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Susceptibility to colorectal
cancer (CRC)

B Familial 10-30%'
B Sporadic 65-85%

Hereditary nonpolyposis '
CRC (HNPCC) 5%

® Familial adenomatous '
polyposis (FAP) 5%

B Rare CRC syndromes 0.1%'

m UC/CD related CRC 2% "

TAmerican Society of Clinical Oncology 1999; 2Choi 1994; *Gyde 1982



KRK taramasi ve surveyans igin risk

siniflamasi
Ortalama risk

KRK semptom ve bulgulari yok.
Asagidakilerden hig biri yok
Artmis risk

1. derece akrabada adenom / KRK varligi veya ikinci derece akrabada
KRK hikayesi varligi

Kendisinde KRK, adenom veya serrated poliplerin varhgi

Yuksek risk
Inflamatuvar barsak hastaligi ( UK-CH)

Cok yuksek risk
Tanimlanmis veya supheli genetik sendromlar ( FAP, HNPCC)



l. Artmis risk grubunda KRK taramasi
( Alle hikayesi:+)

Birinci derece akrabada Tarama 40 yasinda baslamali
adenom / KRK = 60 yas Tarama araliklari bulgulara gore
ki ikinci derece akrabada degisir.

KRK

= |ki veya daha fazla birinci derece
akrabada her hangi bir yasta
KRK+

Taramaya 40 yasinda baslanmali
Her 5 yilda bir

Geng yasta ise etkilenen yastan
10 yil once baglanmali




Kolonoskopide adenom
saptanan bireylerin surveyansi

Kolonoskopi
Dusuk riskli adenom 5-10 yil
Yuksek riskli adenomlar 3 yil
« 3-10 adenom<10 mm
21 adenom=210 mm
« 21 adenom villoz karakterde
21 adenom HGD
>10 adenom varligi <3 il
Piecemeal veya inkomplet rezeksiyon yapilan adenom 2-6 ay




1. surveyansda adenom saptanan

bireyler

Baseline kolonoskopi bulgusu |1. Surveyans Ikinci

Kolonoskopi bulgusu | surveyans yili
Dusuk riskli adenom (DRA) « YRA 3

- DRA 5

* Adenom yok 10
Yuksek riskli adenom (YRA) * YRA 3

« DRA 5

« Adenom yok 5




Kolon kanseri nedeniyle opere olanlarda tarama
llk kolonoskopi ne zaman yapilmah?

Opere KRK ( obstruksiyon -) + preoperatif total kolonoskopi yapilimis:
Postoperatif 1 yil sonra

Opere KRK ( obstruksiyon +) + preoperatif total kolonoskopi
yapiimamis.

Preoperatif BT kolonografi

Post operatif 3-6 ay icinde

Takip eden kolonoskopiler ne zaman yapilmali?
4. yil ( 3 yil sonra)
9. yil (5yilsonra)
Takiben her 5 yilda bir

Takip ne ile yapilmali
Kolonoskopi

BT k0|0nograﬁ alternatif olabilir. AGA guideline :Gastroenterology 2016;150:758-768



Rektum kanseri nedeniyle opere olanlarda

tarama
Lokalize rektum kanseri nedeniyle opere+ Mezorektal
eksizyon yapilmamis bireylerde:
Transanal lokal eksizyon
Transanal endoskopik mikrocerrahi
Endoskopik submukozal diseksiyon

Neoadjuvant KRT almamig+ lokal ileri rektum kanseri
olup mezeorektal eksizyon yapilanlar

Lokal nuks orani fazladir.
Takip:Sigmoidoskopi/EUS : 3-6 ayda bir ilk 2-3 yil

AGA guideline :Gastroenterology 2016;150:758—-768



Serrated lezyonlar (WHO siniflamasi)

Hiperplastik polipler

Sesil serrated adenom ( polipler)
Displazi +
Displazi -

Geleneksel (klasik) serrated adenom

Gecmiste serrated lezyonlar malign potansiyeli olmayan
hiperplastik polip kabul edilirdi.

Gunumuzde Serrated adenomlar sag kolon kanserlerinin %20-
30’unun oncusuddur.



Natural History of Colorectal Cancer

Adenoma-Carcinoma Pathway

> Small ' -'- Large
4 Adenoma 4 Adenoma

Serrated Polyp Pathway

*Formerly referred to as Sessile Serrated Adenoma/Polyp




Serrated lezyonlarin klinik

ozellikleri
Sekil Yerlesim yeri \EUTe]y
potansiyel
Hiperplastik Flat, sesil Sol kolon Hayir
SSA-P Flat, sesil Sag kolon Evet

TSA ( Klasik) Sesil, sapli Sol kolon Evet




WHO kriterleri

(Serrated polipozis : Eski adiyla hiperplastik polipozis)

1.

