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OZET

AKGUL N, Opere Skuaméz Hiicreli Ozofagus Kanserinde Sagkahm Etkileyen Faktorler, Van
Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip Fakiiltesi, ¢ Hastahklar1 Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Van, 2020.
Amag: Skuamdz Hiicreli Ozofagus Kanseri (SHOK) gastrointestinal sistem malignitelerinden nispeten
nadir goriilen son derece 6liimciil bir malignitedir. Bu calismada opere olmus SHOK hastalarinda sagkalimi
etkileyen faktdrlerin incelenmesi amaclandi.

Materyal ve Metod: Calismaya 2004-2019 yillar1 arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabasi
Tip Merkezinde SHOK nedeni ile takipli hastalar olarak alindi. Calismaya SHOK nedeni ile opere olmus
18 yas ve iizerinde olan, metastatik evrede olmayan hastalar alindi.

Bulgular: Calismaya 38 (%34.5) erkek ve 72 (%65.5) kadin olmak {izere 110 hasta alindi. Hastalarin
ortanca yasi 54 (26-77) idi. Baslangicta 39 (%35.5) hasta klinik lenf nodu pozitif, 71 (%64.5) hasta negatifti.
35 (%31.8) hastaya Neoadjuvan kemoradyoterapi (NAKRT) sonrasi cerrahi, 75 (%68.2) hastaya
NAKRTSsiz direk cerrahi uygulanmigti. NAKRT sonrasi cerrahi yapilanlarda 5 yillik genel sagkalim (GSK)
%84.4 iken direk cerrahi uygulananlarda % 59.2 idi. NAKRT sonrasi cerrahi uygulananlarda Ortanca genel
sagkalim (GSK) istatistiksel olarak anlamli uzundu (log rank p=0.003). NAKRT sonrasi cerrahi
uygulananlarda timdr yanitina gore sagkalim istatistiksel olarak anlamli farkli idi (log rank p=0.040). GSK
icin yapilan tek degiskenli analizde tan1 aninda obstriiksiyon varligi (p=0.007), ECOG performans
skorunun artmasi (p=0.001), Lenf nodu pozitifligi (p=0.018), ileri Patolojik evre (p=0.001) ve adjuvan
tedavi verilmesi (p=0.036) sagkalimi olumsuz etkilerken, NAKRT verilmesi (p=0.003) sagkalimi olumlu
etkiliyordu. Cok degiskenli analizde ileri Patolojik evre (p=0.002) sagkalimi olumsuz etkilerken, NAKRT
verilmesi (p=0.031) sagkalimi olumlu etkiliyordu.

Tartisma: Calismamizda Opere SHOK de patolojik evre arttikca sagkalim anlamli olarak kisaltyordu.
Ancak NAKRT verilmesi sagkalimi anlamli olarak uzatiyordu. Calismamizda NAKRT ile tedavi edilen
hastalarda patolojik yanit arttik¢a sagkalim anlamli olarak uzuyordu.

Sonug: Bu bulgular esliginde 6zellikle lokal ileri SHOKde Cerrahi dncesi NAKRT verilmesi gerektigi
kanaatindeyiz. Ayrica NAKRT yanitinin sagkalim i¢in iyi bir parametre olarak kullanilabilecegi
kanaatindeyiz. Bu sonu¢larimizin profspektif klinik ¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Sagkalim; Ozofagus kanseri; Operasyon; Kemoradyoterapi; Skuamoz hiicreli
karsinom.



ABSTRACT

AKGUL N, Factors Affecting Survival In Operated Squamous Cell Esophagus Cancer, University of
Van Yuzuncu Yil, Faculty of Medicine, Master’s Thesis, Van, 2020.

Purpose: Squamous cell cancer (SCC) of esophagus is an extremely fatal malignancy that is relatively rare
among gastrointestinal system malignancies. The aim of this study was to investigate the factors affecting
survival in operated esophageal SCC patients.

Materials and Methods: Between 2004-2019, Van Yiiziincii Y1l University Dursun Odabasi Medical
Center was included in the study as a follow-up due to SCC. Patients who were 18 years or older and
operated without any metastatic stage were included in the study.

Results: The study included 110 patients (38 (%34.5) male and 72 (%65.5) female). The median age of
the patients was 54 (26-77) years. Initially, 39 (%35.5) patients were clinical lymph node positive and 71
(%64.5) patients were negative. 35 (%31.8) patients underwent surgery after neoadjuvant
chemoradiotherapy (NACRT) and 75 (%68.2) patients underwent direct surgery without NACRT. Five-
year overall survival (GCP) was %84.4 in patients who underwent surgery after NACRT, and %59.2 in
those who underwent direct surgery. Median overall survival (GSK) was significantly longer in patients
who underwent surgery after NACRT (log rank p = 0.003). Survival was statistically significantly different
(p <0.040) according to tumor response in patients who underwent surgery after NACRT. (p = 0.018),
advanced pathologic stage (p = 0.001) and adjuvant treatment (p = 0.036) adversely affected survival,
whereas NACRT (p = 0.003) had a positive effect on survival. In multivariate analysis, advanced
pathologic stage (p = 0.002) adversely affected survival, whereas NACRT administration (p = 0.031)
positively affected survival.

Discussion: In our study, the survival rate was significantly shortened as the pathological stage increased
in operated esophageal SCC. However, administration of NACRT significantly prolonged survival. In our
study, survival was significantly prolonged as the pathological response increased in patients treated with
NACRT.

Conclusion: We suggest that NACRT should be given before surgery especially in locally advanced SCLC.
We also think that NACRT response can be used as a good parameter for survival. These results should be
supported by profective clinical studies.

Key words: Survival; Esophageal cancer; Operation; Chemoradiotherapy; Squamous cell carcinoma.
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1. GIRIS VE AMAC

Ozofagus kanseri (OK) son derece oliimciil malignitedir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) nde her y1l yaklasik 17.750 kisiye OK tanis1 konulmakta ve bunlarin
16.080’s1 OK’den &lmektedir(1). Skuaméz hiicreli karsinom (SHOK) ve adenokarsinom
(OAK), OK’nin % 95’inden fazlasini olusturur(2). ABD’inde SHOK insidansi diismekle
birlikte, OAK insidans1 son birkag yilda ¢arpici bir sekilde artmaktadir. Buna karsilik,
diinya capinda SHOK hala hakimdir (3, 4).

Calismalarda SHOK ile iliskili bazi risk faktorleri tanimlanmistir. ABD’de
SHOK in yaklasik %90’ 1 diisiik meyve ve sebze tiiketimi, sigara ve alkol tiiketimi
oldugu tahmin ediyor. Belirli risk faktorlerinin 6nemi, diinyanin diger bolgelerinde
onemli dlgiide farklilik gdstermektedir. Iran ve Asya’da SHOK igin ana risk faktérlerinin
iyi anlagilmadigi, ancak yetersiz beslenme durumu, diisik meyve ve sebze alimi ve

yiiksek sicakliklarda i¢ecek tiiketiminin sebep oldugu diisiiniilmektedir (5,8).

Histolojiden bagimsiz olarak, tan1 aninda EC hastalarin %50-80’i lokal ileri ya da
metastatik evrededir (6). Cerrahi tedavi erken evrede kiiratif olabilirken, Lokal ileri
evrede Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi 6nerilmektedir. Lokal ileri vakalar igin 5 y1llik

sagkalim nadiren %30’u gegmektedir (9,10).

Daha onceki ¢alismalarda, evre, Glasgow Prognostik Skoru, nétrofil/lenfosit
orani, serum skuamdz hiicreli karsinom antijeni ve sitokeratin 19 ‘nin SHOK de énemli
prognostik belirtegler oldugu bildirilmistir (11,15). Bu ¢alismada Opere edilmis
metastatik olmayan SHOK hastalarinda sagkalimi etkileyen faktorlerin retrospektif

olarak incelenmesi amagland.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi ve Fizyoloji

Ozofagus, farinksten mideye uzanan, ortalama uzunlugu 25-33 c¢m arasinda olan,
miiskiiler yapida, tiip seklinde bir organdir. Cartilago cricoidea hizasinda, 6. servikal
vertebra seviyesinde, hipofarenks devami olarak baglar ve 11. torakal vertebra hizasinda,
midenin cardia kisminda sonlanir. Uzunlugu cinsiyet, yas ve viicut yapisina gore
degismektedir. Yetiskinlerde, kesici dislerden pars kardiaka’ya kadar olan uzunluk
ortalama 40-42 cm’dir (16).

Ozofagus yap1 olarak; icten disa dogru mukoza, submukoza, miiskiilaris propria
ve adventisya olmak lizere 4 tabakadan olusur. Diger sindirim organlarindan farkl olarak
0zofagusun serozast yoktur, en dista fibroz tabaka vardir. Miiskiiler tabaka dista
longitudinal, igte ise sirkiiler-eliptik ve spiral liften olusur. Ozofagusun 1/3 iist kismu
cizgili kas, 1/3 orta kismi ¢izgili ve diiz kas karisimi, alt 1/3’liik kisim ise diiz kas
liflerinden meydana gelmistir. 3. Tabaka; kas ve mukoza tabakalarini birbirine baglayan
gevsek bir tabakadir ve bu tabakada kan damarlari, sinirler ve miikdz bezler mevcuttur.
En icte bulunan mukoza tabakasi ise 6zofagusun alt ucu hari¢ ¢ok katli epitel hiicrelerden

olusmustur (17).
Ozofagus dislerden itibaren dért béliime ayrilmigtir:

1. Krikoid kartilaj dokusundan toraks girisne kadar olan mesafe servikal
0zofagus olarak adlandirilir (dislerden itibaren 15-18.cm arast).

2. Torasik giristen trakea bifurkasyona kadar olan mesafe iist torasik 6zofagustur
(diglerden itibaren 18-24.cm arasi).

3. Ust torasik 6zofagusun alt sinir1 ile 8.torakal vertebra aras1 mesafe orta torasik
0zofagusu olusturur (dislerden itibaren 24-32.cm arasi).

4. 8. torakal vertebradan gastrodzofagial bileskeye kadar uzanan kisim ise alt

torasik 6zofagustur (dislerden itibaren 32-40.cm arasi) (18).

