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inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda

Kolorektal Kanser
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GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) gelisme riski inflamatuvar bagirsak
hastaliginin (IBH) uzun siireli izleminde 6nemli yeri olan bir
bagliktir. Bunun baslica nedenleri arasinda; IBH iligkili KRK
(IBH-KRK) gelismesinin epidemiyolojik detaylari, patogene-
zindeki farkliliklar, KRK riskinin zaman igerisinde degisim
gostermesi, KRK gelisimini Onleyici girisimlerin sekli ve za-
manlamasi sayilabilir. Son yillarda [BH-KRK konusunda da ye-
ni calismalar ve gelismeler meveuttur. Bu yazida IBH-KRK ko-
nusu en giincel kilavuzlarin, gelismelerin ve bilgilerin 11gin-
da ozetlenmeye calisilmistir,

PATOGENEZ

Epidemiyolojik verilerden (son 40 yilda IBH-KRK riskinin du-
raklamasi ve gerilemesi) yola ¢ikarak malignite gelisiminde
onemli bilgiler ortaya ¢ikmustir. Bunlardan birincisi inflamatu-
var bir hastaligin uzun vadede diisiik dereceli displazi
(DDD), yiiksek dereceli displazi (YDD) ve sonugta maligni-
teye neden olabildigidir. Tkincisi, hastaligin inflamatuvar akti-
vitesinin kontrol altina alinmas ile malignite riskinin de geri-
lemesidir (1). Bu da riskin dogrudan inflamatuvar aktivite ile
dogru orantili oldugunun dolayl gostergesidir. Uclinciis,
hastalik tutulum yerinin uzunlugu, inflamasyon bulgularinin
siddeti ve stiresi ile risk dogrudan iligkilidir (2, 3).

Kronik inflamasyon zemininde KRK gelisiminin patogenezi
dogrudan kronik inflamasyon ve rejenerasyon faaliyeti ile

baglayan adimlardan olusmaktadir. Rejenerasyon aktivitesi
zamanla hiperplastik doku gelisimine dogru ilerler ve netice-
de neoplastik doku gelisimi tamamlanir. Neoplastik doku er-
ken asamalarda benign karakterli inflamatuvar polipler ola-
rak izlense de zamanla bu bastk (flat) adenom, DDD, YDD ve
nihayetinde KRK gelisimi olarak tamamlanir. Rejenerasyon
faaliyeti ile geriye doniisiimsiiz-otonom neoplastik doku ge-
lisimi arasindaki kritik sinir genler ve mutasyonlar tarafindan
belirlenir.

Bu sinirin agilmasinda sporadik adenom-karsinom gelisimin-
den farkli olarak p53 genetik mutasyonunun daha erken ol-
dugu, buna karsin kRAS-APC etkisinin daha gec oldugu vur-
gulanmalidir. Kronik inflamasyon ve rejenerasyon faaliyeti
aninda ¢ogalma uyarist alan hiicrelerde hiicre sikliistintin du-
raksama ve cogalma fazlarini kontrol eden p53 sisteminin
uzun vadeli inflamasyon-iliskili mutajen faktorlerle mutasyo-
na ugramast neticesinde “hiicre-cogalma-sikliisiinii kontrol
etme gorevini yitirmekte ve hiicreler var olan ¢ogalma uyari-
sina kontrolstiz yanit vermeye baslamaktadirlar (4). Diger
yandas genetik bozukluklar arasinda tiimor stipresor genle-
rindeki anormallikler, andploidi gibi genomik anormallikler,
kromozom instabilitesi ve mikrosatellit instabilitesi (MSI) sa-
yilabilir (5, 6).

