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1. GIRIS

Ozofagus kanseri genellikle semptom verdiginde ileri evrede tan1 alan, kotii
prognozlu bir kanser olup tedavisinin multidisipliner yaklasimla degerlendirilmesi
gereken bir hastaliktir. Ozofagus kanser tedavisinin planlanmasinda; hiicre tipi,
tiimoriin evresi, lokalizasyonu, timor segment uzunlugu, hastanin genel durumu gibi
birgok faktor dikkate almmalidir. Ozofagus kanserinin tedavisi yukarida belirtilen
kriterlere gore cerrahi, kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), palyatif tedavi veya
bunlarin kombinasyonlar1 ile yapilmaktadir. Son 30 yilda insidans1 dikkat cekici
oranda artmasina karsin tedavi stratejilerinde buna paralel tatminkar bir ilerleme

kaydedilememistir.

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) geni, 17. kromozomun
uzun kolunda yerlesmis, intrensek tirozin kinaz aktivitesi ile hiicre biiylime ve
cogalmasi, farklilagsmasi, apopitoz, adhezyon, migrasyon benzeri fonksiyonlarda rol
oynayan transmembran reseptor proteinini kodlar. HER2 geninin kodladigi CerbB2
olarak da adlandirilan membrandz protein immiinohistokimya (IHK) boyamalarla
gosterilebilmektedir. HER2 reseptor aktivitesini  inhibe eden antikorlarin
gelistirilmesi ve tedavide kullanilmaya baslanmasit HER2 geninin tedavi siirecindeki

onemini arttirmistir (1).

Meme ve mide kanserlerinde HER2 hedefli tedaviler sagkalim ve hastaliksiz
yasam siirelerinde anlamli iyilesmeler saglamistir. Ozofagus ve &zofagogastrik
bileske (OGB) adenokarsinomlarinda HER2/neu amplifikasyonunu ve hedefe
yonelik antikor tedavisinin sonuglarini gosteren az sayida ¢alisma yapilmistir. Sinirl
sayida yapilan calismalarda OGB adenokarsinomlarinda trastuzumab tedavisi ile
sagkalimin uzadigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bu konuda daha genis hasta
grubunda yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir. ilerleyen donemde 6zofagus ve OGB
kanserlerinde, HER2/neu pozitif olan meme ve mide kanserli hastalarda oldugu gibi

HER 2 hedefli ajanlar tedavi yonteminin bir pargasi1 olabilirler.

Giincel kilavuzlar tan1 aninda anrezektabl, lokal ileri, metastatik veya

rekiirren 6zofagus ve OGB adenokarsinomlu hastalara rutin olarak HER2 testinin



yapilmasin1 ve HER2 pozitifliginin  &ncelikle IHK ile degerlendirilmesini
onermektedir. HER2/neu skorlamasma gore 0 veya 1+ ise HER2 ekspresyonu
acisindan negatif, 3+ ise pozitif olarak kabul edilip, 2+ ise siipheli olarak
degerlendirilerek fluorescence in situ hybridization (FISH) ile dogrulanmasi

onerilmektedir.

Bu retrospektif ve tek merkezli calismada dzofagus ve OGB adenokarsinomu
tanisi ile cerrahi rezeksiyon uygulanan ve uzun takip patolojik incelemede HER2/neu
amplifikasyonu pozitif ve negatif hastalarda prognostik faktdrlerin tanimlanmasi ve

bunlarin sagkalim {izerine etkisinin gosterilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji ve Histoloji

Ozofagus, embriyo 3 haftalik iken faringeal barsagm sonunda 6n barsagin 6n
duvarinda trakeobronsial divertikiil ad1 verilen kii¢iik bir siskinlik olarak belirir
(Sekil 2.1). Ozofagotrakeal septum o6zofagusun dorsal kesiminde endodermal
hiicrelerin birlesmesi ile olusur. On barsagin proksimal kisminin ventralinden
primordial hava yollar1 ile dorsalinden 6zofagus gelismeye baslar. iki ayr1 kanal
haline gelen ancak birbiri ile devamlilik gdsteren tek bir tiip halindeki 6zofagus ve
trakea gestasyonun 36. giiniinde ayrilma siirecini tamamlar (2). Trakeadan ayrilan
6zofagus kaudal yonde biiylimesine devam eder ve 6zofageal hiatustan ilerleyerek

mide kardiyasi ile birlesir.

dnbarsak 6zofagotrakeal
septum

farinks

trakea

divertikala

[ ]

dzofagus

Sekil 2.1: Trakeobronsial divertikiil ve 6zofagus gelisiminin 3-4. haftalar

Ozofagus diger gastrointestinal yapilardan farkli olarak seroza igermez.
Mukoza tabakasi, submukoza, muskiiler tabaka ve adventisya tabakasi olmak iizere

0zofagus 4 tabakadan olusur.

Tunika Mukoza: Ozofagus liimeni ¢ok katli, non-keratinize yass1 epitel ile

doselidir. Lamina propria ve muskularis mukozaya sahiptir. Lamina propria farinkste



ince bir tabaka halinde olup 6zofagusta daha hacimlidir. Kiigiik kan damarlarini,
terminal lenfatikleri, follikiilleri, miikoz tip 6zofageal bezleri ve terminal 6zofagusta
da kardiya bezlerini andiran bezleri igerir. Lamina muskularis 6zofagus 1/3 {ist
boliimiinde bulunmaz. Yukarida yutak mukozasinin devami niteliginde oldugundan
hipofarinks ve 6zofagus arasi gecis kolayca fark edilmez. Ozofagus alt 1/3 liik
kisminda mukoza rengi giderek soluklasir. Ozofagus mukozasmin yiizeyi diizgiin
olmakla birlikte yassi epiteli ile midenin kolumnar epiteli arasindaki ge¢is Z hatti

olarak tanimlanmakta olup objektif olarak tanimlanabilen referans noktasidir (2-4).

Sekil 2.2: Ozofagus tabakalar

Tela submukoza: Mukoza ile kas tabakasi arasinda yer alan boylu boyunca
tiibiiloalveolar yapida 6zofageal bezler iceren tabakadir. Tela submukozada, bezlerin
ve diiz kaslarin fonksiyonlarini idare eden pleksus nervorum submukozus (Meissner

pleksusu) bulunur (2-4).

Tunika muskularis: Icte sirkiiler, dista longitudinal seyirli kaslardan
olusmus; tist 1/3 boliimii ¢izgili kas, orta 1/3 boliimii diiz kas ve ¢izgili kaslar, alt 1/3
boliimii diiz kaslardan olusan bir yapidadir. Baslangi¢ kismindaki sirkiiler kas lifleri
faringodzofageal sfinkteri olustururken kardiyodzofageal bileske yerinde fizyolojik
bir sfinkter bulunur. Sirkiiler ve longitudinal seyirli kas tabakalar1 arasinda pleksus

nervorum myenterikus (Auerbach pleksusu) yer almaktadir (2-4).



Tunica adventisya: Bu tabaka gevsek bag dokusundan olusan ve 6zofagusu
en distan Orterek ¢evre dokulara baglayan yapidir. Abdominal 6zofagus dis kismi

tunica seroza (periton) ile kaplidir (4,5).

2.2. Anatomi

Ozofagus gastrointestinal sistemin farinksten sonra gelen ve mideye kadar
uzanan parcasidir. Krikoid kikirdagin alt kenar1 ve altinci servikal vertebra
seviyesinde orta hattan baglar, boynun altinda iist mediastende sola deviye olduktan
sonra trakeal bifurkasyon seviyesinde tekrar orta hatta gelir. Inferior mediastende
diyafragmatik hiatustan abdomene girdigi yerde tekrar sola deviye olarak onuncu
veya onbirinci torakal vertebra seviyesinde prosesus ksifoideus tabani hizasinda mide

ile birlesir (6-8).

Ozofagus uzunlugu 22-28 c¢m arasinda degisen tiip seklinde bir yap1 olup iist
dis kavsinden (UDK) mideye kadar olan mesafesi yaklasik 38-42 cm’dir. Liimen
cap1 bosken 1-1.5 cm, hava veya gida ile dolu iken 2.5-3 cm’e ulasir (6-8).

Ozofagus 3 boliim olarak degerlendirilmektedir:

1. Servikal Ozofagus: Krikoid kikirdak seviyesinden insisura jugularise kadar

devam eden, altinci servikal vertebra ile birinci torakal vertebra arasinda uzanan
yaklasik 5 cm uzunlugunda, UDK’den 13-18. cm’ler aras1 olan béliimdiir. Arkada
prevertebral fasia, muskulus longus colli ve servikal vertebralar ile 6nde gevsek bag
doku ile bagli oldugu trakea ile komsuluk halindedir. Yanlarda tiroid bezi yan
loblar1, paratiroidler, rekiirren larengeal sinir, inferior tiroid arter ve dallar1 ve karotis

komminis arter ile komsudur (6-8).

2. Torasik Ozofagus: Insisura jugularisten diyafragmaya kadar uzanan birinci

torakal vertebra ile onuncu torakal vertebra arasinda, seyri sirasinda superior
mediastenden posterior mediastene uzanan 18-22 cm’lik 6zofagus segmentidir. Onde
yukarida dordiincii torakal vertebra seviyesine kadar trakea ile komsuluk halinde

olan 6zofagus, trakeal bifurkasyondan sonra sol ana bronsu onden caprazlayarak



sekizinci torakal vertebra seviyesinden diyafragmatik hiatusa kadar aortanin 6niinde

seyreder. Trakeal bifurkasyonun altinda vagal pleksus 6zofagus duvarini sarar (6-8).

Ozofagus toraks icinde yukarida sol tarafta subklaviyan arter, sol karotis
komminis arter, arkus aortanin sol kismi ve sol plevra ile komsuluk halindedir. Orta
kesimde inen aorta ile komsu olup aortanin 6zofagusun arkasina ge¢gmesi ile asagida
tekrar sol plevra ile komsuluk yapar. Sagda vena azigos, sag nervus vagus ve sag
plevra ile komsuluk halinde olup asagi inildikge sag nervus vagus Ozofagusun
arkasina dogru yonelir. Hiatus seviyesinde vagal pleksus 6zofagusun 6n yiiziinden
asag1 dogru anterior ve dorsal 6zofageal duvar boyunca posterior dallarina ayrilir (5-
7). Bu seviyede 6zofagus sol lateral duvari sadece parietal plevra ile kapli olup

komsu yapilarin desteginden de yoksundur (6-8).