Ozofagus liimeninde 3 yerde anatomik darliklar1 mevcuttur (19).



a. Birinci darlik iist kisimda, 6zofagus girisindedir ve krikofarinjiyal kas
tarafindan olusturulur. Bu kisim 6zofagusun en dar yeri olup ortalama liimen
cap1 1.5 cm’dir.

b. ikinci darlik sol ana bronsu caprazladigi yerdir. Ozofagusun liimen capi
yaklagik 1.6 cm’dir.

c. Uciincii darlik ise diyafragma hiatusundadir ve alt dzofagus sfinkter
mekanizmasi tarafindan olusturulur. Liimen ¢ap1 degiskendir, yiyeceklerin
gecerken yaptigi distansiyona bagli olarak degismekle birlikte 1.6-1.9 cm

arasi Ol¢lilmiistiir (20).

Ozofagusun arter ven ve lenfatikleri organa 6zgii olmayip kanlanma ¢evre dokuda
bulunan arter ven ve lenfatiklerden saglanir. Ozofagusun kanlanmasini torasik aortadan
c¢ikan dallar, a. torasika interna, sol a. frenika ve a. gastrika sinistra saglar. Venoz drenaj
v. gastrika sinistra ile v. kava inferiar’a, v. tiroidea inferior, v. azigos ve v. hemiazigos

tarafindan v. kava stiperior’a olur.

Ozofagus lenfatik sistem olarak zengindir. Lenfatik drenaj yénii longitudinal
yonde, yukar1 veya asagiya dogru olabilir. Ozellikle lamina propria, muskularis mukoza
ve submukozada bulunan bu lenfatik ag nedeniyle karsinomlarin intramukozal ve
submukozal yayilimi ¢ok sik goriiliir. Ozofagusun lenfatikleri inferior tiroid arter,
bronsial ve 6zofagial arterler ve sol gastrik arteri (¢coliak aks) takip eden lenf nodlari
vasitasiyla internal juguler, subkarinal, paraaortik, paratrakeal, paradzofagial,

parakardiak ve ¢oliak lenf nodlarina drene olur (21,22,23).
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Sekil 1. Oesophagus And Mediastinal Tract is a photograph by Asklepios Medical Atlas

which was uploaded on July 27", 2016.

Ozofagus gidalarn mideye ulasmasini saglarken ayn1 zamanda mide ve barsak

igeriginin geriye dogru hareketini dnler. Bu islemler i¢in yutma, peristaltik aktivite ve alt

0zofagus sfinkter fonksiyonunun mevcut olmasi gerekmektedir.




2.2. Ozofagus Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Diinya genelinde, yilda 572.034 kisi 6zofagus kanseri tanisi almakta olup
mortalite sayisinin yilda 508.585 olmasi beklenmektedir (24).

Ozofagus kanserlerinin biiyiik bir kismin1 skuaméz hiicreli 6zofagus karsinom ve
adenokarsinomlar olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde skuaméz hiicreli
ozofagus karsinom insidans1 (SHOK) azalmis olsa da, adenokarsinom insidansi son

yillarda artmaktadir (25).

Diinya genelinde ise 6zofagus kanser insidansi yiiksek olan Kuzey Iran, Orta Asya
cumhuriyetleri ve Kuzey-Orta Cin’de vakalarin %90’1 skuamoz hiicreli karsinomdur
(SCC) (26,27).

Tayvan gibi baz1 Asya iilkelerinde tiitiin ve alkol tiiketimindeki artigin bir sonucu
olarak skuamo6z hiicreli karsinom (SCC) insidansinda artis gézlenmekte olup Bati
iilkelerinde ise asir1 kilo ve obezite gibi bilinen risk faktorlerindeki artis nedeniyle

adenokarsinom insidansi artmistir (28).

2.3. Ozofagus Kanserlerinin Etyolojisi

2.3.1. Skuaméz hiicreli karsinom i¢in risk faktorleri

e Beslenme: Yeteri kadar sebze ve meyve tiikketilmemesi, A, C ve E vitaminleri,
riboflavin, ¢inko, selenyum ve molibden igceren gida aliminin azligi, skuamoz
hiicreli 6zofagus kanseri gelisiminde risk faktorii olusturmaktadir (29,30).
Ozellikle C vitamini igerigi yoniinden zengin taze meyveler (narenciye
grubu), sebzelere oranla o6zofagus kanserine karsi koruyuculugu daha
yiiksektir. Eksojen karsinojenlere olan duyarlilik yetersiz beslenme ile
artmaktadir (31).

e Cevresel Karsinojenler: Viicutta karsinojenik N-nitrozaminlere doniisen
nitratlar ve nitritler son zamanlarda 6zofagus kanser gelisimi i¢in 6nemli risk
faktorleri arasinda goriilmektedir. Karsinojenik N-nitro bilesimleri ve 6nciileri
tuzlanmig sebze ve konserve balikta yiiksek oranda bulunmaktadir (29,31).

Diisiik seviyede molibden ihtiva eden toprakta yetisen bitkilerde yiiksek nitrat



ve nitrit seviyeleri goriilmektedir. Bunun nedeni, bitkilerde bulunan nitrat
rediiktaz enziminin fonksiyon gostermesi icin kofaktér olarak molibden
kullanmasidir. Diger yandan besinlerle alinan C vitamini endojen nitrit ve
nitrat olusumunu inhibe etmekte ve 6zofagus yassi hiicreli kanser gelisme

riskini azaltmaktadir (29).

Alkol ve Tiitiin: Alkol ve tiitiin kullaniminin arttig1 bat1 iilkelerinde kanser
gelisme riskinde artis oldugu goézlemlenmistir. Alkol ve sigaranin birlikte
kullanim1 sinerjik etki olusturarak 6zofagus kanseri gelisiminde artiga neden
oldugu bilinmektedir. Alkol ve sigaranin birlikte kullanimindan olusan risk,
alkol veya sigaranin ayr1 ayri kullanimi ile olusan riske gore 100 kat daha
fazladir. Alkol tiikketimi 6zofagus kanser gelisiminde tek basina major risk
faktorii olsa da sigara, alkoliin karsinojenik etkisini daha da artirmaktadir
(29,31).

Akalazya: Ozofagus kanser gelisim riski normal popiilasyona gore akalazyali
hastalarda 30 kat artmis beklenir. Hastalarda semptomlarin goriilmesi ile
Ozofagus kanserinin ortaya ¢ikmasi arasinda gecen siire ortalama 17 yildir.
Akalazyali hastalarda 6zofagus kanseri normal popiilasyon ile
karsilastirildiginda daha erken yaslarda goriilmeltedir. Dilatasyon ya da
Ozofajektomi tedavisi alan akalazyali hastalarda 6zofagus kanseri gelisme

riski genel populasyona gore biraz daha fazladir (29).

Kostik Hasar: Koroziv madde alan hastalarda 6zofagus kanser riski normal
populasona gore artmis olup en sik skuamoz hiicreli karsinom goriilmektedir.
Koroziv madde kullanim sonras ozofagus kanseri tipik olarak trakeal
bifurkasyon seviyesinde, 0zofagusun orta 1/3 hizasinda goriilmektedir.
Ozofagus kanseri gelisimi birgok olguda koroziv madde alimidan 40 yil
sonra gerceklesmistir. Koroziv madde kullanimi1 sonrasi kronik striktiir
gelismekte olup tekrarlayan dilatasyon tedavisi uygulanmaktadir. Fakat bu
hasta grubunda 6zofagus dilatasyon 6zelliginde degisiklik olmasi ya da disfaji
sikayetinde artis olmasi halinde 6zofagus kanser ihtimali diisiiniilmelidir.

Diger nedenlerden gelisen 6zofagus kanserlerinden farkli olarak koroziv



madde nedenli olusan skar dokusu tlizerinde gelisen 6zofagus kanseri farkli
seyreder. Hem liimen genisleme 6zelligi az oldugu i¢in, hastalar daha erken
donemde disfaji sikayeti ile basvururlar hem de bu hastalarda 6zofagus
duvarinda gelisen yaygin skar ve submukozal dokuda bulunan lenfatiklerin

hasarli olmasindan dolay1 lenfatik yayilim sinirlidir (29).

Genetik Faktorler: Ozofagus kanserinin genetik faktorlerine yonelik yapilan
arastirmalarda p53 mutasyonlari, timor supressor genleri, DNA onarimi ve
sentezi, genomik stabilite ve apoptozis one ¢ikmaktadir. Bircok kanser
tirtinde yaygin olarak p53 mutasyonlar1 ve alel kayiplari anomalileri
goriilmektedir (29). Ozofagus kanserleri gelisimine neden olan diger genler
epidermal growth faktor reseptor, diger iliskili growth faktoér reseptorleri,
hiicre siklus regiilatuar proteinleri, transforming growth factor-f/Smad
proteinleri, kromozom 3p, 59, 9p, 9q, 13g, 17p, 17q ve 18 q
kromozomlarindaki alel gen kayiplari, Rb, cyclin D1 ve c-myc’deki

mutasyonlardir (31).

Human Papilloma Viriis (HPV): Ozofagus kanseri ile Human Papilloma
Virlis (HPV) arasindaki iliski 20. Yiizyilin sonlarina dogru gosterilmistir.
HPV infeksiyonu anogenital kanser gelisiminde oldugu kadar belirgin olmasa
da 6zofagus kanseri gelisiminde de rol almaktadir. Ozellikle Avrupa’da
Fransa ve Portekiz’de, Asya (Japonya, Cin, HongKong, Hindistan, Pakistan
ve Kore), Giiney Afrika, Alaska ve Avustralya’da 6zofagus yassi hiicreli

kanser tanis1 alan hastalarda yiiksek oranda HPV infeksiyonuna rastlanmistir
(31,32).

Diger Sebepler: Ozofagus skuaméz hiicreli kanseri gelisiminde bas ve boyun
kanserleri, iyonize radyasyon tedavisi Oykiisti, Plummer-Vinson sendromu,
¢olyak hastalig1 ve tiroid hastaliklar1 rol almaktadir (29). Ozofagus kanser
riski 6zellikle meme kanseri nedeniyle radyoterapi alan hastalarda arttig:
bildirilmistir. Yassi hiicreli 6zofagus kanseri riskini arttiran Helikobakter

pilori enfeksiyonu adenokanser riskini ise azaltmaktadir (31).