Kronik inflamasyonun kanser gelisimindeki 6nemli yandasla-
r1 oksidatif stres, demir eksikligi, aberan COX2 ekspresyonu,
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telomer hasarlanmasi olarak 6zetlenebilir. Kronik inflamas-

yon ve siippiirasyon neticesinde ortamdaki oksijen ve nitro-
jen radikalleri oksidatif stresten baslica sorumlu aracilardir.
Ortamdaki bu radikaller hiicrede lipit peroksidasyonu, DNA
kasar1, kromozom hasart, telomer kisalmast gibi prekansertz
temelin atilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (7). Lipit pe-
roksidasyon iiriinleri direk DNA hasar1 yapabildikleri gibi
DNA tamir mekanizmalarini bozarlar ve MSI ortaya ¢tkmast-
na neden olurlar (5). COX2'nin aberan ekspresyonu hem
sporadik KRK hem de IBH-KRK icin Gnemli bir mekanizma-
dir. COX2 ekspresyonu ile prokarsinogen aktivasyonu, anji-
ogenez ve indirek yollardan serbest radikal aktivasyonuna
neden olarak kanser gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (5,
8, 9). Tiim bu faktorlerin beraber veya tek basina etkilesimi
neticesinde rejenerasyon faaliyeti sinir1 gecerek kontrolsiiz
neoplastik doku gelisimine neden olmaktadir. En son asama-
da ise APC ve kRAS devreye girerek invaziv KRK gelisimi ta-
mamlanmaktadir. Tlim patogenetik mekanizmalarin basitles-
tirilmis Ozeti Sekil 1'de goriilebilir.

“Alan Kanserlesmesi” Fenomeni

Sporadik kolon kanserinde genelde polipoid olusumlarin
icerisinde kanser gelisirken IBH olan kolonda etkilesim iceri-
sindeki kolon yaygin bir alan oldugundan tiim hasta alan spo-
radik KRK’daki polipin kendisine benzetilebilir. Bu kavramin
anlagilmasi IBH-KRK takibi ve tedavisinin planlanmas icin ol-
dukga 6nemlidir. Etkilenmis kolon alaninin prekansertz alan
olarak kabul edilmesi takipte en Gnemli noktadir. “Alan kan-
seri” anlayiginin kanitlari arasinda sporadik KRK'nin aksine
basik adenomdan veya beklenmedik herhangi bir dokudan
kanser gelismesinin sik olmast, multifokal displazinin sik go-
rilmesi ve multifokal-senkron kanser odaklarinin goriilebil-
mesi saytlabilir (5, 10, 11).

KLINIiK RiSK FAKTORLERI
Hastalik Aktivitesi

[BH klinik aktivitesi ve semptomatik alevlenme siklig1 ile KRK
gelisimi arasinda iliski bulunamamigken, histolojik aktivite ile
belirgin iliski oldugu gosterilmistir. Yapilan caligmalarda en-
doskopik anlamda aktif alanlarin disinda kalan mikroskopik
kolit alanlarinda da kanser gelisebildigi gosterilerek yukarida
bahsedilen durum kanitlanmigtir (2, 3, 12). Bu nedenle “alan
kanserlesmesi” fenomeni de géz oniine alinarak IBH tutu-
lum alani belirlenmesinde sadece endoskopik goriiniimiin
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Sekil 1. IBHda kanser gelisiminin patogenezi

yetersiz kalacagi ve bu alanin belirlenmesinde histolojik
yontemlerin 6n planda tutulmast 6nerilebilir. Kolonoskopik
incelemede kronisite bulgularindan olan inflamatuvar polip
varligr da KRK riskini arttirmaktadir. Bu poliplerin kanserles-
me potansiyeli olmadigt halde dolayl olarak: hastalik yast ile
iliskili olmalari, kronik rejenerasyon faaliyetinin bulgusu ol-
malart ve takipte basik adenom-displastik neoplazi saptan-
mastna engel olabilecekleri icin risk artmaktadir (2, 13).