3. Abdominal Ozofagus: Uzunlugu 2-3 cm olup torakal 10-11. vertebralar

arasinda diyafragmatik hiatustan mide kardiyasina uzanan, vertebralarin solunda yer
alan boliimdiir. Abdominal 6zofagus on yiizii, sag ve sol yanda bir kismu periton ile

ortiilidiir. Arkada diyafragma sol krusuna bag dokusu ile yapigmistir (6-8).

Ozofagusun seyri boyunca 3 darlik bolgesi bulunmaktadir. Ust darhik
krikofarengeal kas tarafindan olusturulur. Faringo6zofageal darlik 1.7 cm ¢apli olup
ayn1 zamanda 6zofagusun en dar yeridir. Ikinci darlik 6zofagusun sol ana brons ile
aortik arki caprazladigi, iiglincii ve dordiincii torakal vertebra seviyesinde
bronkoaortik darlik olarak adlandirilan 1.7-1.9 cm capli darliktir. Ozofagusun iigiincii
darligi1 dokuzuncu veya onuncu torakal vertebra seviyesinde diyafragmay1 gectigi

kardiyadan yaklasik 3 cm yukarida 2.3 cm ¢apli darliktir (7).

Ozofagusun kendine o6zgii arter, ven ve lenfatikleri bulunmamaktadir.
Ozofagusun servikal bolgesi inferior tiroid arterin yam sira subklavian arter,
bronsiyal arter ve superior tiroid arter dallarindan beslenir. Ust torasik bolge
subklavian arter ve inferior tiroid arterin en alt dallari, orta torasik 6zofagus bolgesi
sol bronsiyal arterin asendan dali, sag bronsiyal arter, arkus aortadan direkt ¢ikan
perforan dallar, alt torasik 6zofagus aortadan direkt ¢ikan dallarin yani sira sag
interkostal arter dallari, abdominal 6zofagus bolimii ise sol gastrik ve sol inferior

frenik arter dallari ile beslenir (9).



Ozofagusun vendz drenaji submukozada longitudinal olarak yerlesmis
pleksus tarafindan saglanir. Servikal segmentin drenaji direkt olarak inferior tiroid
vene olmaktadir. Torasik 6zofagusun vendz drenaji vena azigos, vena hemiazigos
araciligi ile vena kava superior; abdominal segmentin vendz drenaji ise sol gastrik ve

koroner venlere dogrudur (10).

Ozofagusun lenfatik drenaji mukozanin lamina propria ve muskularis mukoza
arasindaki kismi ve submukozadaki zengin lenfatik damar agi ile bu lenfatik
damarlarin birlestigi adventisyal lenfatik damarlar ile saglanmaktadir. Ozofagus
karsinomlarinin mukozal ve submukozal yayillimi muskiiler tabakada bulunan
lenfatik agm longitudinal seyrinden kaynaklanmaktadir. Ozofagus servikal bolge
lenfatikleri skalen, internal juguler, tist ve alt servikal alan, peri6zofageal ve
supraklavikular bolge lenf nodlarina (LN), toraks bolgesi ise iist, orta ve alt
mediastinal LN’larma drene olur. OGB’nin bdlgesel LN’larin1 vena azigos altindaki
alt Ozofageal, perikardiak, ¢oliak, sol gastrik ve diyafragmatik LN’lar
olusturmaktadir. Drenaj bolgelerinin farkli olmasina ragmen lenfatik ag arasindaki

yogun baglantilar timdr yayiliminda ¢ok 6nemli bir etkendir (11).

Ozofagus zengin bir ndral innervasyon agma sahip olup boyun béliimii
innervasyonunu nervus rekiirrenslerden, torasik ve abdominal boliimii nervus vagus

ve turunkus sempatikus dallarindan olusan 6zofageal pleksustan alir (5,12).

2.3. Ozofagus Fizyolojisi

Ozofagusun temel goérevi yutulan gidanm farinksten mideye gegisini

saglamak ve mide igeriginin 6zofagusa dogru refliisiine engel olmaktir.
Yutma isleminin 4 faz1 bulunmaktadir:

1. Erken oral faz: Oral olarak alinan besinlerin ¢ignenerek tiikriik bezleri

tarafindan kayganlastirilmasi ile baslar.

2. Geg oral faz: Cignenerek yutulmaya uygun hale gelen gidalarin dil ve

damak arasinda sikistirilarak orofarinkse dogru itildigi fazdir.



3. Farengeal faz: Bu evrede refleks bir sekilde yumusak damagmn yukari

hareketi ve superior konstrikktor kaslarin kasilmasi ile nazofarinks kapanarak
gidalarin buruna kagmasi engellenir. Ayni zamanda larinks ve hyoid kemigin
yiikselmesi ile glottis kapanarak gidanin trakeaya kagisi engellenir. Bu faz 1

saniyeden kisa siirede ger¢eklesmektedir.

4. Ozofageal faz: Ozofageal peristaltizm ile besin 6zofagustan asagi dogru

ilerletilir.

Ozofagus istirahat halinde iken motor aktivite gdstermez. Ust &zofagus
sfinkteri (UOS) ile alt 6zofagus sfinkterininin (AOS) manometrik olarak &lgiilebilen
istirahat tonusu mevcuttur ve devamli kapali halde bulunur. UOS istirahat basinci
normalde 70-100 mm Hg, AOS istirahat basmct 10-35 mm Hg’dir (4). Yutma
merkezinden UOS’e gelen néral uyarinin kesilmesi ile sfinkter gevseyerek lokmanin
farinksten Ozofagusa gecisi saglanir. Bu gevseme 1 sn kadar siirer. Ozofagusta
besinin mideye ilerleyisi peristaltik hareketler ile olur (4,13). Primer peristaltizm;
istemli yutma islemi ile beraber koordine olarak baslayip refleks olarak devam eder.
Vagal sinir tarafindan afferent ve efferent uyarilar saglanir. Primer peristaltizm ile
besinin mideye gecisinin saglanamamasi durumunda myenterik pleksus ile 6zofagus
sekonder peristaltizm dalgast olusturur. Sekonder peristaltizmin  primer
peristaltizmden farki 6zofagustaki peristaltik hareket baglangi¢ noktasinin farinks
yerine 6zofagus liimenindeki besinin bulundugu nokta olmasidir. Ozofagus motilite
bozukluklarinda 6zellikle ileri yaslarda goriilen tersiyer peristaltizm ise 6zofagusun

fizyolojik olmayan, diiz kaslarin koordineli olmayan kasilmalaridir (4,14,15).



2.4. Ozofagus Kanseri
2.4.1. Tarihce

[Ik defa Czerny 1877 yilinda &zofagus kanserli bir hastaya servikal
0zofajektomi yapmis, ilk basarili torasik 6zofajektomi 1913 yilinda Franz Torek

tarafindan gergeklestirilmistir (16).

Torakotomisiz transmediastinal 6zofagus rezeksiyonu 1913 yilinda Denk
tarafindan denenmis ve 1933 yilinda Turner tarafindan 6zofagus kanseri i¢in ilk

basarili transhiatal 6zofagus rezeksiyonu rapor edilmistir (17).

Adams ve Phemister 1938 yilinda yine 6zofagus kanserli bir hastada sol
torasik yaklasimla subtotal O6zofajektomi ve intratorasik 06zofagogastrostomiyi

gerceklestirmistir (16).

Torasik 6zofagus cerrahisinde standart yaklasim 1946 yilina kadar Sweet
tarafindan tanimlanan sol torakotomi ile gergeklestirilen operasyondu. Bu
operasyonda distal 6zofagusa ulagmak kolay iken list ve orta 6zofagus diseksiyonu
arkus aorta nedeni ile zor olmaktaydi. Lewis 1946 yilinda laparotomi ve sag
torakotomi yaklagimi ile gerceklestirilen 2 asamali subtotal 6zofajektomiyi

tanimlamistir (18).

Hipofarinks ve servikal 06zofagus kanserleri icin total faringo-laringo

6zofajektomi ilk olarak 1960 yilinda Ong ve Lee tarafindan tarif edilmistir (19).

Ug alan insizyonu sag torakotomi, laparotomi ve servikal insizyondan olusur.
Bu yaklasim 1976 yilinda Mc Keown tarafindan tanimlanmistir. Bu teknik daha uzun
bir 0zofagus rezeksiyonu ve anastomozun boyun bdlgesinde yapilmasini

saglamaktadir (20).

Azagra ve Gossot ilk torakoskopik 6zofagus serbestlestirmesini yapmislar ve

1993 yilinda yaymnlamislardir (21-22).

Luketich ve arkadaslar1 2003 yilinda 222 hastalik torakoskopik-laparoskopik

0zofajektomi serilerini yayinlamiglardir (23).



2.4.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Ozofagus kanserleri diinya genelinde kanserler arasinda goriilme siklig
acisindan 8. sirada ve tiim kanserler i¢inde kansere bagli mortalite acisindan 6. sirada
yer almaktadir. Ozofagus yass1 hiicreli karsinomlar (YHK) genellikle gelismekte
olan tlkelerde goriilirken adenokarsinomlar gelismis {llkelerde daha sik

goriilmektedir (24).

YHK 6zofagusun en sik goriilen malign tiimdrii olup en sik orta 1/3 6zofagus
(%50-60), daha az siklikta alt (%30) ve iist 1/3 6zofagusta (%10-20) goriiliir (25-26).
Dogu iilkeleri ve gelismekte olan tilkelerde daha sik goriiliir. Etyolojisinde tiitiin ve
alkol kullanimi, sicak yiyecek ve igecekler, nitrozaminleri iceren kiiflenmis ve
salamura yiyecekler, vitamin A ve C eksikligi, ¢inkodan fakir diyet, radyasyon
maruziyeti yer alir. Ayrica tip 16 ve tip 18 HPV pozitifligi, Plummer Winson
sendromu, Tylosis, Cdlyak hastaligi, Akalazya 6zofagus YHK’larinda predispozan
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Ortalama goriilme yas1 65°dir ve 30 yas altinda

nadir goriliir (27).

Ozofagus adenokarsinomlar1 %90 oraninda Barrett 6zofagus (BO) zemininde
gelisen ve Ozofagus alt 1/3’linde yerlesim goOsteren malign epitelyal tiimorlerdir.
Daha seyrek olarak iist 6zofagus mukozasindaki heterotopik gastrik mukozadan,
mukozal, submukozal bezlerden ve trakeobronsial kalintilardan gelisebilir (28). Bat1
Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerika gibi endiistrilesmis iilkelerde adenokarsinom
goriilme siklig1 oldukga yiiksek olup her yil %5-10 oraninda bir artis goriilmeye
devam etmektedir (29). Erkek cinsiyet dominansi belirgin olan (E/K=7/1) bu
tiimorler beyaz irkta daha sik goriiliir. Ortalama goériilme yas1 65°dir (30).