Sigmoid kolon proksimalinde en az 5 hiperplastik/serrated polip
saptanmali.

En az 2 tanesi>1 cm olmali

Serrated polipozisli akrabasi olan bir bireyde sigmoid kolon
proksimalinde her hangi bir sayida serrated poliplerin varhigi

TUIr_n Ikolon boyunca yayilmis, her biri degisik boyutta >20 serrated
polipler.



Surveillance of Patients with Serrated
Polyps at Prior Colonoscopy

Hyperplastic polyps <10mm Rescreen in 10 years with
in rectum or sigmoid any screening option*
Hyperplastic polyp(s) < 5mm Colonoscopy in 10 years
and proximal to sigmoid (weak evidence)*

Hyperplastic polyp(s) >5mm Colonoscopy in 5 years
and proximal to sigmoid (weak evidence)

Serrated polyp(s) <10mm g Colonoscopy in5 years
and no dysplasia (weak evidence)

Serrated polyp(s) 210mm or olonosoopy in 3 years
with dysplasia (weak evidence)

4 nahr/ne I
Hyperplastic polyposis

el ———

Colonoscopy in 1 year




Yuksek riskli hastalarin surveyansi
(Ulseratif kolit- Crohn hastaligi)

KRK riski IBH tanisindan 7 yil sonra baslar ve lineer artis
gosterir.

UK hastalarinda:

Populasyona dayali ¢alismalarda: SIR=2.75 -2.3

Kohort calismalarda: 14 yilik izlemde: SIR: 2.4 (%95 ClI, 2.1 - 2.7)
KRK tanisi: %1.6

UK+CH igeren popllasyon tabanli kohort calismalarini iceren meta-analiz
KRK geligimi:
10. yilda: %1
20. yilda: %2
Daha sonrasinda: %5



IBH zemininde KRK gelisme
oranlarindaki azalma nedeni nedir?

Etkin anti-inflamatuvar tedavi

Hasta uyumu

Daha erken kolektomi yapilmasi

Surveyans programlarinin etkin uygulanmasi



IBH da KRK riskini artiran faktorler.

Genc yasta tani konulmasi

Hastalik suresinin uzun olmasi
Hastaligin yayginhgi

Inflamasyonun siddetli olmasi
Darliklarin olmasi

Psodopolipler

Kolonun kisalmasi

Aile oykusu KRK varligi (2-3 kat artirir).
PSK (Risk:3.24 kat)



IBD Cancer

Normal Flat

Inflammation . Carcinoma
Colon Dysplas.a

IBD hastalarinda KRK displazi Gzerinden gelisir.
Displazinin erken tespiti icin birincil hedef Endoskopik surveyansdir.

Butun displaziler ikinci bir patolog tarafindan degerlendirilir

Displazi
Random biyopsi: Gozle gorulen lezyon yok
Gozle gorulen lezyon +: Polipoid, non-polipod



IBH da surveyans ( takip)

Kolonoskopik tarama IBH da kimlere yapilmali:

UK: Rektum proksimalinin tutulmasi
CH: Kolonun birden fazla segmentinin tutulmasi

Ulseratif kolit icin tarama onerisi

AGA Pankolit: 8 yil

Sol Kolon: 15 yil
ACG Hastalik yasi: 8-10 yil olan hastalar
ASGE Pankolitli hastalarda: >8 yil

Sol kolon>15 yil
Proktit: izleme gerek yok

ECCO Hastalik baslangicindan 6-8 yil sonra ilk kolonoskopi ile KRK risk profili
ortaya konmali



Kolonoskopik takip hangi
sistem ile olmal?

Standart kolonoskop +Beyaz 151k
Standart kolonoskopi +beyaz 11k

HD kolonoskopi + beyaz 1s1k
kolonoskopi

Standart kolonoskopi + beyaz isik/
HD+ beyaz 151k / Kromoendoskopi

Oneri

HD kolonoskop
Kromoendoskopi
Kromoendoskopi

NBI (dar bant goruntuleme)
onerilmemekte.



Displazi tespitl

Random Biyopsi :Standart kolonoskopiler ile beyaz
ISIK inceleme

Tum kolonda 10 cm araliklar ile 4 kadrandan
En az 33 biyopsi alinmali

ECCO ( 2013):
Random biyosi:
Cok zaman alici
Tanisal degeri dusuk
Yuksek ¢ozunurluklu sistemler (HD ) kullaniimal



Yuksek Cozunurluklu Endoskopi

HD sistemler: >1 milyondan piksel
Mukozal yuzeyde ince degisiklikleri gosterebilir.