2.3.2. Adenokarsinom i¢in risk faktorleri

e Barrett Metaplazisi: Ozofagus adenokarsinomu igin premalign lezyonlar
arasinda Barrett metaplazisi bulunmaktadir (33,34). Ozofagus dokusunda
Barret metaplazisi uzun siireli gastrodzofageal refliiye bagli kronik
inflamasyon neticesinde gelisir. Bir¢ok ila¢ alt dzofagus sfinkter tonusunu
degistirerek reflii olusumunu kolaylastirir ve kronik inflamasyona zemin
hazirlar. Ilaclar nedeni ile olusan reflii sonucu Barret metaplazisi gelismekte
olup timor riski artmaktadir. Bu ilaglar arasinda  Nitrogliserin,
antikolinerjikler, beta adrenerjikler, aminofilinler ve benzodiazepinler
bulunmakta olup bu grup ilaglarin reflii gelisimini tetikledigi ve 6zofageal

adenokarsinom riskini arttirdigi bildirilmistir (33).

e Cinsiyet: Bat1 toplumlarinda erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 8 kat artmis
ozofagus adenokarsinom gelisme riski goriilmektedir. Bunun nedeni olarak
kadinlarda bulunan 6strojen hormonunun 6zofagus kanser gelisimi {izerine

koruyucu etkisine baglanmaktadir (33).

e Viicut Kitlesi: Viicut kitle indeksinde artma ile birlikte 6zofagus
adenokarsinomu riskinde de artis birgok 6nemli g¢alismada bildirilmistir.
Bunun nedeni obezitenin reflii riskini artirmasi seklinde agiklanabilir
(29,30,31). Sadece kilo artis1 ve obezite degil ayni zamanda normalden diisiik

agirlik da 6zofagus kanser gelisim riskini arttirmaktadir (33).

e Tiitiin Kullanim: Titiin kullanim1 6zofagusun skuamdoz hiicreli kanseri igin
onemli bir risk faktorii iken, 6zofagus adenokarsinomu i¢in daha diistik bir risk
faktoriinti olusturmaktadir (30,33). Tiitiin kullaniminin 6zellikle beyaz irka ait
erkek poplilasyonunda azalmas: ile akciger kanseri siklig1 azalmis olup buna
karsin 6zofagusun adenokarsinom sikliginda artis goriilmiistir. Bu durum
adenokarsinoma i¢in tiitiin kullaniminin gii¢lii bir risk faktorii olmadigina isaret

etmektedir (33).

e Diger Risk Faktorleri: Ozofagus adenokarsinom gelisiminde rol alan diger
risk faktorleri olarak ektopik yerlesimli gastrik mukoza ve Ozofageal

divertikiilii varligi, demir tedavisi, alkol tiikketimi ve alt 6zofageal sfinkter



basincini diigiiren kalsiyum kanal blokiirleri gibi ilaglarin kullanimi sayilabilir.
Helikobakter pilorinin eradikasyonu ve antiasit kullanimi 6zofagus
adenokarsinomunu riskinde artisa neden oldugu diisiiniilmektedir. H. pilori
enfeksiyonuna yonelik yapilan arastirmalarda eradikasyon tedavisi almig
hastalarda eroziv 6zofajit %26 oraninda goriilmekte iken, H. pilori enfeksiyonu

mevcut olan hastalarda bu oran %13 olarak belirlenmistir (29).

2.4. Ozofagus Kanserlerinin Patolojisi

Ozofagus kanserleri patolojik olarak siklikla karsinom olup bunlar da biiyiik
oranda skuaméz hiicreli karsinom ve adenokarsinomdur. Nadir de olsa kiigiik hiicreli
karsinom, melanom, adenoid kistik karsinom (Cylindroma) pseudosarkom, lenfoma,
karsinosarkom ve metastatik tiimorler de 6zofagus kanserleri iginde yer almaktadir
(35,36).

Skuamoz hiicreli karsinomlar ¢ogunlukla 6zofagusun 1/3 orta kisminda goriliir
(37). Erken evrede lezyon ince yapida oldugundan endoskopi sirasinda gozden
kagirilabilir (38). Bu nedenle klinik uygulamada sik olarak kullanilmasa da Lugol iyodiir
¢ozeltisi erken evre lezyonlarin tespitini kolaylagtirmaktadir. Lugol ¢ozeltisi, glikojen
iceren normal skuaméz epiteli tarafindan boyanirken malign skuaméz hiicreler, genellikle
glikojenden yoksun olduklari i¢in boya tutmaz (39). Ileri evrede lezyonlar ¢evre dokuyu
infiltre eden iilsere kitle seklindedir. Skuamoz hiicreli karsinomda erken evrede
submukoza tutulumu goriiliir. Ozofagustaki lenfatik dokunun mukoza tabakasinin hemen
altinda olmasindan dolay1 erken evrede hizli bir sekilde lokal lenf nodu tutulumu goriliir.
Uzak organ metastazi olarak karaciger, kemik ve akciger tutulumu yani sira kemik iligi

tutulumu da goriilmektedir (40).

Ozofagus adenokarsinom etyolojisinde yer alan Barret 6zofagusu nedeni ile erken
evrede adenokarsinom tanisi daha siktir (41). Adenokarsinom siklikla gastrodzofagial
bileskede goriiliir ve lezyonlar iilser, nodiil veya plak seklinde olabildigi gibi gozle
goriiliir bir mukozal degisiklik yapmayabilir (42). Adenokarsinom da skuamoz hiicreli
karsinom gibi erken lenf nodu tutulumu ile seyreder fakat adenokarsinomda farkl
olarak ¢6lyak ve perihepatik lenf nodu tutulumu tiimoriin gastro6zofageal bileskedeki

konumu nedeniyle daha sik goriiliir (43).



Ozofagusun diger tiimérleri arasinda néroendokrin tiimér, kiiciik hiicreli 6zofagus
kanseri, leiyomyosarkom, adenoid Kistik karsinom, lenfoma, malign melanom, paget

hastalig1 ve kaposi sarkomu yer almaktadir.

Noroendokrin tiimorler 6zofagus kanserleri i¢inde nadir olarak goriilmekle
birlikte bu grupta yer alan karsinoid tiimorlerde mitoz nadir olarak saptanir. Atipik
karsinoid tiimorler agresif seyirlidir ve noroendokrin  karsinom olarak da
siiflandirilabilmektedir (44). Hem tipik hem de atipik karsinoidler uzak metastaz

yapabilir ve ikisi de primer cerrahi rezeksiyonla tedavi edilebilirler (45).

Tim primer 6zofagus kanserlerinin %1’inden daha azinmi olusturan 6zofagus
kiigtik hiicreli karsinomu, skuaméz hiicreli kanser veya adenokanser ile birlikte
bulunabilir. Kiigiik hiicreli 6zofagus kanserlerinde kismen kemoterapi yanit1 alinsa da

prognozlari genel olarak kétiidiir (46).

Leiyomyosarkom; 6zofagusta nadir olarak goriilen, biiylime hiz1 yavas, diisiik
dereceli malign tiimdrlerdir. Diiz kas kokenli olup 6zofagusun diiz kaslardan olusan distal
2/3’liik kisminda izlenirler. Leiyomyosarkomlarda %35°e ulasan 5 yillik yasam siiresi ile

erken cerrahi tedavi esastir (47).

Ozofagusta hematopoetik malign bir tiimériin varligi, genellikle sistemik bir
malign tiimdr veya mediastinal tiimor’e ikincil olarak ortaya ¢ikar. Ozofagusta lenfoma
nadir olarak gozlenir; ancak AIDS’li hastalarda 6zofagusta lenfoma gelisiminde artig

mevcuttur (48,49).

Ozofagusta izlenen malign melanomlar ¢ogunlukla metastatiktir. Ozofagusun
zengin lenfatik ve vaskiiler yapisivarligi nedeni ile derideki malign melanomlardan daha

kotii prognoza sahiptir (50).

Ozofagusun primer malign melanomu Paget hastaligma benzeyen ve yiizeyel

yayilma gosterebilen tlimordiir.

Kaposi sarkomu; AIDS’li hastalarda rastlanilan ve malign 6zellikler tasiyan bir
timordiir. Hastalarin yaklasik %50°’sinde gastrointestinal tutulum mevcut olup genellikle

mide ve incebagirsaklar etkilenir.
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2.5. Ozofagus Kanserlerinin Evrelemesi

Ozofagus kanserlerinde evreleme hastaligin derecesini belirlemede, tedavi
seciminde ve prognoz tayininde énemli bir yer tutmaktadir. Evreleme; timor derinligi,
lenf nodu metastaz1 ve uzak organ metastazi olmak ilizere ana faktorlere bagli olarak

yapilir.

T (Tiimériin Invazyon Derinligi): Tiimériin 6zofagusun mukoza, submukoza,
miiskiilaris propria ve adventisya tabakalarina invazyonuna goére yapilan evrelemedir.
Cerrahi olarak rezektabilite durumu tiimoriin komsu yapilara olan invazyonun derecesine

gore belirlenir (Tablo 1) (51).

N (Lenf Nodu Tutulumu): Ozofagusun primer tiimoriiniin anatomik olarak var
oldugu bolgeyi drene eden lenf nodlari, bolgesel lenf nodlari olarak adlandirilir ve NCCN
yeni evreleme sisteminde N kategorisinde bolgeden ziyade metastatik lenf nodu sayisi

snemlidir (Tablo 1) (51).

M (Uzak Metastaz): komsuluk ve bdlgesel olmayan lenf nodlarina yayilim uzak
metastaz olarak kabul edilir ve 6zofagus kanserinde en sik karaciger metastazlar1 goriliir

(Tablo 1) (51).

Tablo 1. Ozofagus kanserinde TNM evrelemesi.

Primer tiimor (T), Skuamoz hiicreli karsinom ve Adenokarsinom
T kategorisi T kriterleri
T Primer tiimoriin degerlendirilmemesi
TO Primer tiimér bulgusu yok
Tis Yiksek dereceli displazi
T1 Tilimoriin lamina propriya, muscularis mukoza ya da submukoza invazyonu
Tla* Tiimdr lamina propria veya muscularis mukozaya invaze
T1b* Tiimo6r submukozaya invaze
T2 Timor muskiilaris probriaya invaze
T3 Timor adventisya invaze
T4 Tiimo6r komsu yapilari invaze
T4a* Timor plevra, perikard, azigos veni, diyafram veya peritona invaze
T4b* Timor aort, vertebra govdesi veya trakea gibi diger yapilara invaze

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
N kategorisi N kriterleri

Nx Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi

NO Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

N1 1-2 Bolgesel lenf nodu mestastazi var

N2 3-6 Bolgesel lenf nodu mestastazi var

N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu mestastazi var

Tablo 1’in devamu arka sayfadadir.

11



Tablo 1 (devam). Ozofagus kanserinde TNM evrelemesi.