Sigara bu tiimorler i¢in erken evrede karsinojenik etki gosteren dnemli bir
risk faktoriidiir (31-32). Obez bireylerde 6zofagus adenokarsinom riskinin 2.4-2.8 kat
arttigr  gosterilmistir (33-34). Ayrica H2 reseptér antagonisti, proton pompa
inhibitori, kalsiyum kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar gibi mide asiditesini
azaltan ve gastrodzofageal sfinkteri gevseten ilaglarin uzun siireli kullanim1 sonrasi

0zofagus adenokarsinom riskinin arttigini gosteren galismalar bulunmaktadir (35).
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Hongo ve arkadaslar1 6zofagus kanserlerinin risk faktorlerini her iki histolojik

tip i¢in Tablo 2.1’de oldugu gibi degerlendirmislerdir (36).

Tablo 2.1: Ozofagus kanserlerinde risk faktérleri (36)

Risk Faktorleri YHK Adenokarsinom
Sigara +++ ++
Asirt alkol tiiketimi ++ ++
Barrett 6zofagus - +++
Gastroozofageal reflii hastaligi (GERH) - +++
Obezite - ++
Asir1 enerji tilkketimi - +
Asir1 yag tiiketimi Z ++
Yoksulluk ++ -
Diisiik egitim diizey1 + -
Sicak icecek tiiketimi + -

H. pylori enfeksiyonu

Koruyucu etki

Koruyucu etki

+++;¢0k giiclii etki, ++;orta derecede giglii etki, +;az etki, -; etkisiz

2.4.3. Ozofagus Kanseri Patolojisi

Ozofagus kanserleri patolojisi epitelyal tiimdrler, mezenkimal tiimérler,

lenfomalar ve sekonder tiimorler olarak siniflandirilmaktadir. Ozofagus kanserleri

World Health Organization (WHO) 2010 smiflamasi Tablo 2.2’de belirtilmistir (37).
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Tablo 2.2: Ozofagus timérlerinde 2010 WHO simiflamasi (37)

* Epitelyal Tiimorler
» Premalign Lezyonlar
* Skuamoz
> Intraepitelyal Neoplazi (Displazi), Diisiik dereceli
> Intraepitelyal Neoplazi (Displazi), Yiiksek dereceli
* Glandiiler
» Displazi (Epitelyal Neoplazi), Diisiik dereceli
» Displazi (Epitelyal Neoplazi), Yiiksek dereceli
* Karsinoma
» Skuamoz hiicreli karsinom
v' Verriik6z (skuamoz) karsinom
v Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
v Spindle hiicreli (skuamoz) karsinom
Adenokarsinom

Mukoepidermoid karsinom

YV V V

Adenoid kistik karsinom
» Andiferansiye karsinom
* Noroendokrin neoplaziler
» Noroendokrin timér (NET)
v" NET G1 (Karsinoid)
v NET G2
» Noroendokrin karsinom (NEC)
v’ Biiyiik hiicreli NEC
v' Kiigiik hiicreli NEC

» Mikst adenonoroendokrin karsinom

* Mezenkimal Tiimorler

Y

Graniiler hiicreli timor
Hemanjiom

Leiomyom

Lipom

Gastrointestinal stromal timor
Kaposi sarkomu
Leiomyosarkom

Malign melanom
Rabdomyosarkom

Synovial sarkom

VVVVYVYVVYVYY

¢ Lenfomalar

¢ Sekonder Tiimorler

Ozofagus epitelyal tiimdrlerinin biiyiik kismi1 malign tiimérlerdir. YHK ve

YHK’larin makroskopik goriinlimii invazyon derinligine gore degisir. Japon

Ozofagus Caligma Toplulugu siniflamasina gore temel olarak erken evre (yiizeyel)

ve ilerlemis tiimorler olmak tizere ikiye ayrilir (Sekil 2.3) (38).
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Sekil 2.3: YHK ’larin makroskopik simiflamasi (Japan Esophageal Society, 2009) (38).

M:Mukoza, SM: Submukoza, MP: Muskularis propria

Invazyonu mukoza ve submukozada simirli olan tiimérler yiizeyel tip (0 tip),
invazyonu muskularis propriaya ulasmis veya agmis olanlar ise ilerlemis tip tiimorler
(Tip 1-5) olarak tanimlanir. Japon Ozofagus Grubu smiflamasina gore ilerlemis
tiimorler; tip 1 (protriide olan), tip 2 (iilseratif lokalize), tip 3 (iilseratif infiltratif), tip 4
(diffiiz infiltratif), tip 5 (siniflandirilamayan) seklinde gruplandirilir (38).

Yasst hiicreli 6zofagus tlimoriiniin verriikoz karsinom, bazaloid hiicreli
karsinom ve spindle (igsi) hiicreli karsinom olmak iizere 3 alt tip varyanti vardir.
Verriik6z karsinom iyi diferansiye olan nadir goriilen varyantidir. Yavag biiylir, lokal
invazyon gosterebilir ve metastaz potansiyeli diisiiktiir (39). Igsi hiicreli karsinom
invaziv YHK veya karsinoma in-situ (CIS) seklinde izlenen epitelyal komponentte,
degisken oranda sarkomatoid igsi hiicre komponentinin eslik ettigi, iki komponent
arasinda gegislerin izlendigi YHK varyantidir. igsi hiicreli komponentte kemik,
kikirdak yapimi, ¢izgili kas yoniinden farklilagma goriilebilir (40). Cok agresif seyirli
olup 5 wyillik sagkalim %10-15 oranindadir (41,42). Bazaloid skuaméz hiicreli
karsinomun yass1 epitel bazal tabakasindaki totipotent kok hiicrelerden gelistigi
diisiiniilmektedir. Komsulugunda siklikla yassi hiicre displazisi, CIS veya YHK

alanlar1 bulunur (43).
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Ozofagus adenokarsinomlar1 biiyiikk oranda GERH zemininden gelisir.
Adenokarsinom gelisiminde en énemli risk faktorii olan BO, GERH olan bireylerde
%6-12 oraninda gelisir (44-46). BO hastalarinda adenokarsinom gelisimi normal

topluma gore 30-125 Kkat artmis olarak goriilebilmektedir (47).

Ozofagus  adenokarsinomlar1  erken evrede makroskopik  olarak
saptanamayabilir veya hafif mukozal ¢okiikliik veya kabariklik seklinde izlenir (48).
BO iliskili adenokarsinomlar polipoid, diiz, mantarimsi veya infiltratif kitleler
seklinde izlenir (49). BO iliskisiz adenokarsinomlar ise siklikla iilserasyon veya
polipoid goriiniimler olustururlar (50,51). Histolojik grade bez yoniinden farklilagsma
derecesine gore yapilir. Timoérde bez yapilarin oram1 %95’den fazla ise iyi
diferansiye, %50-95 arasinda ise orta diferansiye ve %5-49 arasinda ise az

diferansiye olarak derecelendirilir (52).

BO %90 oraninda asemptomatik seyreder ve genellikle GERH eslik ettiginde
semptom verir (53). Ozofagus mukozasinda yiizeyde ve kriptlerde normalde
beklenen yassi epitelin yerine intestinal metaplazi gosteren miisinéz kolumnar
epitelin aldig1 goriilir. BO’da intestinal metaplazi genellikle kolumnar epitelde
dagimik olarak izlenen goblet hiicreleri ile karakterli inkomplet intestinal metaplazi
seklindedir (52). Mukozada izlenen bezlerde, saf miik6z hiicreler, saf oksintik

hiicreler ve daha sik olarak ikisinin birlikteligi izlenir (54).

Ayrica muskularis mukoza duplikasyonu gibi mezenkimal degisiklikler
goriiliir. BO zemininden gelisen adenokarsinom olgularinda endoskopik mukozal
rezeksiyon (EMR) veya 6zofajektomide invazyon derinligi belirlenirken bu o6zellik
mutlaka dikkate alinmalidir. Yiizeydeki yeni olusmus muskularis mukoza iken,
derindeki ger¢ek muskularis mukoza tabakasidir ve mukoza-submukoza sinirin
olusturur. Tiimor derindeki muskularis mukozay1 infiltre etse de gegmedigi siirece
mukozada sinirli kabul edilir (55). Ancak iki muskularis mukoza tabakasi arasinda
yer alan tiimorlerde, lamina propriada sinirli olanlara gore anjiolenfatik invazyon ve

LN metastazi oran1 daha yiiksektir (56,57).

BO zemininden gelisen intraepitelyal neoplazi siklikla invaziv karsinom

alanlarina komsu olarak yer alabildiginden, biyopsi materyallerinde intraepitelyal
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neoplazi saptanmasi kanser gelisimi i¢in prekanserdz lezyon olmasi yani sira,
beraberinde olabilecek invaziv karsinomay: isaret etmesi agisindan da uyaricidir

(58).

Intraepitelyal neoplazi makroskopik olarak bulgu vermeyebilir veya hafif
diizensizlik, plak benzeri, nodiiler, polipoid lezyon veya erozyon, iilserasyon seklinde
izlenebilir (59-64). Malignite gelisme riski lezyonun makroskopik goriiniimii ile
iligkili olup makroskopik olarak fark edilebilen lezyonu olan hastalarda yiiksek
dereceli displazi veya kanser gelisim riski daha yiiksektir (60-62, 65).

Barrett = mukozasinda  intraepitelyal = neoplazi  degerlendirilirken,
“intraepitelyal neoplazi negatif”, “intrapitelyal neoplazi pozitif” ve “intraepitelyal
neoplazi icin belirsiz atipi” seklinde isimlendirme yapilir. Intraepitelyal neoplazi
oldugu durumlarda sitolojik ve yapisal oOzelliklerine gore “diisiik dereceli
intraepitelyal neoplazi (hafif ve orta siddette displazi ile es anlamli)” ve “yiiksek
dereceli intraepitelyal neoplazi (agir displazi ve CIS ile es anlamli)” seklinde

derecelenir (66-68).

1. Intraepitelyal neoplazi negatif: Siklikla Barrett mukozasina hafif siddette
mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu eslik eder ve buna ikincil olarak epitelyum
hiicrelerinde niikleer biiylime, hiperkromazi, niikleol belirginligi ve hafif

stratifikasyon gibi reaktif degisiklikler goriilebilir.

2. intraepitelyal neoplazi icin belirsiz atipi: BO’da intraepitelyal neoplaziyi

degerlendirirken intraepitelyal neoplazi ile reaktif/rejeneratif epitelyal degisikliklerin
ayirt edilebilmesi onemli problemlerden birisidir. Bu alanlarin  komsulugunda
metaplastik foveolar epitelde sitolojik atipi bulgulari, yapisal bozukluklar ve yilizeyde

villiform hiperplazi goriiliir.

