi yana serbest birakip
gozlemleyin




Kendi Kendine Meme Muayenesi

4- Memelerin eller havadayken
gozlemleyin

9- Vucut one serbestce egilmis
durumdayken gozlemleyin




Kendi Kendine Meme Muayenesi

Elle degerlendirme yontemleri
Ayakta veya yatar pozisyonda

* Elin 3 parmaginin ic yuzeyleri kullanilarak
meme dokusu hissedilir.

Meme muayene yontemleri
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ABC's Amy Robach: "My cancer had spread’

Olivia Barker, USA TODAY

A second malignant tumor, plus a positive lymph node, was found
during her mastectomy. . @

SHARE f'“sj ﬁ# @34 o © CITIZEN
ECO-DRIVE

some guestioned ABC News' Amy Robach's
decision to aggressively treat her breast cancer with
a hilateral mastectomy, but she is now saying, "l got
very lucky."

That's because it was only through the surgery that
her doctor found a second, previously undetected

malighancy, she tells colleagues in a note posted to
ABC News on Friday.

Additionally, last week's surgery found that her cancer had spread to her sentinel
Iymph node, "but not beyond, so | will have more treatments ahead of me, but none
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@
| I tane ile mutlu olabilir miydiniz

Riski en aza indirmek i¢in diizenli olarak saglik kontroliinden gecin

Meme kanseri riskini ve hayati riskleri en aza
indirmek icin diizenli meme kanseri
kontroltinGizti mutlaka yaptirin.

Www.breastcancer.o g

w@©

aytacguc.com
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Kolon Kanseri

Erkek ve kadinlarda 3. siklikla gortiliir.

Kanser 1iliskili 6liimlerden 2.s1ra

5 yillik yasam orani
v" Lokalize hastalik %90

v" Rejyonel hastalik % 80 altinda
v' Metastatik hastalikta %10

ERKEN TANI ONEMLI



Kolon Kanseri

* Son yillarda insidans ve mortalite azaliyor
v" Riskli kisilerde tarama ve takip
v" Etkin cerrahi
v Adjuvan tedaviler

v" Tam tetkiklerinin gelismesi



Risk Factors Protective Factors

Strong

Advanced age Screening
C-ountry of birth

FAFHNPCCMAR

Moderate

Long-standing ulcerative colitis High physical activity
Frevious adenoma or cancer Aspirin/NSAID use
Qbesity

Felvic irradiation

Modest

smeking and alcohol consumpton High vegetablefruit diet
High red meat diet High calcium intake
Diabetes Fosimenopausal hormone therapy

FAR familial adenomatous palyposis; HNFPCC, heredifary nonpolyposis colorectal cancer,
MAF MYH-associated polyposis; NSAID, nonsteroidal anfinfammatory drug.



Farmalial
(10% to 30%)

Sparadic
(65% to B5%)

Rare CRC
Syndromes (< 0.1%)

HMNCC
(2% to 30%)

FAP (< 1%)



Kolon Kanseri

Tarama
Gayta gizli kan testi
Fleksible sigmoidoskopi
Kolonoskopi
Baryumlu goruntiilleme
BT kolonografi (yeni)
Gayta DNA test1 (yeni1)



Kolon Kanseri

Tarama

Gaytada gizli kan;
v' Disiik duyarh ve 6zgulliik
v" Tam i¢in yine kolonoskopi gerekiyor
v' Bir¢ok calisma mortaliteyi ve insidansi azalttigini
gosterdi.
v" Testin bakilis1 kilavuza uygun degil
v" Klinik pratikte kullanimi ¢ok yok
Fekal immiinohistokimyasal test
v' GGK gore daha duyarli ve dzgiil
v" Yanlis pozitiflik oran1 daha diisiik



Kolon Kanseri

Tarama

Fleksibl Sigmoidoskopi
v Kolonoskopiye gore daha basit, ucuz, az riskli
v Ancak sadece distal kolon degerlendirir.

Baryum Grafi
v Tarama icin alternatif ama etkinlik verileri ¢ok az

Kolonoskopi
v" Genellikle 6nerilen etkin tarama yOntemi

v' Pahali, zaman gerektiriyor ve diger taramalara gore
riskli



Kolon Kanseri

Tarama

Kolonoskopi
v Tim kolon goriilebilir
v Es zamanli polip goriildigiinde ¢ikarilabilir

Gayta DNA
v Kanser ve ya adenomda ki spesifik mutasyon ve ya
DNA metilasyon degisikliklerine bakar
v’ 50 yas stii ve ya orta derece risk grubunda %51
invaziv kanser tespit orani, GGK 1le bu oran %13
BT kolonografi
v' Taramada lcm istiinde kolonoskopi ile es deger
duyarlilik



