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Giris

 Turkiye'de kanser sikligi dlinyanin gelismekte olan Ulkeleri ile
benzerlik gostermektedir.

* TUrkiye Halk Saghlgi Kurumu Kanser Daire Baskanlgi kanser
istatistiklerine gore llkemizde her yil yaklasik 98000 erkek ve
63000 kadin kansere yakalanmaktadir.

e Kanser tarama programlarinda amag, hastalarda tarama ve
hastalik saptanmasiyla hastalik ile iliskili 6liimleri
azaltmaktir.



* Bircok kanser tiru icin farkl tarama yontemleri (mortalite azaliyor)

* Meme kanseri
 Serviks kanseri

* Kolorektal kanseri
» Akciger kanseri

* Prostat ve diger kanserlerdeki tarama yontemlerinin katkisi net
olarak ortaya konamamistir.



MEME KANSERI

* Meme kanseri Globocan 2014 Turkiye verileri

* Kadinlarda en sik goriilen ve en fazla kanserle iliskili
mortaliteye neden olan kanser

 Amerika Birlesik Devletleri Koruyucu Hizmetler
Birimi (USPTSF) kilavuzu tim kadinlarda 50- 75 yas
arasinda taramanin meme kanser ile iliskili
mortalitede klinik olarak 6nemli bir azalma
sagladigini ortaya koymustur.



MEME KANSERI

*Onbir randomize calismanin 2012’de Lancet
dergisinde vyayinlanan meta-analizi sonucunda
tarama yontemleri uygulanan kisilerde gozlem
grubuna gore meme kanser mortalitesinde %20

risk azalmasi oldugu goérialmustur.




* Mamografi, taramada en etkin olarak kullanilan
yontem

* Ultrasonografi, genellikle mamografide stpheli
olarak degerlendirilen bir lezyonunun takibinde



* Dijital mamografi
* Geng, pre ve perimenapozal kadinlarda
* Dens meme dokusunda daha iyi diyagnostik dogruluk
* Yanls pozitif bulgular

* Memenin magnetik rezonans (MMR)

* Mamografiye gore meme kanserini saptamada yuksek
riskli kadinlarda daha sensitif fakat daha az spesifiktir.

* MR goruntulemenin yuksek riskli gruplarda sagkalim
Uzerine etkisini gosteren herhangi bir prospektif calisma
mevcut degildir.
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SCREENING OR SYMPTOM CATEGORY

History and
physical
examination?

Asymptomatic

Assess

and
- riskP

Negative
physical exam

Symptomatic

Age 225 but <40y

Average

risk

Age =40y

Increased risk:

» Prior history of breast cancer®

» 5-year risk of invasive breast cancer 21.7% in women
=35 y4 (per Gail Model)

* Lobular carcinoma in situ (LCIS) or ADH/ALH

* Women who have a lifetime risk >20% as defined by models
that are largely dependent on family history®

* Prior thoracic RT for patients younger than 30 y (eg, mantle)

- Pedigree suggestive of or known genetic predisposition®f
» Referral to genetic counselor, if not already done

v

or
Positive physical exam

Tarama; 75 yasinda sonlandiriimahdir.

SCREENING FOLLOW-UP?

+ Clinical breast exam9
every 1-3 y
« Breast awarenessh

« Annual clinical breast
exam

* Annual screening
mammogram' (category 1)

+ Breast awareness”

Increased Risk
Screening Follow-up

(See BSCR-2)

(See NCCN Guidelines for

— |Genetic/Familial High-Risk

|ﬁ55E55I11E'I"I'E

Presenting Signs/

Symptoms (See BSCR-3)



SERVIKS KANSERI

* Serviks kanseri diinyada 4. siklikta

* 1941 de Papanicolaou (Pap) smear tarama testinin kullanima girmesi
ile erken tani sansi elde edilmistir.

» Konvansiyonel Pap smearda firca yardimiyla serviks ve vajina 6rneklemesi
lam Gzerine surulir ve kimyasal fiksasyon saglanir
 Sivi bazli sitolojilerde de benzer sekilde alinan 6rnek, sivi bazli bir transport

sistemine aktarilmaktadir.
* Her iki test Pap test olarak da tanimlanmaktadir.



* Pap test ekto ve endoserviks birlesimindeki transformasyon
zonundaki servikal displazi ve gelisebilecek kanserleri saptamayi
amaclar.

e Saptanan skuamoz displazi derecesine gore hastanin ileri tetkik ya da
tedavisi planlanir.