3. intraepitelyal neoplazi pozitif (Diisiik/Yiiksek Dereceli): Intraepitelyal

neoplazi, Barrett mukozasinda yaklasik %10 oraninda goriilen epitele sinirh
neoplastik procestir (68). Sitolojik atipi bulgularinin mukoza yiizeyine kadar
uzanmasi Onemli bir bulgudur. Diisiik dereceli intraepitelyal neoplazide azalmig
mukus sekresyonu, bez epitelinin alt yarisina sinirli psddostratifikasyon, sik olmayan

mitozlar, hafif pleomorfizm ve hafif yapisal degisiklikler izlenir. Yiiksek dereceli
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intraepitelyal neoplazide ise belirgin pleomorfizm ve mukus sekresyonunda azalma,
stk mitoz, bez epitelinin st yarisina ulasan niikleer siralanma artis1 ve belirgin
yapisal bozukluklar goriiliir. Ancak bu neoplastik proliferasyon bazal membrani

asmaz ve epitelde sinirh kalir (52).

2.4.4. Klinik

Ozofagus kanserli hastalar genellikle 60-70’li yaslardadir. Hastalarin cogunda
sigara ve alkol 6ykiisii vardir. Klinik tablo, tiimoriin direkt etkisi, hastaligin bolgesel
ve uzak metastaz bulgular1 ve paraneoplastik sendromlar ile sekillenir. Bu hastalarda
en sik semptomlar Tablo 2.3’de yer almaktadir. Genellikle en sik basvuru sikayeti
hastalarin %80-90’1nda goriilen disfajidir. Hastalarin ¢ogu yemek yerken gidalarin
takildigindan, asili kaldigindan ya da ileri gitmediginden sikayet ederler (69).

Tablo 2.3: Ozofagus kanserinde en sik rastlanilan semptomlar (69)

Tiimoriin Lokal Etkilerinden Kaynaklanan Semptomlar

o Disfaji

e Kilo kayb1

e Odinofaji

e Regiirjitasyon
e Oksiiriik

o Ust gastrointestinal sistem kanamasi
Cevre Dokuya Yayilimdan Kaynaklanan Semptomlar

e Ozofagotrakeal fistiile bagli ksiiriik

e Rekiirren larengeal sinir tutulumuna bagh ses kisiklig:

e Frenik sinir tutulumuna baglh higkirik

e Lokal yayilima bagh agn
Uzak Metastazlardan Kaynaklanan Semptomlar

e Akciger, karaciger, kemik ve santral sinir sistemi tutulumu bulgulari
Paraneoplastik Sendrom Bulgulari

e En sik hiperkalsemi
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Ozofagus kanseri progresif disfajiye neden olur. Tiimériin biiyiikliigiine bagh
olarak 6zofagus limeninde yaptigi obstruksiyon derecesine gore yutma gilicligi
artar. Disfajiye ait farkli klinik bulgular disfaji indeksi olarak Tablo 2.4’de verilmistir
(70).

Tablo 2.4: Disfaji Indeksi (70)

Evre-I Minimal takilma hissi ile normal gidalarin alimi
Evre-11 Kat1 gidalarin sivi1 ile yutulmasi
Evre-111 Yalnizca yumusak gidalarin yutulabilmesi

Evre-1V  Yalmizca siv1 gidalarin yutulabilmesi

Evre-V Yalnizca tiikiiriglin yutulup, sivi gidalarin yutulamamasi

Evre-VI Tiikiirtigiin yutulamamasi

Ozofagus kanserlerinde en sik goriilen semptom disfajidir (71,72). Disfajiden
sonra ikinci siklikta goriilen sikayet kilo kayb1 olup %65-75 oraninda bildirilmistir
(72-75). Timorin lokalizasyonuna gore yutma sirasinda servikal, retrosternal ve
epigastrik agr1 lglincli siklikta karsilasilan sikayet olup %40-50 oraninda
goriilmektedir (71-73,76). Kusma ve regiirjitasyon %25 oraninda olup buna bagl
aspirasyon pnémonisi %15-20 oraninda goriilmektedir (72,74,75).

Ozofagus karsinomlu ileri evre olgularda goriilen oksiiriik trekeodzofageal
fistiilii diisiindirmelidir. Trakeobronsial sistemin invaze oldugu olgularda ve pnémoni
gelismis olgularda hemoptizi %4 oraminda gériilen bir semptomdur (76). Ozofagus
kanserli hastalarda hematemez ve melena %3 oraninda gériilmektedir (72-74,77,78).

2.4.5. Ozofagus Kanserinde Tan1 Yontemleri
Anamnez ve Fizik Muayene

Hastalarin ¢ogunda ilk bagvuru sikayeti yutma giicliiglidiir. Hipofarinks
kanseri disinda ses kisikligi ve kord vokal paralizisi 6zofagus kanserli bir hastada
larengeal  sinir invazyonunu diisiindiirmelidir.  Palpasyonda aksiller ve
supraklavikular lenf bezleri invazyonu, retrotrakeal fiksasyon ile o&zellikle

hipofarinks kanserlerinde tiroid ve larinks invazyonu tespit edilebilir. Trakea ve
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brons invazyonlarinda karakteristik olarak oksiiriikk ve nefes darligi sikayeti olur.
Yemekten hemen sonra gelen ve lezyonun alt seviyesinde hissedilen agri timoriin
komsu organlara yayildigini diistindiirebilir. Ates mediastinal tutulumda goriilebilirse
de 6zellikle tlimoriin mediasten veya akciger i¢ine perforasyonu agisindan belirleyici
bir semptomdur. Trakeobronsial fistiil varliginda aspirasyon, plevral efiizyon, akciger

absesine ait muayene bulgulari olusabilir (79).

Direkt akciger grafisi

Ozofagus malignitesi diisiiniilen hastada ilk istenilecek radyolojik tetkiktir.
Tanisal degeri olduk¢a diisiiktiir. Posteroanterior ve lateral gogiis radyografilerinde
0zofagusta hava-sivi seviyesi, kitle goriinlimii, mediastinal genisleme, trakeada

basiya bagli yaylanma, 6zofagoplevral alanda yumusak doku kitlesi goriilebilir (80).
Baryumlu 6zofagografi

Ozofagus morfolojisi ve motor fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ilk
tercih edilecek radyolojik tetkiktir (81). Semptomatik hastalarda taniya yonelik ilk
yapilacak test mide ve duodenumu kapsayacak baryumlu goriintiileme olmalidir (82).
Baryumlu 6zofagografi 6zofagus kanserlerinde 6zofagoskopiden sonra en Onemli

tan1 yontemi olup yiiksek sensitiviteye (%59) sahiptir (83).

Limende darlik, dilatasyon, dolma defekti, dantelasyon (4D bulgusu)
goriilebilir. Benign darliklar simetrik, diizgilin yiizeyli olup darlik proksimal ve distal
ucta azalarak ortadan kalkar. Malign darliklar asimetrik, nodiiler ve iilsere mukoza

nedeni ile ylizeyi diizensizdir (84).
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Sekil 2.4: Ozofagus adenokarsinom olgularinda degisik lokalizasyonlarda baryumlu

grafide tiimor proksimalinde dilatasyon ve tiimor lokalizasyonunda dolma
defekti goriintiileri (AUTF Gégiis Cerrahisi AD Arsivinden)

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Ozofagus kanseri degerlendirilmesi ve preoperatif evrelemesinde standart
radyolojik yontemdir (81). Ozofageal malignitenin intraluminal ve ekstraluminal
yayilimi, invazyon, LN’lari, akciger, karaciger ve siirrenal metastazlarin tespiti,
0zofagus duvar kalinlig1 ve tiimor uzunlugunu belirlemede BT oldukga faydalidir.
Ozofagus duvar kalinligi normalde 3 mm’nin altinda olup 5 mm’nin {izerinde olmas1
anormal kabul edilir. Asimetrik duvar kalinlasmas1 61zofagus kanserinde major BT
bulgusu olup nonspesifiktir. BT’nin evrelemedeki dogrulugu endoskopik
ultrasonografiye (EUS) gore disiiktir. BT 06zofagus duvarini net olarak
tanimlayamadigindan o6zellikle T1, T2 ve T3 tiimorler arasinda ayrim yapamaz
(80,85). T evrelemesinde BT nin en 6nemli rolii tiimor ile komsu organlar arasindaki

yag planinin korundugunu gostererek T4 tiimorii dislamaktir (85).

Plevra, perikard, diyafragma, gastrik invazyonun cerrahi i¢in kontrendikasyon
olusturmamasi nedeni ile bu yapilara invazyonun yanlis degerlendirilmesi daha az
oneme sahiptir. BT’de perikardial invazyon %@88-97, gastrik invazyon %79-97
arasinda degisen dogruluk orani ile saptanabilir. Plevra ve diyafragma invazyonu ise
BT ile net olarak degerlendirilememektedir. Invazyon olmadan bu yapilara

yapisikliklar goriilebilir (85).
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Sekil 2.5: Ozofagus adenokarsinomlu olgularda BT’de duvar kalinlasmasi
goriintiileri (AUTF Gogiis Cerrahisi AD Arsivinden)

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Ozofagus hastaliklarinda spesifik bir endikasyonu bulunmamaktadir. MRG

ileri evre malignitelerin bolgesel rezektabilitesini degerlendirmede faydalidir (80).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Glintimiizde florodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak yapilan pozitron emisyon
tomografi (PET) klinik onkolojide standart basvurulan bir goriintiileme metodudur
(Sekil 2.6). Ozofagus kanserlerinde tanisal, evreleme ve tedaviye yanmitin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ozofagus kanserli hastalarda lokal LN’larmin
degerlendirilmesinde PET BT tek basina yeterli bir goriintileme metodu gibi
goriinmemektedir. Lokal LN metastazlarinin gosterilmesinde PET’in duyarliligis BT
ve EUS’ye gore daha diisiiktiir. Bununla birlikte FDG tutulumu izlenen LN’larinin
metastaz olma olasilig1 daha yiiksektir. Ozellikle uzak nodal metastazlar daha basarili
bir sekilde gosterilebilir. Ayrica rekiirrens saptandiginda olasi uzak metastazlarin

arastirtlmasi1 amaciyla kullanilabilecek en etkin yontem PET-BT dir (86).