Uzak Metastaz (M)
M Kkategorisi M Kriterleri

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Adenokarsinom G Kateqorisi
GX Farklilagma degerlendirilemez
Gl Iyi diferansiye.
G2 Orta derece diferansiye.
G3f Koétii diferansiye.
Skuaméz hiicreli karsinom G kategorisi
GX Farklilagma degerlendirilemez
Gl Iyi diferansiye.
G2 Orta derecede diferansiye.
G3* Kétii diferansiye.
Skuamoz hiicreli karsinom L kategorisi ***
LX Konum bilinmiyor
Ust Servikal 6zofagus, azygos ven alt sinirina
Orta Azigos ven alt sinirini alt pulmoner ven alt sinirina
Alt Ozofagogastrik baglant1 da dahil olmak iizere alt pulmoner venin mideye alt smir1

. alt kategoriler;
. "kotii diferansiye" kanserlerin daha fazla test edilmesi halinde glandiiler bir bilesen ortaya
¢ikarsa, adenokarsinom G3 olarak siiflandirin;
i . " kotii diferansiye " kanserlerin daha fazla test edilmesi, skuamoz bir hiicre bilesenini ortaya
c¢ikarirsa veya baska bir testten sonra farklilagmamig kalirsa, skuamoz hiicreli karsinom G3
olarak smiflandirilir;

el : yer, 6zofagus tlimorii merkez iissii tarafindan tanimlanir.

Tis (HGD T1 ) : .
¢ ) L Epithelium

,—Basement membrane

T3 T4a T4b / / _~Lamina propria
*I = . \ b/ _——Muscularis mucosae
| Sk 5 -\ > ‘ ? 22 ___~Submucosa
g\-ﬂ / /X % \\.\ ~—Muscularis
R “\._Propria

y :
Y Periesophageal

~ " tissue
,7\

N1 1or2
N2 3 or 6
N3 7 or more

Sekil 2. Ozofagus kanserlerinin invazyon gosterimi (Mehta ve ark., 2017).

Klinik Evreleme (c TNM): Ozofagus kanserinde tedavi seciminde klinik evre en
onemli kriter olup cogunlukla histopatolojik veriler olmadan radyolojik verilere

dayanarak yapilmaktadir (Tablo 2) (51).
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Tablo 2. Ozofagus kanserinde klinik evreleme (CTNM).

cT cN cM
Skuamoz hiicre karsinom
0 Tis NO MO
| T1 NO-1 MO
1 T2 NO-1 MO
T3 NO MO
i T3 N1 MO
T1-3 N2 MO
IVA T4 NO-2 MO
T1-4 N3 MO
VB T1-4 no-3 M1
Adenokarsinom
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
1A T1 N1 MO
1B T2 NO MO
1] T2 N1 MO
T3-4a NO-1 MO
IVA T1-4a N2 MO
T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO
VB T1-4 NO-3 M1

Patolojik Evreleme (pTNM): NCCN 8 TNM evrelemesinde adenokarsinom evre
alt gruplart 10’a ¢ikarilmis olup p Evre 0’da sadece yiiksek grade displaziye yer
verilmistir (Tablo 3) (51).

Tablo 3. Ozofagus kanserinde patolojik evreleme (pTNM).

pT pN pM pGrade  pLocation
Skuamoz hiicre karsinom
0 Tis NO MO N/A Hig
1A Tla NO MO G1, X Hig
IB T1lb NO MO G1, X Hig
T1 NO MO G2-3 Hig
T2 NO MO Gl Hig
1A T2 NO MO G2-3,X Hig
T3 NO MO Hig Alt
T3 NO MO G1 Ust / orta
1B T3 NO MO G2-3 Ust / orta
T3 NO MO X Hig
T3 NO MO Hig X
T1 N1 MO Hig Hig
HIA T1 N2 MO Hig Hig
T2 N1 MO Hig Hig
1B T4a NO-1 MO Hig Hig
T3 N1 MO Hig Hig
T2-3 N2 MO Hig Hig

Tablo 3’iin devami arka sayfadadir.
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Tablo 3 (devam). Ozofagus kanserinde patolojik evreleme (pTNM).

pT pN pM pGrade  pLocation
Skuamoz hiicre karsinom
IVA T4a N2 MO Hig Hig
Tab NO-2 MO Hig Hig
T1-4 N3 MO Hig Hig
IVB T1-4 n0-3 M1 Hig Hig
Adenokarsinom
0 Tis NO MO N/A
1A Tla NO MO Gl, X
IB Tla NO MO G2
T1b NO MO G1-2, X
IC T1 NO MO G3
T2 NO MO G1-2
1A T2 NO MO G3, X
11B T1 N1 MO Hig
T3 NO MO Hig
A T1 N2 MO Hig
T2 N1 MO Hig
1B T4a NO-1 MO Hig
T3 N1 MO Hig
T2-3 N2 MO Hig
IVA T4a N2 MO Hig
T4b NO-2 MO Hig
T1-4 N3 MO Hig
T1-4 NO-3 M1 Hig

Neoadjuvant Tedavi Sonras1 Evreleme (yp TNM): Neoadjuvant Kemoterapi /
Kemoradyoterapi (KT/KRT) sonrasinda yapilan cerrahi rezeksiyonlarda sagkalim
oranlariin artmasi 8. Evrelemede ayr1 bir evrelemenin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Bu evrelemede grade evrelemeye dahil edilmemis, gruplara her iki histolojik tip i¢in de
benzer olusturulmustur (Tablo 4) (51).

Tablo 4. Ozofagus kanserinde neoadjuvant tedavi sonras1 evreleme (yp TNM).

ypT ypN ypM
| T0-2 NO MO
I T3 NO MO
1A T0-2 N1 MO
111B T4a NO MO
T3 N1-2 MO
T0-3 N2 MO
IVA T4a’ya N1-2, X MO
T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 no-3 M1

X, tamimlanmadi.
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2.6. Ozofagus Kanserinde Klinik

Ozofagus kanseri erken evrelerde asemptomatik olup genellikle fizik muayene

normaldir. Erken evrede baska sebeplerle yapilan endoskopi ile teshis konulabilir (52).

Timorin 6zofagus liimenini biiyiik Olgiide tikamasi sonrasi sikayetler ortaya
cikmaktadir. ilerleyen dénemlerde tiimédriin yerlesim yeri, bolgesel veya uzak metastaz

varligina gore farkli semptomlar goriilebilmektedir.

Ozofagus kanserinde siklikla goriilen belirti yutma gii¢liigiidiir(disfaji). Fakat
disfaji degisken Ozellik gostermektedir. Zaman zaman kendiliginden gecip tekrarlar.
Disfaji sikayeti baslangigta kat1 gidalara karsi olsa da hastaligin ilerleyen seyrinde sulu
gidalarda da ortaya ¢ikmaktadir. Yutma giigliigliniin seviyesi timdriin lokalizasyonuna
gore degismektedir. Ozofagusun Fizyolojik darlik bolgelerinde yer alan tiimérlerde
disfaji sikayeti daha erken ortaya ¢ikar (53).

Ozofagus kanserlerinin bir diger belirtisi ise yutma sirasinda gogiiste olusan
agridir (odinofaji). Gidalarin darlik alanlarindan gegiste 0zofagus liimenine
stirtiinmesiyle gogiiste yanma sikayeti ortaya ¢ikar. Zaman gectikge tiimor yilizeyinde
iilser alanlar1 gelisir ve agrimin siddeti artar. Ozofagus liimenindeki darlik alanlarinda

biriken gidalarin ¢ikarilmasiyla (regiirjitasyon) hasta rahatlar (54,55).

Zamanla tiimor iizerinde gelisen iilserler perfore olabilir. Perforasyon sonrasi
timor ile ¢evre dokularla arasinda fistiil olusabilir. Fistiillesme; siklikla trakeaya ve

bronslara, nadir de olsa mediastene ve plevra bosluguna olabilir.

Cevre dokulardaki biiyiik damarin tutulumu ile ciddi kanamalar goriilebilir. N.

larengeus rekiirrens tutulumu sonrasi hastalarda ses kisiklig1 olusabilir (55,56).

Ozofagus kanserinin ileri evresinde hepatomegali, supraklavikular adenopati,
supraklavikular lenf nodlarinin brakial pleksusa basisi ve siiperior vena kava sendromu,
metastazlara bagh kemik agrilari, frenik sinir tutulumuna bagli diyafragma paralizisi

goriilebilir (57).
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2.7. Ozofagus Kanserinde Teshis

Ozofagus kanserleri erken evrede asemptomatik seyretmekte olup ilerleyen
donemde liimenin daralmasi sonucu disfaji sikayetleri olusturur. Ozofagus kanseri

stiphesi durumunda baglica uygulanacak islemler;

1. Anamnez: Kapsamli bir anamnez ve semptomlarin dikkatli degerlendirilmesi

0zofagus kanseri tanisinda dnemli bir yer tutmaktadir.

2. Tam kan sayimi, detayh biyokimya: Hastaligin seyri sirasinda kanamaya
bagli mikrositer anemi, beslenme zorlugu nedeni ile serum albiimin diisiikligi
sik goriiliir. Metastazlara bagl alkalen fosfataz diizeyinde artma ve bilirubin
seviyesinde hafif yiikselme ve bazi olgularda (%15-30) hiperkalsemi
goriilmektedir. Ozofagus kanserine spesifik herhangi bir tiimér markiri

yoktur.

3. Akciger Grafisi: Ozofagus kanserinin seyri sirasinda akciger metastazi sik
goriiliir. Ayrica kitlenin pasaj gecisine engel olmasi nedeni ile aspirasyon
pnomonisi, fistiil, abse veya perforasyon da goriilmektedir. Cekilen grafide
azigo-ozofageal hatta yana kayma, mediasten genislemesi, 6zofagusta hava
stvi  seviyeleri, retro-trakeal ¢izginin kalinlasmasi ve trakeanin yer

degistirmesi goriilebilir.

4. Cift kontrasth 6zofagogram: Lezyonun yeri, uzunlugu ve mide hakkinda
bilgi veren bir ¢ekim yontemidir. Oral kontrast verilmesi ile goriintii elde
edilir. Ozofagusun liimenininde olusan striktiirler, webler, iilserler gibi

lezyonlarin goriintiilenmesini saglar.

5. Endoskopi ve biyopsi: Ozofagus kanseri siiphesinde mutlak yapilmasi
gereken islemdir. Disfaji sikayeti olan olgularda endoskopi lezyonun
goriilmesi ve biyopsi alinmasi igin olanak saglar. islem sirasinda lezyon;
erozyon, ddemli ve kizarik bir alan, polip ya da mukozadan hafif kabarik bir
kitle seklinde goriiliir. Bu lezyonlar endoskopi sirasinda vital boyalar

kullanilarak boyanabilir. Boylece lezyondan biyopsi alinma sansini arttirir.
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6. Bilgisayarh Tomografi: Ozofagus kanserlerinin asemptomatik olmasi
nedeniyle metastaz riski yiiksektir. Cevre doku ve uzak metastaz varligi

hakkinda bilgi verir.