* Pap testlerin adenokanserlerdeki duyarlihigi daha azdir

* Adenokanserler siklikla internal servikal kanal glandiiler yapilarindan
gelismektedir ve skip lezyonlar olusturabilmektedir.



* Serviks kanserlerinin yaklasik %95’inde HPV enfeksiyonlari

* Tip 16 ve 18 birlikte serviks kanserlerinin %75’inden sorumlu

* HPV servikal displazi ve kanser disinda genital sigil ve kondilom gibi
cesitli genital hastaliklarla da iliskili

* HPV DNA'nin saptanabildigi testler ile serviks prekanseroz
lezyonlarinin daha erken saptanabilmesi amaclanmistir.



DIKKAT!!!

* HPV testlerinin Pap smear ile birlikte kullanilmasi tani sensitivitesini
arttirmakta

Ancak spontan regrese olabilecek bir hasta grubunda “overdiagnosis”’
ve gereksiz kolposkopilere neden olabilmektedir.



e Otuz yas alti genc kadinlarda HPV enfeksiyonlari sik olmakla birlikte
genellikle gecicidir, ileri yas kadinlarda ise HPV enfeksiyonlari
genellikle persistandir.

» Sadece persistan HPV enfeksiyonu kanser gelisimi ile iliskili
oldugundan genc kadinlarda HPV testinin rutin uygulanmasi
onerilmemektedir!!!



* Tarama i¢in genel oneri
* sadece sitolojik tarama uygulaniyorsa 3 yilda bir
* sitoloji ile birlikte HPV testi uygulaniyorsa hastalarin 5 yilda bir

e Uygun sekilde takibi yapilmis ve taramalari neqgatif
saptanmis kadinlarda 65 yasin listiinde taramanin devami
onerilmemektedir.




OVER KANSERI

* Over kanseri tum dunyada kadinlarda kansere bagl 6limlerin 7. en
sik nedeni

e OQver kanserinde rutin tarama tetkiki onerilmemektE

* Randomize bir ¢calismada oniig yillik takip siiresi sonunda over kanseri igin
artmis risk grubunda olmayan hastalarda tarama yontemleri ile
mortalitede bir azalma olmadigi gosterilmistir.

» Sadece ailesinde over kanser 6ykisii olan veya familyal over kanser
sendromu olan hastalarda over kanseri icin tarama yontemleri
degerlendirilmelidir.



* Over kanseri icin yuksek riskli olarak kabul edilen gruplarda
taramanin etkinligi genellikle prospektif kohort calismalar

* PLCO calismasinda yuksek riskli kabul edilen subgrupta taramanin net
katkisi ortaya konamamis

* BRCA 1 ve 2 mutasyonu tasiyanlarda, yillik jinekolojik taramanin
mortaliteyi azalttigi gosterilememis



* Yuksek risk grubunda olan hastalarda tarama yontemlerinin faydasi
net olarak ortaya konamadigi icin, bu hastalarda cocuk istegi yok ise
profilaktik ooferektomi

* Yiiksek riskli hasta grubunda net kanit ortaya konamasa da taramayi 6neren
kilavuzlar mevcuttur.

* NCCN, BRCA mutasyonu olan hastalarda 30-35 yasta veya aile
uyelerinden en erken yasta tani konandan 5-10 yas dncesinde
taramaya baslanmasini, her 6-12 ayda bir transvajinal USG ve CA 125
ile takibi 6nermektedir.

Tarama; 75 yasinda
sonlandiriimaldir.



KOLOREKTAL KANSER

 Kolorektal kanserler (CRC) Globocan Tiirkiye kanser verilerine gore
erkekte 4.siklikta, kadinda 3. siklikta gorilen kanser

* Medyan tani yasi 70°dir, biyuk oranda 50 yas lGzerinde



Bircok kolorektal kanserin, poliplerde meydana gelen displazik slire¢ sonrasi
karsinoma donisumdndn, yillar aldigi disundlmektedir. Tarama tetkikleri ile, bu
lezyonlarin erken taninmasi ve takibi

~ MMP-1
] MMP-7

MMP-1
MMP-7 RS

MMP-2 ~=

MMP-9 MMP-2

MMP-11 MMP-9
APC K-ras DCC/SMAD4 p53 Additional changes?
[3-catenin hMSH2, hMLHI1 18Q LOH

TGFBRII

BAX

E2F4

TCF-4



* Kolorektal kanser taramalarinda oncelikle bireylerin risk durumu
belirlenmeli, buna gore tarama yontemlerine karar verilmeli