Duman’mn 2014 yilinda AUTF Gogiis Cerrahisi AD’da yapmis oldugu 59
olguluk ‘‘Ozofagus Kanseri Tan1 ve Evrelemesinde PET-BT nin Yeri ve Onemi’’
baslikli tipta uzmanlik tez ¢alismasinda LN metastazin1 belirlemede PET-BT’ nin
patolojiye gore duyarliligt %75 (%46-%91) ve segiciligi %73 (%48-%94), pozitif
tahmin degeri %69 (%48-%84) ve negatif tahmin degeri %78 (%58-%91) bulunmus,
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tanisal dogruluk orani ise %74 olarak bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada patolojik T
evrelere gore ortalama SUVmax degerleri sirasi ile: T1’de 6.1 (4.8-9.6), T2’de 12.7
(2.4-26.4) ve T3’de 16.8 (5.5-30.1) olarak bulunmustur. Tiimorlerin boyutu ortalama
21.7 (10-47) mm olarak oOlglilmiis olup tiimor invazyon derinligi arttikga ortalama
SUVmax degerinin de yiikseldigi (p=0.05), tiimor boyutu ile ortalama SUVmax
degeri arasinda negatif bir iliski oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig
(p=0.16), primer tiimoriin lokalizasyonu ile SUV degeri arasinda ise korelasyon

olmadig1 (p=0.39) bildirilmistir (87).

Sekil 2.6: Ozofagus adenokarsinomu hastanin PET BT goériintiileri (AUTF Gogiis
Cerrahisi AD Arsivinden)

PET-BT tek bir seansta anatomik ve metabolik bilginin entegrasyonunu
saglar. Bu sistem tek basina PET goriintiilemeye gore daha iyi anatomik lokalizasyon

ve daha iyi goriintii kalitesi saglamasi nedeniyle avantajlidir (86).

Ozofagoskopik Inceleme

Ozofagus kanseri siiphesi olan tiim hastalarda endoskopik incelemeye gerek
vardir ve tanida altin standarttir. Ozofagoskopi endikasyonlari; nonkardiyak gogiis
agris1, inat¢1 gastrodzofageal reflii semptomlari, disfaji, odinofaji, tekrarlayan

aspirasyon pndmonisi ve patolojik 6zofagus radyografisi seklindedir (88).
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Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

EUS gastrointestinal sistem kanserleri, bronkojenik ve/veya mediastinal
kanserlerin tan1 ve evrelemesinde kullanilan, tanisal dogruluk orani yiiksek bir
yontemdir (89). Ozofagus kanserlerinin, mukozal diizensizliklerin ve barrett
epitelinin degerlendirilmesinde degisik endoskopik yontemler kullanilmaktadir. EUS
0zofagus kanserli olgularda tiimdriin invazyon derinligini gostermede kullanilir. Bu
islem i¢in 6zellikle radyolojik goriintiillemelerde uzak metastaz saptanmayan olgular
tercih edilir. Kemoradyoterapi (KRT) sonrast yeniden evrelemede EUS tiimér ile
O0dem, inflamasyon ve fibrozis ayrimini yapamadigl i¢in pek Onerilmemektedir.
Ancak KRT sonrasi radyolojik goriintiilemelerde metastaz siiphesi uyandiran
LN’larindan EUS esliginde biyopsi alinmasinin dogru evrelemeye katkisi olabilir
(90). Ozofagusun tiim tabakalar1 EUS ile ayirt edilebilir ve neoadjuvan tedavi
yaklagimlar1 agisindan 6nemli olan T1, T2, T3 timor ayrimi yapilabilir (91).
Ozofagus kanserlerinin lokal T evrelendirmesinde BT, MRG veya PET BT den iistiin
bulunmustur. T evresini belirlemede dogruluk orani %84 (92), N evrelemesinde

dogruluk oran1 %77 (88) bulunmustur.

EUS’un T evresi i¢in dogruluk orani 1986-2005 yillar1 aras1 43 ¢alismanin
sonuglarini gosteren bir meta-analizde %81-92 olarak bildirilmistir. Bu oran erken
evre tiimorlerde (T1-T2) %81, ileri evre tiimérlerde (T3-T4) %92 dir (93). Ozofagus
kanserleri T evrelemesinde tanisal dogruluk oran1 BT de %65, PET-BT de %69 olup
EUS’dan diisiiktiir (94).

Ozofagus adenokarsinomlari biiyiik oranda GERH zemininden gelisir. Kronik
GERH 06zofagus distalinde Barrett epiteli ve metaplazi gelismesinde 6nemli rol

oynar. BO tanisinda bircok tan1 yontemleri tanimlanmustir (95).

Standart Endoskopi: Barrett mukozal segment uzunlugu olgiilerek biyopsi

alinarak intestinal metaplazi, displazi, karsinom varlig1 arastirilmalidir.

Kromoendoskopi: Basit, kolay ve ucuz bir yontem olup kimyasal boyalar ile

(metilen mavisi, lugol, indigo carmine ve asetik asit) islem yapilir. Yiiksek dereceli
displazi ve kanserde boya tutulumu olmazken, non-displastik alanlar boyanma

gosterir.
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Magnifiye Endoskopi: Mukozada endoskopi islemi sirasinda ileri derecede

biiylitme yapilarak inceleme imkani saglar.

Dar Band Goriintiilleme (Narrow Band Imaging) yontemi: Bu yontem beyaz

15181 mavi, yesil ve kirmizi renklere ayristirarak mukozal yapilar ve vaskiiler patern

hakkinda bilgi verir. Yiizeyel, orta ve derin mukozal kisimlarini inceler.

FIJE (Fuji Intelligent Chromo Endoscopy): Dar band goriintiilleme gibi

mukozal ylizey ve vaskiiler patern hakkinda bilgi verir.

Spektroskopi: Malign yapi ile normal mukoza ayriminda, dokunun yapisal ve

molekiiler yapilarini inceler.

Otofloresan endoskopi: Dogal yapilar mavi 1sik kullanilarak incelenir. Neoplastik

doku veya mukoza mavi renkte goriiliirken non-displastik doku yesil goriiniir.

Optik koherens tomografi: Dokuda yiiksek ¢oziiniirliikkte kesitsel goriintiiler

elde edilmesini saglar.

Lazer konfokal mikroskopi: Mukozay1 1000 kere biiyiiterek hiicresel yapilar

hakkinda bilgi verir. Floresan ajanlar kullanilarak biyopsi almadan ve histolojik

inceleme yapmadan in-vivo histoloji imkani saglar.

Kapsiil endoskopisi: Yeni bir teknik olup biyopsi alma ve histoloji imkani

olmamasi dezavantajidir (95).

2.4.6. Evreleme

Ozofagus kanserlerinde evreleme tedavi siirecinin dogru planlanmasi
acisindan ¢ok Onemlidir. Giiniimiizde 6zofagus kanserlerinin evrelemesinde timor
invazyon derinligi (T), lenf nodu (N) ve sistemik metastaz durumuna (M) gore
yapilan TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tarafindan kanser evrelemesi ilk olarak 1977 yilinda yayinlanmis
olup en son 1 Ocak 2010 tarihinden itibaren gecerli olmak {izere 7. evreleme sistemi

yayinlanmstir (96).
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Union for International Cancer Control (UICC) - AJCC ait yeni 7.TNM
evreleme sistemi Diinya Ozofagus Birliginin kamta dayali 6nerilerine dayanmaktadr.
AJCC 7.TNM evreleme sisteminde T4; T4a (rezeke edilebilir kanser invazyonu), T4b

(anrezektabl kanser invazyonu) olarak alt gruplara ayrilmstir (97).

Bolgesel LN’lari, peridzofageal servikal LN’dan ¢olyak LN’larina dek
uzanabilir. Veriler, metastaz iceren bolgesel pozitif LN’larinin sayisinin en dnemli
prognostik faktdr oldugunu gostermektedir. Yeni evrelemede pozitif LN sayisina
gore N durumu alt gruplara (N1:1-2 LN, N2:3-6 LN, N3: >7 LN) ayrilmistir (18
nNumarali istasyon olan ana hepatik nodlar ile 19 numarali istasyon olan splenik

nodlar bolgesel LN’lar1 olarak kabul edilmemektedir) (97).

Bu evrelemede major degisikliklerden bir digeri de M siniflamasinda olup
uzak metastaz temelinde yeniden tanimlanmistir (MO:Metastaz yok, M1:Metastaz
var). Histolojik grade ve tiimor lokalizasyonu evrelemeye dahil edilmis olup evre
gruplamalar tekrar tanimlanarak YHK ve adenokarsinom igin ayri evreleme gruplari

kullanilmigtir (98).

TNM7 icin Ozofagus Kanserinde Anatomik Degiskenler
T Evreleme

Ozofagus histolojik olarak 4 tabakadan olusmaktadir ve tiimériin evrelemesi
bu tabakalarin tiimér ile invazyonuna bakilarak yapilmaktadir (Tablo 2.5). Ozofagus
cevresinde plevra, periton, perikard ve diyafragma yer almaktadir. Bu yapilara invaze
olmasina ragmen rezektabl olabilir. Aorta ve diger ana vaskiiler yapilar,
trakeobronsial sistem, vertebra korpuslart da yakin komsuluktadir ancak bu yapilari

invaze eden kanserler anrezektabl tiimérlerdir (97).
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Tablo 2.5: T Evrelemesi (98)

T: Primer Tiimor

o TX Primer tiimoriin belirlenememesi/degerlendirilememis olmasi

e TO Primer tiim&r bulgusu yok

e Tis Yiiksek grade displazi

o T1 Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozay1 invaze etmis
= Tla Tumoér lamina propria ve muskularis mukozayi invaze etmis

= T1lb Timér submukozaya invaze

o T2 Timoriin muskularis propria invazyonu
e T3 T{imoriin adventisya invazyonu
e T4 Tiimor komsu organ ve dokulari invaze

= T4a Rezektabl tiimér: Plevra, perikard, diyafragma invazyonu
= T4b Anrezektabl tiimor: Aort, vertebra ve trakea invazyonu

N Evreleme

Ozofagusun lenfatik drenaji intramural ve longitudinaldir. Lenfatik ag
submukozada yogunlasmistir ve lamina propriada lenfatik kanallar vardir. Bu
kanallar sayesinde timoriin mukozada smirli oldugunda dahi erken lenfatik
metastazlarla karsilasilabilmektedir (96). Yeni evrelemede N durumu bolgesel
LN’larinin lokalizasyonuna bakilmaksizin sayisina gore tanimlanmustir (Tablo 2.6).
N evrelemesinin dogru degerlendirilebilmesi i¢in 6rneklenen LN sayis1 ve metastatik
LN sayist belirtilmelidir. Diinya ¢apindaki veriler en uygun lenfadenektominin T
siniflamasina gore yapildigini ortaya koymustur. Sagkalimi olabildigince arttirmak
icin pT1 hastalarda ortalama 10 LN, pT2’lerde ortalama 20 LN ve pT3 ya da
pT4’lerde 30 veya daha fazla LN ¢ikartilmalidir (97).