Kolon Kanseri

Tarama

BT Kolonografi
v' Bazi calismalarda ise duyarlilik belirgin diisiik

Tumor Belirtecler

v' Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve Karbohidrat
antijen (CA19-9)

v CEA monitorizasyonu tartismali (diisiik duyarlilik
ve Ozgullik), Tan1 aninda yiiksek olanlarda daha
anlaml

v Tedavi cevabi ve ya direnci belirlemede anlamhi



Stage  Description

0 Intraepithelial; lamina propria invasion
| Submucosa (T1) or muscularis propria (T2) invasion

A: pericolorectal tissue invasion (T3)
| B: penetration to visceral peritoneum surface (T4a)
C: invasion/adherence to other organs/structures (T4b)

A: T1-T2 + 1-3 regional LN; T1 + 4-6 regional LN

B: T3-T4a + 1-3 regional LN; T2-T3 + 4-6 regional LN; T1-T2 +2 7
1] regional LN

C: T4a + 4-6 regional LN; T3-T4a + 2 7 regional LN; T4b + any

regional LN

A: metastasis to 1 organ/site
B: metastases to multiple organs/sites or peritoneum



Erken evre kolorektal kanser ve
Adjuvan tedavi

Hedef: Potansiyel mikrometastazlar1 eradike etmek,
boylelikle kiiratif rezeke edilmis hastalarda kiir oranim
artirmak

Kolorektal kanserli hastalarin %55°1 adjuvan tedavi
gerekiyor

Daha ¢ok evre III hastalik 1¢in belirli fayda gosterildi.
e Hastalik rekiirrensini %22
* Hastalik mortalitesini %20 azaltiyor

Evre Il (nod negatif) fayda cok az
* Hangi hasta fayda gorebilir?



Probability of Survival

Adjuvant Tedavi genel sagkalimi artirir
ACCENT Database of 20,898 Patients
Stage I Stage Il

A =5.4%
. P =.026 i
t E A=10.3%
Z P < .0001
- 3 o
: !
2
E
2
1 — Surgery alone: 66.8% E ] — Surgery alone: 42.7%
Surgery + FU-based Surgery + FU-based
chemotherapy: 72.2% chemotherapy: 53.0%
o 1 2 3 4 5 6 7 8 o 1 2 3 4 5 6 7 8

Follow-up (Yrs)



Adjuvant Tedavi Evre Ill Kolon kanseri

* Oxaliplatin-temelli kemoterapi: lyi PS olan hastalar icin
standart

— FOLFOX
— CapeOx

* Fluoropyrimidine monotherapy: Daha agresif olan
oxaliplatin temelli rejimi tolere edemeyecek hastalar
icin

— 5-FU/LV
— Capecitabine



Evre |l Kolon Kanser

* Hangi evre II hastalar adjuvan tedavi almali ?
— %75-%80 cerrahi 1le kiir

— Kemoterapinin faydasi kii¢iik ve kimi tedavi edicez,
ve ya kimi tedavi edecegimizi nasil belirleyecez

* Kemoterapi karar1 verirken;
— Riski belirleyen klinik ve patalojik belirtecler
— Molekiiler biobelirtecler
— Cogu hasta 1¢1n bilgilendirici degil



Evre |l Kolon Kanser

Yiksek riskli prognostik faktorler;

* T4, Timor perforasyonu, obstriiksiyon, kotii
diferansiye timor, venoz invazyon, < 10
cikarilmis LN

* Defektif mismatch repair and microsatellite
instabilite

* (Genomic assays



Metastatik KRK tedavisinde Kemoterapi

* |lk sira kemoterapi
— Yuksek etkinlik icin kombinasyon kemoterapi
— Toksisite profili goz 6ntinde tutulmali

e |kinci sira kemoterapi
— Ik sira tedaviye gore «Switch»

e FOLFOX/XELOX == FOLFIRI
e FOLFIRI == FOLFOX/XELOX




Metastatik KRK “Standard” Biyolojik
hedefler

* Angiogenesis * Epidermal growth factor
receptor (EGFR)

— Ras/RAF/MEK/ERK and
PI3K/AKT gibi yolaklari
aktive eden hetero ve ya
homo dimerizasyon

— Belli bir boyutun ustunde
kanserli dokunun
blyumesi icin yeni kan
damari gerekiyor.

— Proliferasyon, 6lmeme,
angiogenesis ve metastaz
ile sonuclanir

— Sizdiran kot damar
olusuyor

— Angiogenesis baslatan
molekuler hedef VEGF
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