* Ailesinde 1.derece yakininda 60 yas altinda kolorektal kanser olmasi

* Herhangi bir yasta 2 veya daha fazla 1.derece yakininda kolorektal kanser ya
da adenom olmasi

HNPCC ya da FAP gibi genetik sendromlari bulunan aileler
Daha 6nce CRC ya da polip oykusu

inflamatuar barsak hastalig

Cocukluk doneminde abdominal radyasyon maruziyeti



* Aile oykusu nedeni ile yuksek riskli kabul edilen, genetik sendromu
mevcut olmayan hastalarda CRC taramasina 40 yasinda veya CRC
tanisi alan aile birey yasindan 10 yas once, kolonoskopi ile baslanir,
her 5 yilda bir kolonoskopi tekrarlanir.

e Familyal adenomat6z polipozis (FAP) sendromunda 10-12 yasta;
herediter nonpolipozis koli (HNPCC) sendromunda ise 20-25 yas ya da
CRC tanisi alan aile birey yasindan 10 yas once, kolonoskopi
taramasina baslanir; yilda bir tekrar edilir.



*Yiiksek riskli kabul edilmeyen tum bireylerin CRC
taramasi 50 yasta

e Guaiac bazli ya da immunhistokimyasal bazli gizli kan
bakilabilen testler

* Fleksibl sigmoidoskopi

* Kolonoskopi

* Cift kontrastli kolon grafisi
* Bilgisayarl tomografi

* Fekal DNA



* Kisi tercihlerinin tarama yonteminde goz 6niinde tutulmasi
gerekmektedir.

* Hastada uygulanacak tarama yontemine gore de tarama sikligi
belirlenmeli
* Gaita gizli kan testleri yillik olarak tekrarlanmal
* Fleksibl sigmoidoskopi ya da BT kolonoskopi yapilacak ise 5 yilda bir
» Kolonoskopi yapilacak ise 10 yilda bir tekrarlanmalidir.

* NCCN onerisi, oncelikli olarak 10 yilda bir kolonoskopi ile tarama
seklindedir.

* Tarama yasam beklentisi 10 yil altinda ise ya da taranan birey 75-80
yasa ulastiginda sonlandirilmalidir.



AKCIGER KANSERI

» Akciger kanseri tiim diinyada kansere baglh olimlerin 6nemli
nedenlerinden biridir.

* Sigara icimi kanser iliskisinin en net ortaya kondugu kanser turaddar.

» Hastalarin yaklasik %75’i lokal ileri veya metastatik evrede
saptanmaktadir ve kiir orani disuktur.



* Balgam sitolojisinin ve direkt akciger grafisinin tarama yontemi olarak
faydasinin olmadigi Cochrane metaanalizinde gosterilmistir.

e PLCO calismasinda (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO)
randomized trial) da, akciger grafisi ile takibin sadece izlem koluna
gore akciger kanser mortalitesini azaltmadigi, halen sigara kullanan
subgrupta da ek katki saglamadigi gosterilmistir



* Direkt akciger grafisinin hastalarda net katki saglamadigi gosterilince
disuk doz spiral BT ile tarama yontemleri degerlendirilmis

* En genis randomize calisma, “National Lung Cancer Screening Trial”
(NLCST)

e Calisma grubu akciger kanseri icin ylUksek riskli oldugu kabul edilen

* en az 30 paket/yil sigara 6ykisu olan
e son 15 yil icinde sigarayi birakmis 55-74 yas arasi kadin ve erkeklerden
olusmaktadir.

* Calisma grubu iki kola ayrilmis, bir kola 3 yil boyunca direkt akciger
grafisi, diger kola dusuk doz akciger BT cekilmis; BT kolunda %20
rolatif mortalite azalmasi ve 6lim riskinde %6.7 azalma saptanmis

ve calisma erken sonlandirilmistir.
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RISK ASSESSMENT2:P RISK STATUS
High risk:
* Age 55-74 y and

* Smoking history®
» Present or past

+ Radon exposure?