Tablo 2.6: N Evrelemesi (98)

N: Bolgesel Lenf Nodlar:

e Nx Bolgesel LN’larinin degerlendirilememis olmasi
e NO Bolgesel LN metastaz1 yok

e N1 1-2 LN metastazi

e N2 3-6 LN metastazi

e N3 7 veya daha fazla LN metastaz
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M Evreleme

Mla ve M1b alt siniflamas1 Mx’i safdist birakmistir. Uzak metastaz basitce
tanimlanarak uzak metastaz yoklugu MO, varligi M1 olarak tanimlanmistir (Tablo

2.7) (98).

Tablo 2.7: M Evrelemesi (98)
M: Uzak Metastaz

e MO Uzak metastaz yok

e M1 Uzak metastaz var

TNM7 icin Ozofagus Kanserinde Anatomik Olmayan Belirleyiciler

Anatomik olmayan 6nemli tiimor 6zellikleri; histopatolojik hiicre tipi (Tablo

2.8), histolojik grade (Tablo 2.9) ve tiimor lokalizasyonudur (Sekil 2.7) (98).
Tiimoriin histopatolojik hiicre tipi

Histopatolojik olarak 6zofagus kanserleri en sik YHK ve adenokarsinom

olarak iki sekilde karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 2.8).

Tablo 2.8: Histopatolojik hiicre tipleri

Histopatolojik Hiicre Tipi

e Yassi hiicreli karsinom

e Adenokarsinom

Tiimoriin histolojik evresi

Tiimoriin histolojik evresi eger belirlenemiyor ve degerlendirilemiyorsa Gx,
iyi diferansiye ise G1, orta diferansiye ise G2, az diferansiye ise G3, andiferansiye
ise G4 olarak kabul edilir (Tablo 2.9).
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Tablo 2.9: Histolojik evreler (98)
Histolojik Grade

e Gx Grade belirlenemiyor veya degerlendirilemiyor

e Gl lyidiferansiye
e G2 Ortadiferansiye
e G3 Azdiferansiye
e G4 Andiferansiye

Tiimoriin lokalizasyonu

7.TNM evreleme sistemi 6zofagus, OGB ve midenin ilk 5 cm’sini kapsayip
kardiyay: invaze eden tiiméorleri igermektedir. Servikal 6zofagus UDK den itibaren
15-20 cm (BT de sternal gentik iizeri), iist torasik 6zofagus UDK den itibaren 20-25
cm (BT’de sternal gentik ile azigos ven arasi), orta torasik dzofagus UDK’den
itibaren 25-30 cm (BT’de azigos ven ile inferior pulmoner ven arasi), alt torasik
ozofagus UDK’den itibaren 30-40 cm (BT de inferior pulmoner venin distali) arasi
olarak tanimlanmustir (Sekil 2.7) (97).

Kesici digler —
‘3//

\ \
Servikal ozofagus

Sternal ;enuk = m s
Ost torasik
Azigozven
Orta torasik
Inferior pulmoner ven - ] ¢ m

Alt torasik

n

EGJ A0 o e ~

Sekil 2.7: Ozofagus kanserinin lokalizasyon siniflamasi (97)
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Abdominal 6zofagus tiimorleri, alt torasik 6zofagus kanserlerine dahil edilir.
Tiimériin baslangi¢ noktasi alt torasik &zofagusta, OGB ya da midenin 5 cm’lik
proksimalinde yer alip OGB veya o&zofagusa uzaniyorsa bu &zofagusun
adenokarsinomlar1 gibi siniflandirilir (Sekil 2.8) (97).

1998 yilinda OGB adenokarsinomlar1 igin Siewert smiflamasi yaymland.

Siniflama esas olarak tiimériin topografik 6zelliklerine dayanmaktadir (30).

Tip 1: OGB’nin 1-5 cm iizerinde timdr merkezi olan distal &zofagus
adenokarsinomlaridir.  Genelde 6zofagus distalindeki intestinal —metaplazi

alanlarindan koken alir.

Tip 2: Kardiyanin gergek karsinomu. Kardiyak epitel veya kisa segment
intestinal metaplaziden koken alan tiimoér merkezinin OGB’nin 1 c¢m iistii ve 2 cm

altinda oldugu gastrik kardiya adenokarsinomlaridir.

Tip 3: Tiimor merkezinin OGB’nin 2-5 ¢cm altinda oldugu bileskeyi ve distal

0zofagusu asagidan infiltre eden subkardiyak gastrik karsinomlaridir.

+5 cm
TiP |
) +1cm
TiP 11
—2cm
TiP 11l {
—5cm

Sekil 2.8: OGB tiimérlerinin lokalizasyon siniflamasi

AJCC’nin 7. evreleme kilavuzunda ilk kez OGB kanserleri ayr1 bir antite
olarak degerlendirilmistir. Onceki evrelemede bu bolge tiimorleri 6zofagus ve mide

siniflamas1 kullanilarak degerlendirilmekteydi. Bu da farkli evrelemelere yol
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acmaktaydi. 7. evreleme sistemi 6zofagus kanserleri ile birlikte OGB kanserleri ve

bileskeye ya da distal 6zofagusa uzanan 5 cm’lik proksimal gastrik kanserleri de

0zofagus kanseri siniflamasina dahil etmektedir (Siewert Tip 1) (97).

Evreler

Ozofagus Adenokarsinom Evrelemesi

T1INOMO ve T2NOMO adenokarsinom igin alt grup histolojik grade’e dayanr,

G1, G2, G3 ve G4 i¢in alt gruplar vardir (Tablo 2.10) (98).

Tablo 2.10: Adenokarsinom; TNM evreleme gruplari (98)

Evre T N M Grade
0 Tis NO MO 1, X
1A T1 NO MO 1-2, X
IB T1 NO MO 3

T2 NO MO 1-2, X

A T2 NO MO 3

1B T3 NO MO Herhangi
T1-2 N1 MO Herhangi
1A T1-2 N2 MO Herhangi
T3 N1 MO Herhangi
T4a NO MO Herhangi
1B T3 N2 MO Herhangi
Iic T4a N1-2 MO Herhangi
T4b Herhangi MO Herhangi
Herhangi N3 MO Herhangi
v Herhangi Herhangi M1 Herhangi
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Ozofagus YHK Evrelemesi
YHK i¢in evreleme gruplari Tablo 2.11°de goriilmektedir (98).

Tablo 2.11: YHK; TNM evreleme gruplari (98)

Evre T N M Grade Timor Yerleskesi
0 Tis NO MO 1, X Herhangi
1A T1 NO MO 1, X Herhangi
1B T1 NO MO 2-3 Herhangi

T2-3 NO MO 1, X Alt, X
1A T2-3 NO MO 1, X Ust, orta
T2-3 NO MO 2-3 Alt, X
11B T2-3 NO MO 2-3 Ust, orta
T1-2 N1 MO Herhangi Herhangi
1A T1-2 N2 MO Herhangi Herhangi
T3 N1 MO Herhangi Herhangi
T4a NO MO Herhangi Herhangi
1B T3 N2 MO Herhangi Herhangi
1IC T4a N1-2 MO Herhangi Herhangi
T4b Herhangi MO Herhangi Herhangi
Herhangi N3 MO Herhangi Herhangi
v Herhangi Herhangi M1 Herhangi Herhangi

TINOMO YHK histolojik grade’e gore G1 ve digerleri olarak alt gruplara
ayrilir. T2NOMO ve T3NOMO YHK ig¢in ise histolojik grade ve lokalizasyona gore

evreleme gruplar1 yapilir.

Gertler ve arkadaslar1 6zofagus kanseri nedeni ile opere edilen 2920 hastayi
retrospektif analiz ile 7. evrelemeye gore degerlendirmis ve uzun dénem sonuglarini
incelemislerdir. Ttmor histolojik tipi ve yas, Ozofagus kanserleri igin bagimsiz
prognostik faktorler olarak belirlenmistir. Grade ve tiimor bdolgesi gibi eklenen
parametreler sagkalimla anlamli iligkili bulunmamistir. Adenokarsinom nedeni ile
opere olan hastalarin YHK’dan anlamli olarak daha iyi uzun dénem prognoza sahip

oldugu bulunmustur. Yeni evrelemede sayiya bagli LN evrelemesi ile eski
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evrelemedeki bolgeye bagli LN evrelemesi arasinda yapilan karsilastirmada metastatik
LN sayisinin artmasi kotii prognostik faktdr olarak bulunmustur. T1 tiimoérlerin alt
gruplar1 olan Tla ve T1b arasinda prognoz agisindan anlaml farkliliklar saptanmustir.
Bununla beraber evre IIA ve IIB arasinda, evre IIIA ve IIIB arasinda, evre IIC ve evre

IV arasinda sagkalim agisindan anlamli fark izlenmemistir (99).

Schuhmacher ve arkadaslart yeni evrelemede cerrahi sonuglar1 konu alan
makalelerinde 6nceki evreleme ile karsilastirildiginda 6nemli degisiklikler oldugunu
belirtmislerdir. Ozofagus karsinomlari icin yeni T ve N evrelemesinin daha detayl
olarak alt gruplar tanimladig1, basta adenokarsinom ve YHK olmak tizere prognostik
gruplara aymrip daha hassas ve bireysel prognoz tayinine olanak verdigi
vurgulanmigtir. Diger bir degisiklik 6zofagusun drene oldugu LN’larinin
pozitifliginin ¢6lyak ve boyundaki paradzofageal LN’larini kapsayacak sekilde
tiimor lokalizasyonuna bakilmaksizin uzak metastaz yerine bolgesel metastaz olarak
kabul edilmesidir. Bundan dolay1 lenfadenektomi spesmenlerinin 6 veya daha fazla
ornekleme icermesi gerekmektedir. En ¢ok tartismaya yol acan gelisme ise OGB
adenokarsinomlarinin 6zofagus karsinomlar1 olarak siniflandirilmasi olmustur. Bu
smiflama ile &zofagus ve OGB karsinomlarinin benzer prognoz gosterecegini
onaylamaktadir. Yeni evreleme ile ana hedefin prognozun daha iyi belirlenebilmesi
ve cerrahin tedaviye etkisini azaltmak oldugu distlintilmektedir. Ayrica yeni

evreleme ile farkli tedavi seceneklerini karsilagtirmak faydali olacaktir (100).

Sonug olarak genel kani yeni evrelemedeki ekleme ve degisikliklerin 6zofagus
kanserinde bilgiye dayali ihtiyaca karsilik verdigi, mide kanserine uyum sagladigi,
nonanatomik fakat sagkalim iizerine etki eden kanser 6zelliklerini igcerdigi yoniindedir.
Ayrica evrelemede daha kisisel degerlendirme sagladigindan sagkalimin ve tedavi

prosediirlerinin daha efektif karsilastirilmasina imkan saglamasi beklenmektedir.