Tutulum Alani Biiyiikliigii, Cinsiyet, Hasta Yast ve
Hastalik Yast

Genig popiilasyon caligmalarindan elde edilen bilgilere gore
ekstansif kolit olanlarda normal popiilasyona oranla 7-21 kat,
sol taraflt kolit olanlarda 2 kat daha fazla KRK oldugu sapta-
nirken, proktit olanlarda ok diisiik risk artig veya hic risk ar-
tist olmadigi bilinmektedir (14). 30 yagindan 6nce hastalik ta-
nist alanlarda daha fazla risk mevcut iken, cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan ama erkek cinsiyet aleyhi-
ne bir durum mevcuttur. KRK kiimdilatif riski hastaltk yast 0-
10 yil ise 1,7/1000 hasta/yil, 11-20 yil ise 10,9/1000 hasta/y1l,
20 yil sonrasinda da 11,2/1000 hasta/y1l olarak saptanmakta-
dir (14). Bu epidemiyolojik risk caligmalarindaki ana prob-
lem kohortlarin sabit ama ¢ok sayida hastaya sahip olmalari-
dir. Yiiksek riskli hastalarin erken KRK olmas ile kolektomi
ile kohorttan ¢tkmalart ve hastalik siddetinin fazla olmast ile
kolektomi yapilarak takip dist kalan hastalar neticesinde ko-
horttaki total hasta grubu yaslanan ve nispeten daha saglikli-
diisiik riskli hasta grubuna dontiiserek, zaman igerisinde insi-
dansta azalma var gibi gtsterebilmektedir. Baz1 aragtirmacilar
bu KRK insidansindaki azalmay1 yakin takip kurallarinin gelis-
tirilmesi, erken polip tedavisi, erken cerrahi, yeni gelistirilen
ilaclar ve IBH'da “tiyopiirin ¢cagi” etkisine baglasalar da, bu
durum siipheci yaklagim gerektiren bir durumdur. Ornegin
Almanya’'da kilavuzlardaki standartlara uygun KRK takibi ya-
pima aliskanhiginin sadece %9 oldugu bildirilmistir (15). Bu
nedenle tersiyer hastanelerde kilavuzlara tam uygun olarak
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yapilmig ve hasta grubu eskimis kohortlar yerine prospektif
ve dinamik caligmalarla gercek hayat bilgisinin sunuldugu
prospektif KRK riskinin belirlendigi calismalara ihtiyac oldu-

gu soylenebilir.
Primer Sklerozan Kolanjit (PSK)

PSK ile IBH arasindaki iliski ilk kez 1960’11 yillarda gosterilmis
ve takip eden yillarda bu iligkinin KRK riskini 0zellikle iilsera-
tif kolitte olmak tizere 10 yilda %9, 20 yilda %30 ve 25 yilda
%50'ye yaklagtirdigr gosterilmistir. Bu iligkinin arkasinda saf-
ra asit havuzundaki degisimler, mikrobiota degisimleri ile se-
konder safra asitlerinin artist ve farnesoid X reseptor (FXR)
gerilemesi (bu durum nuclear factor-kB ekspresyonunun ar-
tisina neden olarak hastalik aktivasyonuna ve prekanseroz
ortamin gelismesine neden olmaktadir, bu nedenle giinii-
miizde FXR aktivasyonu ve artist yapan ilaclar yeni tedavi he-
deflerinden birisidir) olarak sayilabilir (16).

iZLEM, TEDAVi VE ONERILER
Kemoprevensiyon

Inflamasyonun baskilanmast ile KRK gelisimindeki esas pato-
genetik mekanizmanin ortadan kaldirilmast ile KRK riskinin
teorik olarak azalmast beklenmektedir. 5-amino salisilik asit
(5-ASA) ilaclart ile literattirde pek ¢ok meta-analiz ve calisma
bulunsa da KRK gelisimi iizerinde engelleyici dzellikleri oldu-
gunda dair yeterli ve ikna edici kanit bulunmamaktadir. Bu-
nun yani sira tiyopiirinlerin KRK gelisimine karsi 3 kata kadar
koruyucu olduguna dair bulgular mevcuttur (17). Ancak ¢a-
lismalara alinan hasta grubunun ozellikleri diistiniildiigiinde
[BH'nin daha ge¢ doneminde verilmeye meyilli bir ilag sinifi
olan tiyopiirin alan hastalarin bu asamadan 6nce bir kisminin
kolektomi veya steroid ile modifiye olmalarindan otiirii tiyo-
piirinler ile ilgili bu olumlu durum da stipheci yaklagiimast
gereken bir durumdur.