7. 18FDG-PET: Metastaz hakkinda bilgi veren bir diger goriintiileme yontemi
olan PET_CT, bolgesel lenf nodu tutulumunu gostermede BT den iistiindiir.
Hastaligin seyri sirasinda erken evrede yapisal anormallikler olusmadan

gosterebilir.

8. Endoskopik ultrason (EUS): Lezyonun derinligi, komsu organlara
infiltrasyonu ve bolgesel lenf bezleri ile iligkisini gostermede 6nemli rol
oynar. Lenf bezinin yiizeyi, kenar yapis1 hakkinda bilgi verir ve gerekli
durumlarda biyopsi alinmasina olanak saglar. Bu sayede dogru bir TNM

evrelemesi yapilabilir (58,59,60).

2.8. Ozofagus Kanserinde Tedavi

Ozofagus kanserinde tedavi cerrahi, kemoterapi, radyoterapi veya bu tedavilerin
kombinasyonlarindan olusmaktadir. Tedavi se¢iminde hastaligin evresi, uzak organ
metastaz varligi, hastanin yas1 ve genel durumu gibi bircok etken rol almaktadir.
Hastalarda cerrahi tedavinin ve radyoterapinin kiir temin edemedigi durumlarda kombine
tedaviler segilebilir. Ozofagus kanserinde tiimériin lokalizasyonu ve boyutuna bagl

olarak yutma gii¢liigli olmasi durumunda palyasyon tedavisi kiirden daha 6nemli olabilir.

Cerrahi tedavi seciminde tiimériin lokalizasyonu 6nemlidir. Ozofagus 1/3 alt
boliimiindeki tiimorlerin cerrahi tedavide kiir sansi yiiksektir. Tiimoriin lokalizasyonu
disinda invazyon derinligi ve boyutu cerrahi tedavi se¢imini etkileyen diger etmenlerdir.
Cevre dokuya invaze ve metastatik 6zofagus kanseri varliginda cerrahi tedavi yerine diger

tedavi segenekleri degerlendirilmelidir.

Ozofagus kanserinde tedaviyi belirleyen diger etmenler hastanin yasi ve genel
durumudur. Senil ve kasektik hastalarda cerrahi tedavi ve radyoterapinin morbidite ve
mortalite orani yiiksektir. Hastada mevcut diger sistemik hastaliklar da tedavi siirecini

etkilemektedir.
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2.8.1. Evre spesifik tedavi

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) onerilerine gore yliksek
dereceli displazi, Tla ve T1b tiimorler i¢in endoskopik tedavi segeneklerinden biri
(endoskopik mukozal rezeksiyon, endoskopik submukozal diseksiyon ve / veya ablasyon)
tercih edilmelidir; ancak multifokal yerlesimli yiiksek dereceli displazilerde endoskopik

rezeksiyon sonrasi rezidiiel doku varliginda ablasyon tedavisi gerekebilir.

Nodiiler ve genis tutulumlu yiliksek dereceli displazilerde ve pTla
adenokarsinomlu hastalarda endoskopik rezeksiyon yerine 0Ozofajektomi tedavisi
endikedir. Ozofajektomi tedavisinde transhiatal, transtorasik veya minimal invaziv bir
yaklasim kullanilabilir ve mide rekonstriiksiyonu tercih edilir. Bu hastalarda postoperatif

beslenme destegi i¢in jejunostomi dnerilmektedir.

Submukoza (T1b) ve daha derin invazyonlu tiimérler i¢in 6zofajektomi tedavisi

secilebilir.

Skuamdz hiicreli 6zofagus kanserinde (servikal yerlesimli tiimorler hari¢) lenf
nodu pozitif T1b ve lokal ileri rezektabl tiimorlerde (T2-T4a, herhangi bir bolgesel lenf
nodu tutulumu pozitif) birincil tedavi segenekleri preoperatif kemoradyoterapi veya
0zofajektomidir. Servikal yerlesimli skuamo6z hiicreli lenf nodu pozitif T1b 6zofagus

kanserinde ise definitive kemoradyoterapi onerilebilir.

Ozofagus adenokarsinom lenf nodu pozitif T1b, ve lokal olarak ileri rezektabl
timorlerde (T2-T4a, herhangi bir bolgesel N) ise preoperatif kemoradyasyon tercih

edilirken definitive kemoradyasyon sadece cerrahi sansi olmayan hastalar i¢in endikedir.

Neoadjuvan tedavi almamis ve rezidiiel doku kalmamis 6zofagus adenokarsinom
hastalarinda postoperatif floropirimidin bazli kemoradyasyon endikedir. Benzer tedavi
Tis, T3-T4 tiimorleri, lenf nodu pozitif T1-T2 tiimorleri ve yiiksek riskli T2, NO timorleri

olan hastalar icin de secilebilir.

Cerrahi secenegi olmayan tiim T4b hastalarda ise definitive kemoradyoterapi

tercih edilir (61).
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2.8.2. Cerrahi tedavi

Ozofagus kanseri tanisi alan hastalarm yaklasik yiizde 40’1 tan1 aninda potansiyel
olarak rezeke edilebilir hastaliga sahip olmasina ragmen cerrahi tedavi erken evre
0zofagus kanserleri icin standart tedaviyi olusturmaktadir. Yapilan giincel ¢calismalarda

sadece cerrahi tedavi i¢in bes yillik sagkalim oraninin yiizde 15-20 oldugu bildirmektedir
(63,64)

Ozofagus kanser evrelemesinde TINOMO VE T2NOMO hastalarda baslangic
tedavisi olarak Tla da endoskopik mukozal rezeksiyon Onerilse de 6zofajektomi tercih
edilmektedir. Tiimor dokusunda perforasyon, trakea invazyonu, kalp, karaciger, beyin,

kemik ve akciger gibi uzak organ metastaz varligi cerrahi tedavi sansini ortadan kaldirir

(65).

Ozofagus kanseri cerrahi tedavisinde birden fazla segenek vardir. Tiimdriin
lokalizasyonu, evresi, uzunlugu, hastanin komorbidite durumu cerrahi yontem se¢imini
belirler. Segilen yontem ne olursa olsun amag; tiimor dokusunun yeterli oranda

¢ikarilmasi, lenf nodu diseksiyonu ve uygun yontemle rekonstriiksiyonudur (66).

Cerrahi tedavi sonrasi yaklasik %40 hastada komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.
Biiyiik oranda atelektazi, plevral eflizyon ve pnémoni gibi solunum komplikasyonlar1 ve
kardiyak aritmiler, miyokard enfarktiisii gibi kardiyak komplikasyonlar goriiliir. Daha az

siklikta ise septik komplikasyonlar goriilmektedir (67).

2.8.3. Primer radyoterapi

Radyoterapi tedavisi; cerrahi Oncesi timdr boyutlarinin kiigiiltiilmesi igin
neoadjuvan tedavi olarak ve cerrahi sonrasi rezidiiel dokuyu yok etmek i¢in adjuvan
tedavi olarak kullanilabilir. Ozofagus kanserli hastalarda siklikla gdzlenen yutma
giicliigii, kanama ya da agr1 gibi semtomlar1 azaltmak i¢in de radyoterapi palyatif olarak

uygulanabilir.

Primer radyoterapi gegmiste 6zofagus kanserli hastalarda tiimoriin lokal kontrolii
icin tercih edilen bir tedavi yontemi olmasina karsin toksite riski mevcuttu. Giinlimiiz
teknolojisi ile gelistirilen radyasyon teknikleri sayesinde ge¢mis yillara oranla daha

uygun toksite degerleri elde edilmistir. Gelistirilen radyasyon tekniklerinin basarisi
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0zofagus skuamoz hiicreli kanser tanisi alan hastalardan olusan bir c¢alismada
gosterilmistir. 269 hastadan olusan bu calismada cerrahi tedavinin primer radyoterapi ile

anlamli fark: gériilmemistir (68).

Azalan radyasyon toksitesine ragmen radyoterapi kombine kemoterapi
kombinasyon tedavilerinde daha iyi sonug vermistir (69)

Tek basina radyoterapinin preoperatif ve postoperatif faydasi yoktur bu yiizden

radyoterapi kombine tedavilerde tercih edilmelidir (70).

EVRE IVb oOzofagus kanseri hastalarda obstriiksiyon varliginda palyatif
radyoterapi diisiiniilebilir. Radyoterapi sadece postoperatif rezidiiel lezyonlar1 olan ve
tedavi edilmeyen hastalarda degil, ayn1 zamanda uzak metastazi olmayan postoperatif

rekiirrensli hastalarda da kullanilabilir.

2.8.4. Primer kemoterapi

Kemoterapi; ileri evre skuamoz hiicreli 6zofagus kanseri tanisi alan hastalarda
cerrahi tedavi ve radyoterapiye gore daha uygun bir tedavi se¢enegi olsa da uzun siireli

takiplerde her iki histolojik tipte hastalar arasinda fark goriilmemistir (71).

Kemoterapiler tek basina 6zofagus kanserinde kiiratif degildir, kiir amagh

kullanimlarda radyoterapi ile birlikte kullanilmas1 onerilmektedir.

Tek ajanli kemoterapi ileri hastalik varliginda %15-20 kisa siireli cevap vermistir.

Buna kars1 kombine kemoterapide cevap orani %15-80 olarak saptanmuistir.

Ozofagus kanserinde birinci basamak kemoterapi igin genellikle platin ajan igeren
iki ilagh sitotoksik rejimler tercih edilir. Ikinci basamak ve daha sonraki tedavi
seceneklerinde HER2’yi asir1 eksprese eden metastatik adenokarsinom igin vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) reseptoriinii veya trastuzumabi hedeflemek igin tek

ajanlar (6rn. Taksanlar) veya molekiiler terapi segilebilir (61).

20



2.8.5. Primer kemoradyoterapi

Ozofagus kanserleri tedavi seciminde evreleme dnemli olup; erken evreler tek
basina cerrahi ile tedavi edilirken, lokal ileri evre tiimorlerde kemoterapi, radyoterapi ve

cerrahi modalitelerin birlikte kullanildig1 tedavi yontemleri tercih edilmektedir.