2.4.7. Tedavi

Ozofagus kanserleri viicutta neredeyse biitiin organlara metastaz yapabilir.
Ozofagusun lenfatik agin longitudinal seyirli olmasi, seroza tabakasinin olmamasi,

gec semptom vermesi nedenti ile taninin gecikmesi ileri 6lglide LN metastazina sebep
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olmaktadir. Biitlin bu kotii prognostik 6zelliklerinden dolayr bu hastaligin
tedavisinde daha olumlu sonuglara ulasabilmek igin multimodal tedavi rejimleri

tartisilmaktadir.

Ozofagus kanserinde tedavi se¢imi; tiimdriin evresi, lokalizasyonu, timor
segmentinin uzunlugu, hiicre tipi, hastanin genel durumu ve daha once gecirilmis
gastrointestinal sistem operasyonlar1 degerlendirilerek medikal onkolog, radyasyon
onkologu, goglis cerrahi, radyolog, patolog, gastroenterolog ve niikleer tip

uzmanlarmin oldugu bir ekip tarafindan multidisipliner yaklagimla planlanmalidir (24).

Preoperatif muayene ve degerlendirme bazen tek basina tedavi segiminde yol
gostericidir. Tiimor lokalizasyonu 6zellikle cerrahi tedavi tercihinde ¢ok Onemlidir.
Ozofagus alt 1/3 tiimorler genelde rezektabl iken servikal kisim tiimorlerinde
rezektabilite sans1 azalir. Erken T lezyonlu hastalar cerrahi i¢in uygun iken invazyon
ve metastaz cerrahi dis1 tedavilerin tercih edilmesini gerektirebilir. Ote yandan boyut
olarak biiylik olan tiimérlerin invazyon ihtimali yliksektir. Hastanin yasi, ek
hastaliklarinin  varligi, genel durumu da tedavi secimini etkileyen diger Onemli
faktorlerdir. Ileri yas hastalar dzofajektomi sonrasi artan morbidite nedeni ile bazi
cerrahlar tarafindan rolatif kontrendikasyon olarak kabul edilse de yas tek basina kriter
olarak kabul edilmemelidir. ileri yas gibi komorbid hastaliklar da postoperatif
komplikasyon ve mortalite orani artisina neden oldugundan rolatif kontrendikasyon

olusturur (101).

Cerrahi tedavide temel prensip yeterli genislikte rezeksiyon ve LN
diseksiyonu uygulanarak hasta icin en uygun yontemler ile rekonstriikksiyon
yapilmasidir. Lezyonun boyu, derinligi ve kitlenin total biiyiikliigii tedavi se¢iminde

kritik 6neme sahiptir.

Ozofagus Kanseri Cerrahisinde Uygulanan Operasyonlar:

1. Transhiatal 6zofajektomi: {1k defa 1913°de Denk tarafindan tanimlanmis

olup (102) servikal, torasik, OGB kanserlerinde uygulanabilir (103). Bu yaklasim

laparotomi ile torasik 6zofagus alt kisimdan hiatus araciligi ile yukarda servikal
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insizyon ile kiint sekilde diseke edilerek anastomozun en sik tiiplestirilmis mide ile
yapildig1 yaklagimdir. Transhiatal 6zofajektominin en uygun oldugu hastalar total
faringolaringodzofajektomi gerektiren proksimal bdlge ve inferior pulmoner ven
seviyesinin altindaki lezyonlardir. Median laparotomi ile yapildigindan batin
mitkemmel bir goriis agisiyla degerlendirilir ve toraks agilmadigindan o&zellikle
kronik obstruktif akciger hastalig1 olan kotii pulmoner fonksiyonlu olgularda ciddi
avantaj saglar. Torasik diseksiyonun goériilmeden yapilmasi nedeni ile mediastinal
organlarda hasar olusabilmesi ve tam bir torasik LN diseksiyonu yapilamamasi
dezavantajlaridir. Ayrica mediastinal diseksiyon sirasinda trakeobronsial sistem, aort
veya azigos yaralanma ihtimalinin yiiksek oldugu 6zofagus orta ve distal bolgedeki
biiylik tiimorlerde kontrendikedir (103).

Torasik 6zofagus ve plevra, bolgesel LN’lar1, perikard, azigos ven, duktus
torasikus ve diyafragmatik krus gibi ¢cevre dokularin ekstended veya radikal en-blok
rezeksiyonun planlandigi, perioperatif degerlendirmede tiimor ile hava yolu ve
mediastinal vaskiiler yapilar arasinda net sinir ayriminin yapilamadigi, daha once
radikal mediastinal radyasyon tedavisi ve Ozofagus perforasyonu Oykiisii olan
mediastinal fibrozisten siiphelenildigi olgular, teknik nedenler ile intratorasik
anastomoz gereken ve pulmoner hastalik nedeni ile akciger biyopsisine ihtiyag

duyulan olgular transtorasik 6zofajektomi endikasyonlari arasinda siralanabilir (104).

2. lvor Lewis (transtorasik) ézofajektomi: Bu yaklasim tipik olarak orta ve

1/3 alt 6zofagus yerlesimli timorlerde median laparotomi, sag torakotomi, subtotal
0zofajektomi Ve intratorasik 6zofagogastrik anastomozdan olusur (Sekil 2.9). Bu
yaklasimda torasik 6zofagus direkt goriilerek genis LN diseksiyonu yapilabilir. En
onemli dezavantajlari ise proksimal 6zofagusa uzanan lezyonlarda histolojik negatif
cerrahi sinir elde edilememesi ve %3-20 oraninda safra refliisii gelisebilme riskidir

(105,106).

Distal 6zofagus ve kardiya tiimorlerinde tiimoral gelisme siirlart ve skip
metastazlarinin kesin olarak belirlenemedigi ya da proksimalde skip metastazlarin
tespit edildigi durumlarda laparotomi + sag torakotomi veya orta 1/3 6zofagus
timorlerinde oldugu gibi sag torakotomi + laparotomi + sol servikal girisimi tercih

etmek daha giivenli olacaktir (16).
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Sekil 2.9: Ivor-Lewis prosediiriinde azigos ven seviyesinde intratorasik 6zofagogastrik
anastomozun  intraoperatif goriintiileri (AUTF Goglis Cerrahisi AD
Arsivinden)

3. Mc Keown prosediirii: Ivor-Lewis ameliyatinin modifikasyonu olup ii¢

evreli bir ameliyattir. Servikal bolgeden yapilan tigiincii insizyon ile total veya totale
yakin o6zofajektomiyi takiben servikal bolgede 6zofagogastrik anastomoz yapilir.
Cogu cerrah bu yaklasimi orta ve iist 6zofagus bolgesindeki lezyonlarda tercih etse
de bu yaklasim o6zofagusun herhangi bir lokalizasyonundaki tiimorleri igin

uygulanabilir (103).

4. Sol transtorasik yaklasim: 1/3 distal 6zofagus veya OGB tiimérleri icin

gelistirilmis olup alt mediasten, diyafragmatik hiatus ve iist abdomen i¢in miikemmel
ekspojiir saglar. Bu yaklasgimin en biiyiik avantaji tek bir insizyon ile 6zofagus
rezeksiyonu ve rekonstrilksiyonu yapilabilmesidir. Ancak arkus aorta daha
proksimale yerlesmis tiimorlerin en-blok diseksiyonunu sinirlayabilir ve giivenli bir

anastomoz olusturulmasini engelleyebilir (103).

5. Sol torakoabdominal yaklasim: Ivor Lewis 6zofajektomiye alternatif

olarak sol torakoabdominal insizyon ile &zofajektomi ve sol hemitoraksta
0zofagogastrik anastomoz olarak gelistirilmistir. Sol torakoabdominal insizyon {ist
abdominal goriisiin iyi oldugu ve OGB tiimérlerinde uygulanan bir yaklasim olup tek

insizyon kullanilmasi avantajdir. Aortik ark nedeni ile proksimal 6zofagus kenarinin
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siirlandirilmasi ve postoperatif reflii gibi yiiksek oranda komplikasyon goriilmesi

onemli dezavantajlaridir (103).

6. Minimal invaziv_ozofajektomi: Ozofajektomi sonrasi mortalite ve

morbiditeyi azaltmak amaci ile son yillarda bir¢gok merkez minimal invaziv

0zofajektomi tekniklerini kullanmaya baglamistir.

A) Minimal linvaziv__Ivor-Lewis Ozofajektomisi: Laparoskopik ve

torakoskopik olmak tizere iki asamali tekniktir. Laparoskopi asamasinda midenin
serbestlestirilip tiip haline getirilmesi ve ardindan torakoskopi asamasinda 6zofagus
serbestlestirilerek midenin toraks i¢ine cekilip rezeksiyon ve anastomozun yapildig

tekniktir (107).

B) Laparoskopik Transhiatal Ozofajektomi: Laparoskopik olarak midenin

serbestlestirilip tiip haline getirilmesi ve 6zofagusun transhiatal mobilizasyonunu
takiben servikal insizyon ile servikal &zofagusun mobilize edilerek 06zofageal
spesmenin ¢ikarilmasi ve midenin yukar1 c¢ekilip 6zofagogastrik anastomozun

yapildig1 tekniktir (107).

C) Servikal Anastomozlu Torakoskopik ve Laparoskopik Ozofajektomi:

Ug asamali ameliyat olup ilk olarak minimal invaziv Ivor-Lewis &zofajektomide
oldugu gibi sol lateral dekiibit pozisyonda torasik 6zofagus serbestlestirilmesi
ardindan supin pozisyonda yine Ivor-Lewis dzofajektomide oldugu gibi laparoskopik
olarak midenin serbestlestirilmesi ve servikal insizyon ile minimal transhiatal
yaklagimda oldugu gibi midenin yukar1 ¢ekilerek rezeksiyon ve anastomozun

yapildigr tekniktir (107).

7. Robotik cerrahi: Son yillarda 6zofagus cerrahisinde daha sik kullaniimaya

baslanmis olup en dnemli katkisi ti¢c boyutlu goriintii esliginde cerrahin hareketlerinin

¢ok rahat olmasidir.