Retrospektif bir kohort calismasi: SD vs HD sistemlerin displazi tespit
orani karsilastiriimis.

Displazi:
SD grup : 8/160 (11 displasitk lezyon: 6’sI hedef bx)
HD grup: 24/ 209 (32 displazik lezyon: 27 hedef lezyon )

HD sistemlerle surveyans:
Gorulen lezyondan biyopsi > normal mukozadan biyopsi



Kromo-endoskopl

Mukozal duzensizlik alanlari ortaya konur.
Supheli lezyonlarin sinirlari belirgin hale gelir

— indigo karmine :
%0.03-0.5
Non-vital, absorbe edilmez
DNA hasari yapmaz
Tumor alani boya tutmaz
— Metilen mavisi:
%.0.1
Vital, absorbe edilir
DNA hasari yapar

Boyamadan sonra 1 dakika beklenir.
Tumor alani boyanir

SCENIC calismasi

— KE ile 1. 8 kat daha fazla displazi tanisi konulmus.
— Displazi tanisi konulan lezyon sayisi artmis.

—  %6’lik artimla hasta verimi saglanmis.



lleri Endoskopik Goriintiileme
Teknikler!

Tam spektrumlu endoskopi (FUSE):
3 lens mevcut (kolonoskop ucunun 6nu, sag ve solu)
330° panoramik gorus
Yan duvarlari, kor noktalari ve arkasindaki kivrimlari daha iyi gosterir.
IBH olamayan adenom kagirma olasiligini %41’den %7’ye distrmustur.
IBH galismasinda, displazik lezyonlarin sayisi artmis.
Displastik lezyon kagirma standart beyaz isikta: %71.4°, FUSE de %25.



lleri Endoskopik Goériintiileme
Teknikler!

Endositoskopi:
Histoloji ile uyum %100

Floresans ve Otofloresans Endoskopi

Konfokal laser endomikroskopi:
KLE ve histopatolojik degerlendirme arasindaki uyum k=0.91
Dogruluk orani %97°dir.



Displazi \

Gorulebilir Gorllemez

| ¢

3 ay icinde kolonoskopi (HD+KE)

Endoskopik cikartilabilir i

l l Gorilemez displazi (+
Tam eksizyon /

Kolonda baska alanlarda displazi (-) LGD HGD
Hasta bilgilendirilir

Yakin izlem

3 ay sonra kolonoskopi 6-12 ay iginde kolonoskopi Proktokolektomi
Yillik izlem ( HD+KE)



i1 KOLOREKTAL LEZYON \

Kolit disinda Kolit icinde Unifokal LGD Viilidife'c1NKE]D,

Polipektomi Polipektomi Surveyansi artir Proktokolektomi
Dizenli surveyans Cevre mukozada displazi |ERIEMN

V- Y+
Surveyans Proktokolektomi




Cok yuiksek risk grubunda takip

 Aile oykusu + veya supheli olna hastada:
— FAP
— HNPC ( Lynch sendromu)
— Diger sendromlarin varhgi

Genetik /genetik test oneriliyor.
Aile sorgulamasi (Pedigri ¢ikartiimali)
Test: 10. yastan sonra oneriliyor.



FAP

Butun KRK icinde oran: <%1

Otozomal dominat

Yuzlerce adenom, 2. dekattan sonra gorulur.
%100 KRK gelisir > 40 yas

Duodenum kanserleri sik

Desmoid tumor

APC gen mutasyonu

Tarama: Sigmoidoskopi/kolonoskopi

Ticari genetik test mevcut.




Genotype - Phenotype Correlations
at the APC gene in FAP

AAPC (<100 polyps)
+ enhanced

extra-intestinal
FAP manifestations
(>100 polyps)

Familial Adenomatous Polyposis

APC Gene

Classic FAP

1 2|3 a4|5s678 9 Sa 10 11 12 13 14

Exon




FAP taramasi

Kolonoskopi 10 yasinda baslamali1-2 yilda bir yapiimali.

Polipler kontrol altina alinamiyor:
Proflaktik kolektomi

Kalan rektum/ ileal poch 2 yil boyunca 6 ayda bir
degerlendiriimelidir.

A-FAP'de tarama daha gec¢ yapilabilir.