Cerrahi oncesi kemoterapi ve radyoterapinin amaci, timor boyutunu azaltmak,
kiiratif rezeksiyon sansii arttirmak ve uzak metastaz riskini ortadan kaldirmaktir.
Neoadjuvant KRT’yi takiben cerrahi en iyi sagkalimlar1 verdigi i¢in bir¢ok merkezde

tercih edilen tedavi yaklagimi haline gelmistir (71).

Neoadjuvan kemoradyoterapi, sadece lokal terapi veya cerrahiden daha iyi

sagkalim ile iliskili goriinmektedir (72).

Neoadjuvan tedavi, radyoterapi (yaklasik 45 Gy) ve sisplatin ve 5-florourasil ile
kemoterapiden olusur. Radyoterapi tiimor bolgesinde lokal olarak etki ederken,
kemoterapi zaten yayilmis timor hiicreleri tizerinde etki eder. Bu kombinasyon terapisi
genellikle 45 gilinliikk bir siire boyunca uygulanir; 6zofagus rezeksiyonu yaklasik 4

haftalik bir aradan sonra yapilir (61).

Servikal 6zofagus yerlesimli tiimorler daha ¢ok ESCC’dir ve cerrahi girisim total
larenjektomiyi de icerecek sekilde yasam kalitesini de etkileyen zor bir cerrahi olmasi

nedeniyle primer KRT 6n plandadir.

Torasik yerlesimli timorlerde multimodal tedavi iyi secilmis hastalarda genel

sagkalim oranlarindaki diizelme gz Oniine alinarak ilk tercih edilen tedavi yaklagimidir.

Ozofagus alt uc tiimorleri daha cok adenokarsinom histolojisindedir. EAC
hastalarinda yapilan ¢alismalarda {i¢lii kombine tedavinin tek basina cerrahiye nazaran
hem RO rezeksiyon oranini arttirdigit hem de medyan sagkalim oranlarini uzattig

goriilmiis ve yeni bir standart tedavi olusturmustur (74).

Tim oOzofagus bolge timor lokalizasyonu ve histolojisine bakilarak primer
KRT’nin daha ¢ok servikal yerlesimli ve inoperable tiimdrlerde yer buldugu, orta ve alt
uca indikge iiclii tedavinin en uygun segenek oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (74).

Metastatik 6zofagus kanserlerinde genel olarak klinik ¢alismalarda etkinligi kanitlanmis
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olan ajanlar arasinda sisplatin, 5-florourasil, kapesitabin, okzaliplatin, irinotekan ve
taksanlar yer almaktadir. Bu ajanlar disinda 6zofagus alt ug/ GOB adenokarsinomlarinda
unrezektable ve metastatik hastalarda immiinohistokimyasal ve FISH (floresan in situ
hibridizasyon) testi sonucu “HER-2 pozitif” olanlarda palyatif sistemik tedaviye

transtuzumab eklenmesi ek fayda saglamaktadir (73,74).

Definitive kemoradyoterapi, cerrahi adayi olmayan hastalar i¢in makul bir
yaklasimdir. SCC ve endoskopik olarak belgelenmis tam yanit veren potansiyel cerrahi
aday1 olan hastalar igin kesin kemoradyoterapi de bir secenektir. Bununla birlikte,
nonoperatif tedavi cerrahi morbidite ve mortalite risklerinden kaginirken, bu fayda,
rezeksiyon olmadan diisiikk bolgesel kontrol olasiligina karsi tartilmalidir. Eger kesin
kemoradyoterapi secilirse, kemoterapi rejimi cisplatin / FU veya paklitaksel / FU olabilir
(75).

Cerrahi segene8i olmayan hastalar definitive kemoradyoterapi i¢in
degerlendirilmelidir. Kemoradyoterapi tedavisi i¢in uygun olan hastalarda 50-50.4 Gy
radyoterapiye es zamanli kemoterapi tedavisi segilebilir. Ayn1 zamanda definitive
kemoradyoterapi cerrahiyi reddeden hastalarda da tedavi segenekleri arasinda yer

almaktadir (61).

Lokal ileri ve metastaik Ozofagus kanserinde sistemik tedavi; hastanin
komorbitesi, performans skoru ve tedavi tercihine gore belirlenir. Sistemik tedavideki
ama¢ semptomlar1 hafifletmek, yasam kalitesini arttirmak ve sagkalimi uzatmaktir.
Sistemik tedavi se¢cimi olarak diisiik toksite nedeni ile ikili sitotoksik ila¢ rejimleri

secilmektedir. Uglii sitotoksik ilag rejimleri ise toksite riski igermektedir.

2.8.6. Erken evre hastalikta endoskopik tedavi

Endoskopik mukozal rezeksiyon, erken evre 6zofagus kanserlerinde (Tis ve T1)
tercih edilebilir.2003 yilinda yapilan ve 72 hasta igeren bir ¢alismada komplikasyon
gelismeden mukozal rezeksiyon yapilmis hastalarin yarisinda yan bolgede rezidii doku
kalmasina ragmen tekrarlayan endoskopik tedavilerle %97 oraninda komplet rezeksiyon

saglanmis (76).
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2.8.7. Tleri evre hastahkta endoskopik palyasyon

Ozofagus kanseri tanis1 alan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu tani aninda cerrahi
tedaviye uygun degildir ve bu hastalarda disfaji palyasyonu 6nem arz eder. Bu hastalarda
disfaji sikayetinin cerrahi olarak diizeltmek mortalite ve morbidite oranini arttirir. Disfaji

tedavisinde endoskopik olarak metal stend yerlestirmek hastanin beslenmesine olanak

saglar (77).

Disfaji sikayetini diizeltmek i¢in endoskopik lazer tedavisi, foto dinamik tedavi,
bipolar elektrokoagulasyon, endoskopik dilatasyon (mekanik veya pnémotik), injeksiyon
tedavisi (saf alkol) denenebilir. Hastalarin beslenmesini saglamak i¢in 6zofageal protezler

(kendiliginden genisleyen metalik stentler) ve gastrostomi uygulanabilir (78).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma popiilasyonu: Calismaya 2004-2019 yillar1 arasinda Van Yiiziinci Yil
Universitesi Dursun Odabasi Tip Merkezi Medikal Onkoloji Klinigine SHOK tanisi ile

takip ve tedavisi yapilan hastalar retrospektif olarak alindi.

Calismaya SHOK disindaki histolojik alt tipler, 18 ve altindaki hastalar, Opere
olmamis hastalar, birden fazla malignitesi olan hastalar ve verilerine ulasilamayan

hastalar alinmadi. Caligmaya verilerine eksiksiz ulasilabilen uygun 107 hasta alindi.

Veriler: Calismaya alinan hastalarin cinsiyet, yas, komorbiditeler (diyabetes
mellitus, esansyel hipertansiyon, kronik iskemik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger
hastalig1), basvuru semptomu (obstriiksiyon, disfaji, karin agrisi, kilo kaybi1), Eastern
Cooperative Oncology Group performans skoru (ECOG - PS), timdr lokalizasyonu,
Tiimdr gradi, Klinik evre (Lenf nodu pozitif veya negatif), NAKRT durumu, NAKRT de
verilen rejim (Karboplatin-paklitaksel ve Sisplatin-5-Flourourasil ), NAKRT yaniti
,NAKRT nedenli grad 3-4 yan etki gelisimi, Patolojik evre, Adjuvan tedavi ve rejimi (5-
Florourasil-kalsiyum folinat, Karboplatin-paklitaksel ve Sisplatin-5-Flourourasil ), Niiks
gelisimi ve niiks lokalizasyonu, Son durum verisi (exitus veya hayatta olmasi) yazil arsiv
dosyalarindan elde edildi. Hastalar tedavi oncesi yapilan toraks +batin tomografisi ve

PET — CT sonuglarma gore klinik evrelendirmesi yapildi.

NAKRT ile tedavi edilen hastalara Radyoterapi 1,8 Gy fraksiyon basina 23-28
fraksiyonda toplamda 41,4-50,4 GY verilmisti. Es zamanli olarak Karboplatin (AUC2)
ve Paklitaksel (50 mg/m?) dozunda veya sisplatin (75-100 mg/m?) 1. giin ve 5-Florourasil
1000mg/m2 1-4. giinler 28 giin ara ile verilmisti. Adjuvan tedavi verilen hastalara
Karboplatin (AUC2) ve Paklitaksel (75-80 mg/m?) dozunda, sisplatin (75-100 mg/m?) 1.
giin ve 5-Florourasil 1000mg/m2 1-4. giinler 28 giin ara ile verilmisti.

Hastalar ECOG PS durumuna gore 0-1 ve 2-3 olarak gruplandirildi. Timor
lokalizasyonu iist (1/3), orta (2/3) ve alt (3/3) olarak gruplandirildi. Tiimoér gradi, iyi (1),
orta (II) ve kotii differansiye (III) olarak gruplandirildi. NAKRT yanit1 olarak Tam,
parsiyel ve stabil-zayif olarak gruplandirildi. Genel sagkalim (GSK), tan1 anindan 6liim

tarihi veya son goriilme tarihine kadar gegen siire olarak hesaplandi.
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Istatistiksel analiz: Tstatistiksel analiz igin Statistical Package for Social Sciences
22.0 for Windows software (Armonk NY, IBM Corp. 2013) kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum,
kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal
degisken normal dagilim kosulunu sagladiginda Student t Testi, normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Gruplarda oranlarin
karsilagtirilmasi Ki Kare Analizi ile yapildi. Kosullarin saglanamadigi durumlarda Monte
Carlo simiilasyonu uygulandi. Sag kalim Analizleri Kaplan Meier Analizi ile yapildi.
Belirleyici faktorler Cox Regresyon Analizi ile incelendi. Univariate analizde p<0,150
olan degerler ile Backward stepwise modeli kullanildi. Istatistiksel alfa anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Etik kurul izni: Bu galisma Helsinki bildirgesine uygun olarak yapildi ve
Yiiziincii Y11 Universitesi Etik Kurulu tarafindan incelendi ve onayland: (2019/18-13).
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4. BULGULAR

Calismaya 38 (34.5%) erkek ve 72 (%65.5) kadin olmak {izere 110 hasta alind1.
Hastalarin ortanca yasi 54 yil (26,77) idi. Komorbidite olarak 14 (%12.7) hastada
hipertansiyon, 4 (%3.6) hastada diyabet, 4 (%3.6) hastada kronik iskemik kalp hastalig1
ve 4 (%4.6) hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi mevcuttu. 30 (%27.3) hastada
sigara kullanim Oykiisti mevcuttu. 18 (%16.4) hastada tan1 aninda obstriiksiyon, 104
(94.5%) hastada disfaji, 15 (%13.9) hastada karin agrisi ve 24 (%22.2) hastada kilo kayb1
vardi. 2 (%1.9) hastanin ECOG PS 3 idi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin klinik ve demografik verileri.