PSK olan IBH hastalarinda verilen ursodeoksikolik asit'in
KRK riskini azalttig1 bilinmektedir (18). Bunda da toksik saf-
ra ve sekonder safra asitlerinin konsantrasyonunun azalmast
ve FXR etkilesiminin rol oynadigi diistintilmektedir.

Endoskopik izlem-Kilavuzlar ve Oneriler

“American Gastroenterologic Association” (AGA) (19), “Ame-
rican College of Gastroenterology” (ACG) (20), “American
Society for Gastrointestinal Endoscopy” (ASGE) (21) ve “Eu-
ropean Crohn’s and Colitis Organisation” ECCO (17) 6nerile-
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ri Tablo 1'de incelenebilir. Buna gore hastalara rutin izlem
plant ¢izmek verine risk belirlenmesi yapilarak kolonoskopi
izlemi Onerilmektedir. Risk belirlenmesinde kilavuzlarda ol-
mayan ek faktorler arasinda darlik yapan hastalik varligi,
ailede 50 yasindan kiiciik bireyde KRK Oykiisi varligl ve
PSK Oykiisti de mutlaka sorgulanmalidir (22).

Kolonoskopik takip icin kolonda temizlik tam olmals, temiz-
ligin suboptimal oldugu kosullarda degerlendirme yapilma-
malidir. Sporadik kanserler unifokal olup genellikle polipoid
lezyonlardan gelisirken, [BH iligkili kanserler multifokal olup
basik (flat) displastik lezyonlardan gelisir. Flat displazi ran-
dom biyopsilerde mikroskopik olarak tespit edilir. Bu neden-
le saptanabilmesi icin her 10 cm araliklarda 4 kadrandan kor-
leme biyopsiler alinmali ve her mukozal anormallikten ayrica
biyopsiler alinmalidir.

Fiberoptik endoskopi yerine rutin taramada indigo karmin
kromoendoskopisi ile lezyon aranmast son yillarda dikkati
ceken bir uygulamadir. Hastalik olmayan bolgelerdeki histo-
lojik kolit tespiti icin biyopsiler ile histolojik olarak anatomik
lokalizasyon yapildiktan sonra kromoendoskopi ile lezyonla-
rin incelenmesi oldukca iyi sonuclar vermektedir. Rutin kro-

moendoskopi uygulamast ile dysplasia associated lesi-

on/mass (DALM) gibi subjektif bir kavramin da ortadan kaldi-
rilmasi ve riskli lezyonlarin terminolojisinin daha basitlestiril-
mesi Onerilmektedir (17, 23). Kromoendoskopi ile KRK tara-
masi yapilmadan 6nce hastaligin remisyonda olmast Gnemli
bir sarttir: bu sekilde inflamatuvar aktivitenin ortaya ¢ikarabi-
lecegi displazi taklit eden histolojik degisimler ortadan kalka-
caktr. Kromoendoskopi ile herhangi bir alanda displazi sap-
tanma ihtimali %7 daha fazla, kromoendoskopi ile yonlendi-
rilmis biyopsilerde displazi saptama ihtimali 9 kat daha fazla,
non-polipoid displazi saptama ihtimali 5 kat daha fazla olup
displazi kacirma-atlama ihtimali %90'in iizerinde azalmakta-
dir. Rutin kromoendoskopi ile 1 displazi saptamak igin gere-
ken toplam hasta sayist 14 hastadir (23). Kromoendoskopi ile
lezyonlar tespit edildikten sonra hi¢ bir biyopsi alinmadan
once tamamen cikartima ihtimali degerlendirilmelidir. Bun-
dan sonra da tamamen ¢tkarilan her lezyon kalict igaret boya-
stile (tattoo) isaretlenmelidir.