Ust Gastrointestinal sistem

poliplerl
Mide de fundik gland polipleri

Displazi gelisebilir, nadiren kanserlesebilir.

Duodenal adenomlar
Papilla kanserleri yaygindir.
Papilla disi kanserlerini Spigelman skoru predikte eder.



Modifiye Spigelman skoru

Puan
1 2
Polip sayisi 1-4 5-20 >20
Polip boyutu (mm) 1-4 5-10 >10
Histoloji Tubdler Tubulovilloz | Viloz
Displazi tipi LGD HGD

Stage 0: Polip yok
Stage 1: 1-4 puan
Stage 2: 5-6 puan
Stage 3: 7-8 puan
Stage 4: 9-12 puan




MUTYH- i1ligkili polipozis : MAP

Otozomal resesif
MUTYH oksidatif DNA hasarina kargi korur.
Fenotipi FAP’a benzer 6zellikle AAPC (adenom artar).

Fakat serrated poliplerde artar.
Duodenal polipozis var.

Tarama:

Kolonoskopi: 25 yasindan itibaren: 2-3 yilda bir
Ust GiS endoskopisi: 25 yasindan itibaren: 1-3 yilda bir



Lynch Sendromu
(Herediter non-polipozis kolorektal kanser)

Butun KRK’lerin %2-5

Mismatch repair genlerinde mutasyon +:
MLH1,MSH2,MSH6,PMS1

Otozomal dominant

Geng yasta kanser gelisir.

Kanser saga kaymistir.

Diger organ kanserleri sik
Endometriyum, ince barsak, renal pelvis, tUreter

Microsatellite instability (MSI)
Tarama: Kolonoskopi
Ticari genetik test mevcut.



Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer

g Revised Bethesda Guidelines
Amsterdam Criteria

[::I Three or more CRC . i
= CRC in patient < 50 y
AGs S Two or more = Synchronous, metachronous or other LS
generations tumor
A e Y Age 54 of the other two = CRC with = 1 FDR with LS tumor with = 1
Ageis] diagnosed at age < 50 y
M.-22 One affected age by 50 = CRC and = 2 FDR or SDR with LS tumor
@ EAP excluded regardless of age

Table 7.Sensitivity and Specificity for Lynch Syndrome Utilizing Different Strategies

Criteria Sensitivity (range) Specificity (range)
Clinical
Amsterdamm Il criteria 0.2
Revised Bethesda Guidelinas 0.8
Models
MMRpredict 0.69 (0.68—0.7T5) .90 (0.86—0.94)
MMRPro 0.89 (0.60—1.0) .B5 (0.60—1.0)
= H 0 90 (0.60—1.0 7 (0.60—1.0
Tumor testing

o 67) 0.98 (0.
(] 1) 0.77 (D.7¢

MSI
IHC

0.85 (0.75—0.93)
0.83 (0.750.89)

0.87—0.93)
9 (0.680.95)




Yeni tani KRK

Tumor dokusunda
MSI /IHK

O |

Normal IHK + MSI yiksek

|

MLH1 kaybi Kayip +
yetersiz PMS2 (ve MLH1+)
MSH2
l MSHé

)

MLH1 Promoter metilasyon

BRAF Germline

I \ / genetik test
MLH1 \ Negatif

p tor hi il BRAF-/MLH1 promotor Pozitif
romotor hipermetifasyon hipermetilasyon - Lynch sendromu icin
/BRAF mut+ P Y y C

l . Diger Familyal
Sporadik KRK Genetik test (1.derece akrabalara) Kanser sendromlari
Diger Familyal kanser sendromlari




Aile hikayesiLynch sendromunu destekliyor
-Ailede kanser yok

-Aile de Lynch mut hikayesi yok.
-Timor dokusunda yok

Prediktif (tahmine dayali )model

v N

>5 olasilik

¢ Olasilik €5

Germline
genetik test

2 N

Pozitif Negatif

Lynch sendromuiicin \

Diger Familyal

Genetik test (1.derece akrabalara) Kanser sendromlar:




Lynch sendromlu bireylerin taranmasi

Baslangic¢ yasi Aralik

Kolonoskopi « 20-25 1-2 yilda bir

Ailede <25 yas KRK+: gorulme

yasindan 3-4 yil once

baslanmali

MSH6:+: 30 yas Yillik

PMS2: 35 yas

MMR mut:+ kisilere
Pelvik /Endometrium ca 10) Yilhk
Transvajinal USG 30-35 Yilhk
Endoskopi+ antrum bx 30-35 2-3 yilda bir
[drar tetkiki 30-35 Yillik