N %
Cinsiyet Erkek 38 34.5
Kadin 72 65.5

Yas Median (Min-Max) 54 (26-77)
HT 14 12.7
- DM 4 3.6
Komorbiditeler iKH 4 37
KOAH 5 4.6
Sigara Yok 80 72.7
Var 30 27.3
Obstiiksiyon 18 16.4
Bagvuru Semptomu Disfaji 104 95.4
Karin Agrisi 15 13.9
Kilo Kaybi 24 22.2
0 53 50.5
1 46 43.8
ECOG PS 5 A 38
3 2 1.9
Lokalizasyon 213 I3 66.4
313 37 33.6
yi 17 16.7
Grad Orta 69 67.6
Kotii 16 15.7
- Lenf Nodu Negatif 71 64.5
Klinik Evre Lenf Nodu Pozitif 39 35.5
NAKRT Sonrasi Cerrahi 35 31.8
NAKRT NAKRT’ siz Cerrahi 75 68.2
. . Karboplatin+Paklitaksel 28 80.0
Neadj Krt Rejim Sisplatin+5 Florourasil 7 20.0
Tam 15 42.9
Neoadj Yamt Parsiyel 13 37.1
Stabil- Zay1f 7 20.0
1 30 27.3
Patolojik Evre 2 45 40.9
3 35 31.8

Tablo 5’in devami arka sayfadadir.
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Tablo 5 (devamm). Hastalarin klinik ve demografik verileri.

N %
Yok 82 79.6
. i Var 21 20.4
Adjuvan kemoterapi . . .
Sisplatin-5-Flourourasil 15 13.6
Karboplatin-paklitaksel 6 54
Yok 74 67.3
Niiks
Var 36 32.7
Lokal 10 27.8
. Akciger 3 8.3
Niiks Yeri )
Karaciger 13 36.1
Uzak Lenf Nodu 10 27.8
Exitus 36 327
Son Durum
Yasayan 74 67.3

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group
PS : Performans skoru
NAKRT: Neoadjuvan kemoradyoterapi

Primer tiimor lokalizasyonu olarak 73 (%66.4) hasta orta 6zefagus (2/3), 37
(%33.6) hasta distal 6zefagus (3/3) lokalizae idi. lyi grade 17 (%16,7), orta grade 69 (%
67,6) ve kotl grade 16 (%15,7) hasta mevcuttu. Klinik evre olarak lenf nodu negatif 71
(%64,5) hasta, lenf nodu pozitif 39 (%35,5) hasta vardi. Hastalarin 75 (%68.2) i tani
sonras1 direkt cerrahi tedaviye yonlendirilmis olup 35 (%31.8) i neoadjuan
kemoradyoterapi sonrasi cerrahiye alinmis. Neoadjuan kemoradyoterapi alan hastalarin
28 (%80.0) i haftalik karboplatin (AUC2)+paklitaksel (50mg/m2) rejimi(CP), 7 (%20.0)
1ise 28 giin ara ile cisplatin (75 mg/m2 1 . giin)+ 5-Florourasil (1000mg/m2 1-4. Giinler
arasi) (CF) rejimi kullanilmisti. 15 (%42.9) hastada tam neoadjuan kemoradyoterapi
yanitt  gozlenirken 13(%37.1) hastada parsiyel yamit gozlendi. Neoadjuan
kemoradyoterapi alan 7 (%20.0) hastada ise tedavi yanit1 stabil-zayifti. Evrelerine gére
bakildiginda, 30 (%27.3) hasta patolojik evre 1, 45 (%40.9) hasta patolojik evre Il, 35
(%31.8) hasta patolojik evre III tii. Adjuvan kemoterapi alan hasta sayis1 21(%20.4) olup
15 (%13,6) hasta sisplatin (75 mg/m2 1 . giin)+ 5-Florourasil (1000mg/m2 1-4. Giinler
aras1) (CF) rejimi,6 (%5.4)hasta haftalik karboplatin (AUC2)+paklitaksel (50mg/m?2)
rejimi(CP) tedavisi aldi. Takip boyunca 74 (%67.3) hastada niiks olmazken 36 (%32.7)
hastada niiks gozlendi. Lokalizasyon olarak lokal niiks saptanan 10 (27.8%) hasta,
akcigerde niiks saptanan 3 (%8.3) hasta, karacigerde niisk saptanan 13 (%36.1) hasta ve
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uzak lenf nodu tutulumu goézlenen 10 (%27,8) hasta oldu. Son durum olarak 74 (%67.3)
hasta yasayan, 36 (%32.7) hasta exitus olarak tespit edildi (Tablo 5).

NAKRT ile tedavi edilen hastalarin 5 (%14.3) inde grad 3-4 noétropeni, 1 (%2.9)
inde grad 3-4 anemi, 4 (%11.4) iinde grad 3-4 trombositopeni, 2 (%5,7) sinde grad 3-4
hepatik toksite gozlendi (Tablo 6).

Tablo 6. NAKRT ile tedavi edilen hastalarda yan etki profili.

N %
Yok 30 85.7
Grad 3-4 notropeni
Var 5 14.3
. Yok 34 97.1
Grad 3-4 anemi
Var 1 2.9
. . Yok 31 88.6
Grad 3-4 trombositopeni
Var 4 11.4
. .. Yok 33 94.3
Grad 3-4 hepatik toksisite
Var 2 5.7

NAKRT: Neoadjuvan kemoradyoterapi.

Yillara gore sagkalim oranlarina bakildiginda tiim hastalarda 1, 3, 5 ve 10 yillik
genel sagkalim oranlar1 sirasi ile %88.9, %78.2, %68.7, %64.1, %57.6 olarak
hesaplandi.1 yillik sag kalim oran1 NAKRT alan hastalarda %96.6 iken NAKRT almayan
hastalarda %89.3 idi. Evrelere gore 1 yillik sagkalim; Evre 1 hastalarda %93.2, Evre 2
hastalarda %91.1, Evre 3 hastalarda %82.9 oldugu goriildii. 2 yillik sag kalim orani ise
NAKRT alan hastalarda %93.1, NAKRT almayan hastalarda %72.8 idi. Evre 1 hastalarda
2 yillik sagkalim %93.2 iken, bu oran Evre 2 hastalarda %80.3, Evre 3 hastalarda %68.63
oldugu goriildii. 3 yillik sag kalim orant NAKRT alan hastalarda %89.1, NAKRT
almayan hastalarda %67.9, Evre 1 hastalarda %81.5, Evre 2 hastalarda %80.3, Evre 3
hastalarda %50.7 olarak hesaplandi. 5 yillik sag kalim oranlart NAKRT alan hastalarda
%84.4 iken NAKRT almayan hastalarda %59.2 idi. Evre 1 hastalarda 5 yillik sagkalim
%81.5, Evre 2 hastalarda %77.0, Evre 3 hastalarda %40.0 idi. 10 y1llik sag kalim oranlari
ise NAKRT alan hastalarda %84.4, NAKRT almayan hastalarda %45.4 oldugu
goriildii. 10 yillik sagkalim orani evrelere gore; Evre 1 hastalarda %81.5, Evre 2 hastalarda
%72.5, Evre 3 hastalarda %32.3 olarak hesaplandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Yillara gore sagkalim oranlari.

Yillar Tiim hastalar NAKRT NAKRTSIZ EVRE1 EVRE2 EVRE3
1 88.9 96.6 89.3 93.2 91.1 82.9
2 78.2 93.1 72.8 93.2 80.3 68.6
3 68.7 89.1 67.9 81.5 80.3 50.7
5 64.1 84.4 59.2 81.5 77.0 40.0
10 57.6 84.4 45.4 81.5 72.5 32.3

NAKRT: Neoadjuvan kemoradyoterapi.

Kaplan mayer analizine gore NAKRT sonrast opere olanlarda GSK istatistiksel

olarak anlamli uzun saptandi (Sekil 3).

0,87

NAKRT (+)

Cum Survival

0,44

NAKRT (-)

Log rank p =0.003

0,21

0,04

T T T T T
0 S0 100 150 200

Genel sagkalim (Ay)

Sekil 3. NAKRT durumuna gore sagkalim.

Evreye gore bakildiginda evreler mGSK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (Log rank p=0.001). Evre 3 de mGSK 35 ay (7¢6- 62.3 ay) saptanirken evre 1
ve 2 de mGSK’ ulasilamadi (Sekil 4).
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0,87

0,67

Cum Survival

Evre Il
Ortanca GSK (95% Cl) = 35 ay (7.6-62.3)

0,27

Log rank p=0.001

0,01

T T T T T
0 50 100 150 200

Genel sagkalim (Ay)

Sekil 4. Postoperatif patolojik tiimor evresine gore genel sagkalim.

NAKRT verilen hastalarda patolojik timér yanitina gére GSK da istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (log rank p 0.04) (Sekil 5).

1,09
; Tam yanit
N (n=15)
08 SO —
Parsiyel cevap
(n=13)
g 067
tz Stabil-zayif cevap
3 o (n=7)
02 Log rank p =0.04
0,01
0 50 100 150 200
Genel sagkalim (Ay)

Sekil 5. NAKRT ile tedavi edilenlerde tedavi yanitina gore sagkalim.

Tek degiskenli analizde; obstriiksiyon varligi [Tehlike oran1 (TO)= 2.67, Gliven
aralig1 (GA), 1.30-5.46, p= 0.007], ECOG PS (TO= 5.31, GA= 1.99-14.17, p=0.001) ,
NAKRT (TO=0.21, GA= 0.07-0.59, p=0.003) , klinik evre (TO= 2.20, GA= 1.14-4.24,
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p=0.018) Evre 2 (TO=1.39, GA= 0.43-4.44, p=0.57), Evre 3 (TO=4.34, GA=1.49-12.65,
p=0.007) ve adjuvan tedavi (TO= 2.12, GA=1.04-4.31, p=0.036 ) sagkalimi etkileyen

faktorler olarak saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Tek degiskenli analizde sagkalimi etkileyen faktorler.