« Occupational exposure®

« Cancer history®

+ Family history of lung cancer

+ Disease history (COPD or
pulmenary fibrosis)

* Smoking exposured (second-
hand smoke)

* Absence of symptoms or
signs of lung cancer (if
symptoms, see appropriate
NCCN Guidelines)

Moderate risk:
+ Age 250 y and

=230 pgck-year hi_story of smoking and For patients eligible for
+ Smoking cessation <15y screening, shared patient/

(category 1) physician decision making f» S2& Screening and
or s is required, including a Findings (LCS-2
*Age 250y and discussion of benefits/risks

+ 220 pack-year history of smoking and
+ One additional risk factor (other than
second-hand smoke)

Routine lung cancer

- > a i il
220 pack-year history of smoking |— screening not recommended

or second-hand smoke exposure?
+ No additional risk factors

Low risk: Routine lung cancer

* Age <50 y and/or

—* screening not recommended
= <20 pack-year history of smoking

ng



PROSTAT KANSERI

* Prostat kanseri Globocan 2012 verilerine gore Turkiye’de erkeklerde
2. siklikla izlenen kanser

* Yaygin visseral tutulum ile giden agresif bir seyir gosterebildigi gibi,
yasam boyu asemptomatik kalarak indolan bir seyir

* Prostat kanser taramasinda en sik kullanilan PSA, prostat spesifik
antijendir. PSA, prostat epitelyal hicrelerinden  Uretilen
glikoproteindir.

* PSA benign durumlarda da artmakta



* Bir diger sorunda patolojik olarak belirlenmesi gereken cut-off
degerinin net olarak ortaya konamamis olmasi

* Kilavuzlardaki patolojik kabul edilen PSA degerleri de heterojenite
gosterebilmektedir.

* Siklikla kullanilan 3-4 ng/ml sinir “cut-off”’ degeridir



* PSA'nin diyagnostik degerinin artmasini saglamak icin

* PSA velosite (PSA degisim zamani)
* PSA dansite (prostat Gnit volim basina diisen PSA degeri)
* Yas ve irka gore farkli araliklarin belirlenmesi

* Bu yaklasimlarin higbiri, su an icin rutin uygulamada onerilecek kadar net kanita sahip
degildir.



* Dijital rektal muayene (DRE)
* Prostatta nodul, asimetri gibi patolojik durumlarin belirlenmesini saglamakta

* DRE’nin prostat kanser tanisinda mortalite veyahut morbiditeyi
azalttigina dair herhangi bir kontrollt calisma mevcut degil

* PSA ile birlikte kullaniminin, kanser saptama oranini arttirdigini belirten
calismalar var

* PLCO calismasinda kombinasyonun sagkalima herhangi bir katki saglamadigi
gosterilmis

Su an igin taramada kullanilan en yiksek kanita sahip test PSA



* Avrupa Prostat Kanser Tarama Randomize Calismasi
(ERSPC)

* 50-74 yas grubu erkekler PSA ila taranmis
» Tarama sikligi farkli merkezlerde farkli araliklarla yapilmis

* Patolojik Uist sinir (cut off degeri) 2.5-4ng/ml arasinda klinisyen
degerlendirilmesine birakilmis

* Onbir yillik takip stireci sonunda tarama yapilan grupta kontrol koluna
gore daha fazla kanser tanisi konmus, tarama grubunda prostat
kanser ile iliskili 6lim riskinde %21 azalma



* PLCO calismasi

e 55-74 yas erkeklerde PSA ve DRE kombinasyonu, sadece
izlem kolu ile karsilastiriimis

* Tarama kolunda kanser saptanma orani daha yuksek
olmakla birlikte, tarama ile prostat kanser ile iliskili
mortalitede herhangi bir azalma saglanamamustir.



* Mevcut kanitlarin yetersizliginden dolayi, su an icin prostat kanser
tarama karari, taramanin avantaj, dezavantajlari konusunda
bilgilendirme, mevcut kanitlarin paylasimi sonrasi bireylere
birakilmalidir.

* isvicre’de yapilan bir calismada

» 40-55 yas erkeklerde PSA konsantrasyon diizeyinin ileride gelisecek prostat
kanser mortalite ve metastazlari ile iliskisi

» 45-49 yasta ve 51-55 yasta kendi yas grubunda yuksek PSA degerlerine sahip
bireylerin (sirasiyla 21.6ug/L ve >2.4ug/L) prostat kanserine bagl olimlerin
%44’den sorumlu oldugunu gostermistir.



* Su an icin taramada standart yas elli olmakla birlikte, bu calismaya
istinaden NCCN , 45-50 yas arasinda bazal bir PSA bakilmasinin
prostat kanseri icin daha yuksek risk tasiyan bireyleri
ongorebilecegini, bu grupta 1-2 yillik araliklarla PSA takibini; yiksek
riskli olmayan grupta ise 50 yasta taramaya baslamayi nermektedir.
Tarama sikhgi 1-2 yilda bir olmalidir.

e PSA st siniri (cut off degeri)
* NCCN de 3ng/ml
* Amerikan Kanser Birligi (ACS) de ise 4ng/ml

e Tarama, 75 yasinda veya hastada yasam beklentisi 10 yilin altina indi
ise, sonlandiriimahdir.