Lezyonlarin biyopsileri neticesinde displazi tanist konuldu-
gunda, tedavi karar1 verilmeden 6nce tant ikinci bir patolog
tarafindan dogrulanmalidir. Herhangi bir DDD saptanmast
durumunda 3-6 ayda bir takip ile profilaktik kolektomi ara-
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Tablo 1. Ulseratif kolitte endoskopik izlem icin éneriler

Kurum Oneri

AGA o

Tarama kolonoskopisi tum hastalarda semptomlarin baslangicindan 8 yil sonra yapimalidir.

e Pankolit veya sol tip UK hastalarinda izlem kolonoskopisi ilk kolonoskopiden 1-2 yil sonra yapilmalidr.

e PSKle birlikte olan hastalarda izliem kolonoskopi ilk tani konuldugunda baslamall ve her yil tekrarlanmalidir.

ACG .

Hastallk yasi 8-10 yil olanlarda takip programi baslatiimalidir.

e Displazi varligi deneyimli bir patolog tarafindan teyit edilerek kolektomi &nerilmelidir.

e Tanimsiz displazi tanisi olan hastalar daha kisa araliklarla takip edilmelidir.

ASGE .

Pankolitli hastalarda tanidan 8 yil sonra izlem baglatiimalidir.

e Sol tarafll kolit hastalarinda 15 yil sonra iziem baslamalidir.

® Proktitte izleme gerek yoktur.

e Her supheli lezyon biyopsi ile incelenmelidir.

¢ Ik inceleme sonrasinda takipte 1-3 yilda bir kolonoskopi yapimalidir.

e Kanser veya YDD kolektomi endikasyonudur.

e Displazi iliskili kitle-lezyonda kolektomi énerilmelidir.

ECCO .

Hastaligin baslangicindan sonraki 6-8 yil icerisinde ilk kolonoskopi ile KRK risk profili ortaya konulmalidir.

e Risk profilinde 4 madde (her biri 1 puan) incelenmelidir:

o Pankolit

o Endoskopik ve/veya histolojik inflamasyon uzanimi (yazarin notu: hasta ve normal gérunen mukozal alanlardan ¢oklu

biyopsiler gerektirir)
o Psédopolip varligi
o Ailede KRK 6ykusu

e Sol tarafli kolit veya ekstansif kolit olan hastalarda ayni olmak tzere: DUsuk risk (0-2 puan) olan hastalarda 3-4 yilda bir,
yUksek risk (3-4 puan) olan hastalarda 1-2 yilda bir takip kolonoskopi yapiimalidir.

e Eger iki Ust Uste kolonoskopide intraepiteliyel neoplazi veya endoskopik/histolojik inflamasyonun olmadigi negatif

kolonoskopiler varsa, takip 2 kati sureye uzatilabilir.

UK: Ulseratif kolit. PSK: Primer sklerozan kolanijit. YDD: Yiksek dereceli displazi. KRK: Kolorektal kanser. AGA: American Gastroenterologic Association.
ACG: American College of Gastroenterology. ASGE: American Society for Gastrointestinal Endoscopy. ECCO: European Crohn's and Colitis Organization.

sinda secim yapilabilir. Bu kararin veirlmesinde lezyonun po-
lipoid-basik-diiz olmasi, cikarilan lezyonun cerrahi sinurlari-
nin durumu ve hastanin medikal durumu gibi yandas faktor-
ler etkili olmalidir. Eger polipoid, endoskopik olarak ¢ikarila-
bilen lezyonda displazi tespit edilmis ise kolonun diger bol-
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