TO 95.0% TO ICIN GA P

Cinsiyet Kadm Vs Erkek 0.634 0.326 1.233 0.179
Yas Yil 1.013 0.985 1.041 0.370
HT Var Vs Yok 0.371 0.089 1.547 0.174
DM Var Vs Yok 0.630 0.086 4.600 0.649
IKH Var Vs Yok 0.517 0.071 3.783 0.516
KOAH Var Vs Yok 1.009 0.242 4.208 0.990
Sigara Var Vs Yok 0.761 0.346 1.669 0.495
Disfaji Var Vs Yok 1.228 0.167 9.013 0.840
Karin Agrisi Var Vs Yok 0.517 0.158 1.690 0.275
Kilo Kaybi Var Vs Yok 0.890 0.388 2.038 0.782
Obstiiksiyon Var Vs Yok 2.672 1.307 5.463 0.007
ECOGO0 2-3Vs0-1 5.318 1.995 14.177 0.001
Lokalizasyon 213 (Ref.) 0.611

3/3 1.055 0.249 4.461 0.942

| (Ref) 0.510
Grade I 1.859 0.642 5.381 0.253

i 1.875 0.502 7.001 0.350
NAKRT Var Vs Yok 0.211 0.074 0.596 0.003
Klinik_Evre Lenf nodu pozitif vs negatif 2.207 1.147 4.245 0.018
Evre I (Ref.) 0.001

I 1.391 0.435 4.448 0.578

1" 4.348 1.494 12.653 0.007
Adjuvan Var Vs Yok 2.128 1.049 4.315 0.036

TO : Tehlike oran1
GA : Gliven aralig1

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group
NAKRT : Neoadjuvan kemoradyoterapi

Cok degiskenli analizde NAKRT (TO=0.31, GA=0.11-0.90, p=0.031), Evre 3
(TA=4.88, GA=1.44-16.54, p=0.01) sagkalimi etkileyen faktor olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Cok degiskenli analizde sagkalimi etkileyen faktorler.

TO 95.0% TO ICIN GA P
NAKRT Var Vs Yok 0.315 0.110 0.902 0.031
| (Ref.) 0.002
Evre Il 1.554 0.425 5.676 0.505
11 4.883 1.441 16.540 0.011

TO: Tehlike orani
GA: Giiven aralig1
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5. TARTISMA

Bu calismada metastatik olmayan ve SHOK nedeni ile opere edilmis hastalarinda
sagkalim etkileyen faktorleri retrospektif olarak inceledik. Calismamizda evre arttikca
sagkalim anlaml olarak azalirken tan1 aninda neoadjuvan verilmesi sagkalimi anlamli

olarak arttirryordu.

SHOK ’inde, yemek borusunun tiimér tarafindan tikanmasi, siklikla kilo kaybina
eslik eden ilerleyici disfajiye neden olur. Disfaji genellikle 6zefagus liimen ¢apr 13
mm’den az oldugunda ortaya ¢ikar, bu durum ileri hastaliga isaret eder (79).
Calismamizda, hastalarin %16.4 {inde tan1 aninda obstriiksiyon, yaklasik 95%’inde disfaji

mevcuttu.

SHOK ’de ana risk faktorleri iyi anlasiimamakla beraber, yetersiz beslenme, diisiik
meyve ve sebze tiiketimi ve yiiksek 1sida igecek tiiketimi oldugu distiniilmektedir (5).
SHOK ‘nin endemik oldugu bélgelerde, hastaligin cinsiyet spesifikligi yoktur. Ancak,
diisiik insidans bolgelerinde erkeklerde SHOK daha yaygindir (80). Ancak ¢alismamiz
SHOK 'nin endemik goriildiigii bir bolgede yapildigindan ¢alismamizda kadin hasta oran1
erkek hasta oranindan neredeyse iki kata yakin idi. Bolgemizde geleneksel olarak diisiik
meyve ve sebze tiikketimi ve yiiksek 1sida i¢ecek tliketimi oldukca fazladir. Calismamizda
hastalarin %30 aktif sigara igicisi idi. Calismamizda sigara igicilik oraninin az olmasi

kadin hasta oraninin fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.

Javle ve ark 172 EC hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 74 hasta ESCC idi. Caligmada
evre ve cerrahi yapilmis olmasi sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler olarak saptanmisti
(81). Suzuki ve ark opere ESCC ile yaptiklar1 ¢alismada evre sagkalimi etkilen bagimsiz
faktorler saptanmis (82). Aymi sekilde bizim calismamizda timor evrenin artmasi
sagkalimi anlamli olarak azaltiyordu. Calismamizda cerrahi sonrast Evre 3 olmasi

mortaliteyi 4 kat arttirtyordu.

Al Sarraf ve ark.’lar1 123 SHOK ve AC tanili hasta ile yaptiklart RTOG85-01
calismasinda lokal ileri evre OK inde RT ile definitif KRT karsilastirilmistir. Altmis iki
hastaya sadece RT, 61 hastaya ise CF ile eszamanli dKRT uygulanmistir. dKRT kolunda

ortalama sagkalim 14.1 ay; RT kolunda ortalama sagkalim 9.3 ay olarak raporlanmustir.
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Daha sonra 69 hasta daha kombine tedavi ile tedavi edilmis ve bu sonuglar da bir 6nceki
sonuglara benzer sekilde raporlanmistir. Sonradan tedavi edilen hasta grubunda ortalama
sagkalim 17.2 ay olarak raporlanmustir (83). Stahl ve ark.’larmin lokal ileri OK 172 hasta
ile yaptig1 bir caligmada hastalara 3 kiir indiiksiyon KT ardindan NAKRT +cerrahi veya
dKRT kollarina randomize edilmistir. Alt1 yillik takip sonunda iki grup arasinda genel
sagkalimda farklilik saptanmamustir. Iki yillik lokorejyonel kontroliin ise cerrahi

uygulanan grupta daha iyi oldugu gozlenmistir (84).

OK’de NAKRT calismalarin1 degerlendiren metaanalizlerde NAKRT’ nin tek
basina cerrahi ile karsilastirildiginda daha iyi sonuglart oldugu goriilmiistiir(85-87). Jin
ve ark.’lar1 tarafindan yapilan, NAKRT ile tek basina cerrahinin karsilastirildign 14
randomize caligmanin degerlendirildigi metaanalizde NAKRT ile lokal kontrol
oranlarinin ve sagkalim oranlarinin tek basina cerrahiye gore daha iyi oldugu gézlenmistir
(85). Aymi sekilde Urschel ve ark.’lar1 tarafindan yapilan, NACRT ile tek basina
cerrahinin karsilastirildigi 9 randomize ¢alismanin degerlendirildigi metaanalizde hem 3
yillik sagkalimin hem de lokal kontroliin NAKRT kolunda daha iyi oldugu gézlenmistir
(86).

Bizim calismamizda 75 hasta NAKRT sonrasi opere olurken 35 hasta NAKRT
almadan opere olmustu. NAKRT sonrasi opere edilen hastalarda sagkalim istatistiksel
olarak anlamli daha uzundu. 5 yillik sagkalim NAKRT sonrasi opere olanlarda %84.4
iken direk cerrahi yapilan hastalarda ise %59.5 olarak anlamli kisa idi. Caligmamizda

cerrahi oncesi NAKRT verilmesi mortaliteyi %68.5 azaltiyordu.

RTOG 85-01 calismasinda CF es zamanli NAKRT verilen hastalarin %44 {inde
ciddi yan etki %20 sinde hastat1 tehdit eden yan etki gozlenirken, CROSS calismasinda
CP es zamanli NAKRT verilen hastalarin %6’sinda 16kopeni, %2 sinde nétropeni, %35
inde anoreksiya gozlenmis (9, 88). Bizim calismamizda ise NAKRT alanda siklikla
hematolojik toksisite gelismisti. Sirasiyla, hastalarin %13.4 inde grad3-4 nétropeni, %2.9

unda anemi, %11.4 {inde trombositopeni, %5.7 sinde hepatotoksisite gdzlenmisti.

Literatirde SHOK’inde adjuvan adjuvan kemoterapi ile ilgili ¢alisma, sadece
Ando ver ark yaptig1 ¢alismadir. Calisma, prospektif ¢ok merkezi randomize kontrollii

caligmadir. Calisma 242 hasta ile yapilmis olup 122 hastaya postoperatif adjuvan
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kemoterapi verilmistir. Calismada rejim olarak CP kullanilmistir. Calismada postoperatif
adjuvan tedavinin 5 yillik sagkalima katkis1 olmadig1 gosterilmistir (89). Aym sekilde

bizim ¢alismamizda da adjuvan tedavinin sagkalima katkisi gdsterilemedi.

Literatiirde sadece SHOK de NAKRT sonrasi patolojik yanitin sagkalim iizerine
etkisini gosteren calisma son derece azdir. Yapilan calismalarda SHOK ve AK histolojik
alt tipler birlikte verilmistir. Takeda ve ark yaptiklart OK de NAKRT sonras1 tam yanit
olmas1 sagkalimi anlamli olarak iyilestiriyordu. Calismaya alinan 122 hastanin sadece 22’
si SHOK idi (90). Ayni1 sekilde Gua ve ark 122 hasta yaptig1 calismada sadece 43 hasta
SHOK idi. Calismada, tiimor regresyon derecesini sagkalim ile iliski bulmuslar ve
TRG’nin OK hastalarinin uzun siireli sagkalimini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini
savunmuslardir (91). Bizim ¢aligmamizda da Timor yaniti arttikga sagkalim anlaml
olarak uzuyordu. Ortanca 35 aylik takipte tam yanutli higbir hastada niiks veya mortalite

gbzlenmemisti.

Calismamiz diger yapilan ¢alismalardan farkli olarak sadece ESCC hastalar
alinmis ve gergek yasam verilerini sunmaktadir. Ayrica ¢aligmanin homojen olmasi i¢in
sadece opere hastalar alinmistir. Ancak ¢alismamiz retrospektif ve tek merkezli olarak
tasarlanmistir. Ayrica ¢alismamiz 6zefagus kanserinin endemik oldugu bir bolgede

yapilmis olup bu durumun ¢alisma sonuglarini nasil etkiledigini bilmiyoruz.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda ESCC hastalarinda NAKRT verilmesi ve Erken evre
olmasi sagkalimi etkileyen en onemli faktorler olarak saptandi. NAKRT sonrasi opere
olanlarda tiimor yaniti arttik¢a sagkalimin uzadig1 gézlendi. Bu bulgular esliginde Lokal
ile SHOK de cerrahi oncesi NAKRT verilmesi gerektigi kanaatindeyiz. Ayrica
SHOK ’inde NAKRT sonras1 patolojik timdr yanitinin uzun dénem sagkalimini tahmin
etmek icin kullanilabilecegini diisiiniiyoruz. Calisma sonuglarimizin SHOK ile yapilan

prospektif caligmalar ile desteklenmesi gerekir.
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