PSA >10 ng/ml
PSA 4-10 ng/ml

biopsi (%67 kanser)
biopsi (spesifite diistik, %20’si kanser)

PSA <4 ng/ml biopsilerin %15’i kanser
PSA <2.5 takip
PSA 2.5-4

* velosite >0.35 ng/mL/yl biopsi

» freePSA/total PSA <%10 biopsi

» freePSA/total PSA %10-25  takip
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BASELINE EVALUATION RISK ASSESSMENT EARLY DETECTION EVALUATION
DRE normal, Repeat testing at
PSA >1 ng/mL® 1-2 year intervals
Age 45-49 y
« History and physical (category 2B)
(H&P) including:
inclu DRE normal, Repeat testing at icati:
> Vedications benefit discussion|
» History of prostate about offering (PROSD-3)
disease and baseline PSA? Age 50-70y
screening, including « Baseline digital
Pm:r PSA and/or rectal examination DRE normal,
iso or}'nS. ?xams. (DRE)? PSA <3 ng/mL Repeat testing at
and biopsies and no other 1-2 year intervals
indications for y

Age>70y — biopsy
(category 2B)P
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INDICATIONS FOR BIOPSY

DRE suspicious for TRUS-guided___, See Management of Biopsy Results
cancer at any PSA level biopsy (PROSD4)
(category 2B)

If TRUS-guided biopsy not performed follow
PSA 3.0 ng/mLd up in 6-12 mo with PSA/DRE. Consider use of
percent free PSA, PHI, and/or PCA3 in those
with serum PSA between 3 ng/mL and 10
ng/mLf

Excess risk based Percent free PSA, PHI, or PCA3 in selected patients

on multiple factors® with serum PSA values between 3 ng/mL and 10 ng/mLf
(category 2B)



KEMOPREVANSIYON

Tamoksifen

* Tamoksifen, ABD de yliksek riskli kadinlarda meme kanserinden
korunma amacli kullanimi onaylanmistir.

* Yuksek risk; lobuler karsinoma insiti ya da aile hikayesi olan

* Gail modeline gore 5 yil icindeki meme kanseri riski en az %1,66 olarak
belirlenenler

* Tamoksifenin,endometrium kanseri ve tromboembolik olaylar gibi
ciddi yan etkileri nedeni ile 6nleme amach kullanimi sinirhdir



Raloxifen

* Baska bir SERM osteoporoz onleme ve postmenapozal invaziv meme
kanseri riski yiksek olan kadinlarda 6nleme icin onaylanmistir

* STAR meme kanseri prevansiyon calismasinda her iki ajan direk olarak
karsilastirilmis, raloxifen tamoxifene gore (fark az da olsa) daha az
etkin



Aromataz inhibitorleri

e Anastrazol, Iet_rozol,ekzemestan gibi aromataz
inhibitorleri(Al),postmenapozal kadinlarda plazma 6strojen
duzeylerini baskilar.

* Plasebo kontrollii NCIC CTG MAP 3 calismasinda ekzemestanin,
yuksek riskli kadinlarda minimal yan etki ile meme kanseri riskini
yaklasik %65 azalttig tespit edilmistir.

* 60 yas Ustu Gail modeline gore 5 yilda %1.66 nin tzerinde tahmin edilen
meme kanseri riski olan

Atipik duktal hiperplazi

Atipik lobuler hiperplazi

Lobller karsinoma insitu

Duktal karsinoma insitu olup total mastektomi yapilmis kisiler

* Bu data ile aromataz inhibitorleri yiiksek riskli postmenapozal kadinlarda korunmada bir
opsiyon olarak kabul edilmistir.



5 alfa rediiktaz inhibitorleri

* Randomize prostat kanseri prevansiyon calismasinda (PCPT) prostat
kanseri riski yiksek olan 19000 erkek hasta tGzerinde kemopreventif
ajan olarak 5 alfa reduktazinhibitori finasterid kullanimi

 Prostat kanser insidansi finasterid kolunda plasebo koluna gore daha
disik oranda oldugu (18.4 e karsilik 24.4 ) gortGlmustdar.

* finasterid kolunda ylksek gradli timor oraninda ve absoli sayisinda artis
saptanmistir.
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