Park ve arkadaslarimin yapmis oldugu robotik ve torakoskopik cerrahinin
karsilastirildigt 105 olguluk calismada robotik cerrahi uygulanan hastalar ile
torakoskopik cerrahi uygulanan hastalar arasinda; operasyon siiresi, intraoperatif

kanama, komplet rezeksiyon oranlari, major komplikasyon oranlari, 5 yillik lokal

35



niiks ve sagkalim agisindan anlamli fark bulunmamistir. Robotik cerrahi uygulanan
hastalarda vokal kord paralizisi anlamli olarak daha az goriilmiistiir. Yine robotik
cerrahi uygulanan olgularda diseke edilen LN sayis1 torakoskopik cerrahi uygulanan
hastalara gore anlamli olarak fazla bulunmustur. Robotik cerrahi ile tek akciger ile
ventilasyon siiresinin daha uzun olmast ve buna bagli postoperatif solunumsal
komplikasyon riskinin artabilmesi ve robotik cerrahinin yiiksek maliyetli olmasi

dezavantajlar1 olarak goriilmiistiir (108).

Ozofagus kanserlerinde standart tedavi modeli ile ilgili tartismalar devam
etmektedir. Teorik olarak neoadjuvan tedavi ile mikrometastazlarin erken tedavisi,
cerrahi rezeksiyon Oncesi tiimorlin kiiciiltiilerek rezektabilitenin artmasi ve
downstaging hedeflenmektedir. Bu nedenle tedaviye tek basina veya kombine RT ve

KT eklenmesinin etkisi birgok ¢alismada ve meta-analizde test edilmistir (109).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzunda 6zofagus ve

OGB kanserlerine tedavi yaklasimi su sekilde degerlendirilmistir (110).
YHK

Tablo 2.12: YHK’larda tedavi yaklagimi1 (110)

» Endoskopik tedavi (tercihen)
e  Endoskopik rezeksiyon

oTis e  Ablasyon _ _ '
e  Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon
veya
>  Ozofajektomi
»  Endoskopik tedavi (tercihen)
e  Endoskopik rezeksiyon

pTla e  Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon
veya
> Ozofajektomi

pT1lb, NO > Ozofajektomi
» Preoperatif KRT (Servikal 6zofagus lokalizasyonlu timorler disinda) (RT:41.4-
50.4 Gy+Es zamanh KT)
veya
cT1b,N+ » Definitif KRT (Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalar) (Servikal 6zofagus
cT2-T4a, NO-N+ lokalizasyonlu tiimérler i¢in 6neri) (RT:50-50.4 Gy+ Es zamanh KT)
veya
>  Ozofajektomi (servikal 6zofagus lokalizasyonu disinda)
(T1b-T2 dusiik riskli lezyon: <2 cm, iyi diferansiye)

<Tab »  Definitif KRT (RT:50-50.4 Gy+ Es zamanh KT)

» Trakea, kalp ve biiyiik damar invazyonunda sadece KT
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Tablo 2.13: YHK’larda preoperatif KRT veya definitif KRT uygulanan hastalarda

takip ve tedavi yaklasimi (110)

Preoperatif
KRT

Kontrol Sonug¢ Tedavi Yonetimi
*Ozofajektomi
*Kontrastli toraks-abdomen BT Hastalik yok veya

(PET BT’si olan hastalarda gerekli
degil)

*Takip (Endoskopi ve
biyopsi sarti ile)

*Ozofajektomi (tercihen)

*PET BT veya PET (preoperatif Persistan lokal veya
tedaviden 5-6 hafta sonra) hastalik *Palyatif tedavi
(Cerrahiyi kabul etmeyen
+Ust GIS endoskopisi ve biyopsi veya cerrahiye uygun
(Cerrahi yapilacak hastalarda olmayan hastalar)
biyopsi opsiyonel) Anrezektabl Palyatif tedavi
veya
Metastatik hastalik
*Takip (Endoskopi ve
*Kontrastl toraks-abdomen BT Hastalik yok biyopsi sart1 ile)
Definitif (PI?T BT’si olan hastalarda gerekli - *Ozofajektomi
degil) Persistan lokal veya
KRT hastalik +Palyatif tedavi
*PET BT veya PET (preoperatif Yeni metastatik | ePalyatif tedavi
tedaviyi 5-6 haftadan uzun siire hastalik

gecmis ise)

+Ust GIS endoskopisi ve biyopsi

Tablo 2.14: YHK’larda preoperatif KRT almamis hastalarin cerrahi sonrasi takip ve

tedavi yaklagimi (110)
RO *Takip (nodal hastalik negatif veya pozitif)
R1 *KRT
*KRT
R2 veya

+ Palyatif tedavi
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Tablo 2.15: YHK’larda preoperatif KRT almig hastalarin cerrahi sonrasi takip ve
tedavi yaklagimi (110)

RO *Takip (nodal hastalik negatif veya pozitif)
R1 *Progresyon gosterene kadar izlem

veya
R2 - Palyatif tedavi

Adenokarsinom

Tablo 2.16: Adenokarsinomlarda tedavi yaklasimi (110)

» Endoskopik tedaviler (tercihen)

pTis e Endoskopik mukozal rezeksiyon

e Ablasyon

e Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon
veya

> Ozofajektomi

» Endoskopik tedaviler (tercihen)

pTla e  Endoskopik rezeksiyon

e  Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon
veya

> Ozofajektomi

» Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon

veya
Yiizeyel pT1b > Ozofajektomi
pT1b, NO > Ozofajektomi
» Preoperatif KRT (tercihen) (RT:41.4-50.4 Gy+ Es zamanh KT)
veya
cT1b,N+ » Definitif KRT (Cerrahiyi kabul etmeyen hastalar i¢in) (RT:50-50.4 Gy
cT2-T4a, NO- + Es zamanh KT)
N+ veya

> Ozofajektomi (T1b-T2 diisiik riskli lezyon: <2 cm, iyi diferansiye)

Perioperatif KT ve sonrasinda Ozofajektomi

>
> Preoperatif KT ve sonrasinda Ozofajektomi
>

cT4b Definitif KRT (RT:50-50.4 Gy + Es zamanh KT)
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Tablo 2.17: Adenokarsinomlarda preoperatif KRT veya definitif KRT uygulanan

hastalarda takip ve tedavi yaklagimi (110)

Kontrol

Sonuc¢

Karar

Preoperatif
KRT

*Kontrastl toraks-abdomen BT
(PET BT’si olan hastalarda gerekli
degil)

*PET BT veya PET (preoperatif

Hastalik yok

+Ozofajektomi (tercihen)
veya

*Takip (Endoskopi ve
biyopsi sart1 ile)

tedaviyi 5-6 haftadan uzun siire
gecmis ise)

+Ust GIS endoskopisi ve biyopsi

Persistan lokal

*Ozofajektomi (tercihen)

(Cerrahi yapilacak hastalarda
biyopsi opsiyonel)

hastalik veya
*Palyatif tedavi
Anrezektabl Palyatif tedavi
veya

Metastatik hastalik

Definitif
KRT

*Kontrastl  toraks-abdomen BT Hastalik yok *Takip (Endoskopi ve
(PET BT’si olan hastalarda gerekli biyopsi sart1 ile)

degil) Persistan lokal | *Ozofajektomi

PET BT veya PET (preoperatif hastalik veya

tedaviyi 5-6 haftadan uzun siire *Palyatif tedavi

gegmis ise) Yeni metastatik | <Palyatif tedavi

+Ust GIS endoskopisi ve biyopsi

hastalik

Tablo 2.18: Adenokarsinomlarda preoperatif KRT veya KT tedavisi almamis

hastalarin cerrahi sonras takip ve tedavi yaklasimi (110)

pTisve pT1l

*Takip

pT2

*Takip

*KRT (sadece se¢ilmis hastalarda)

RO, NO

pT3ve pT4a

*Takip
*KRT

RO, N+

pTis, pT1, pT2, pT3, pT4a

KRT

R1

*KRT

R2

*KRT veya
+Palyatif tedavi
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Tablo 2.19: Adenokarsinomlarda preoperatif KRT veya KT tedavisi almis hastalarin

cerrahi sonrasi takip ve tedavi yaklagimi (110)

*Progresyon gosterene kadar takip
NO KT

RO *Progresyon gosterene kadar takip
N+ *KRT
KT

*Progresyon gosterene kadar takip
*KRT

R1

KRT

R2 . .
+Palyatif tedavi

Cerrahi Tedavi Prensipleri

Kiiratif cerrahi planlanan tiim hastalara klinik evreleme BT (toraks-abdomen),
PET (PET-BT tercihen) ve EUS ile yapilmalidir ve tedaviye baslanmadan 6nce tiim

hastalar 6zofagus cerrahi tarafindan rezeksiyon agisindan degerlendirilmelidir (110).

Servikal ve servikotorasik 6zofageal kanserler krikofarengeustan itibaren 5

cm’e kadar mesafede ise definitif KRT ile tedavi edilmelidir (110).

Rezektabl 6zofagus ve OGB kanserlerinde Tla tiimérlerde EMR ve ablasyon
veya deneyimli merkezlerde 6zofajektomi, submukoza veya daha derine invaze T1b
tiimorler 6zofajektomi ile tedavi edilir. T1-T3 tiimdrler bolgesel LN pozitif olsa dahi
rezeke edilebilirler. Bilyiik ve multiistasyon LN pozitifligi cerrahi agidan rolatif
kontrendikasyon olup hastanin yasi ve performansi gbz 6niinde bulundurulmalidir.
Perikard, plevra, diyafragma invazyonu olan T4a tiimorlerde rezeksiyon yapilabilir

(110).

Kalp, biiylik damar, trakea veya komsu organ (karaciger, pankreas, dalak,
akciger) invazyonu varsa rezeksiyon yapilmaz. OGB kanserlerinde supraklavikular
LN metastaz1 varsa veya bolgesel olmayan LN da dahil uzak metastaz varliginda

cerrahi diistiniilmez (110).
Ozofagus ve OGB adenokarsinomlarinda kabul edilen cerrahi yaklasimlar:

e Ivor Lewis 6zofagogastrektomi (Laparotomi ve sag torakotomi)
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e McKeown 0Ozofagogastrektomi (sag torakotomi, laparotomi, servikal
anastomoz)

e Minimal invaziv Ivor Lewis 6zofagogastrektomi (laparoskopi, sinirli sag
torakotomi)

e Minimal invaziv McKeown 6zofagogastrektomi (sag torakoskopi, sinirl
laparotomi/ laparoskopi, servikal anastomoz)

e Transhiatal 6zofagogastrektomi (laparotomi, servikal anastomoz)

¢ Robotik minimal invaziv 6zofagogastrektomi

e Sol transtorasik veya torakoabdominal yaklasimla boyun veya toraks

i¢inde anastomoz
Kabul edilebilir LN diseksiyonu:
e Standart LN diseksiyonu
e Genisletilmis LN diseksiyonu (En-blok)

Ameliyat 6ncesi KRT almamis hastalarda minimum 15 LN cikarilmalidir.
KRT sonrasi ¢ikarilmasi gereken LN sayisi bilinmemekle birlikte KRT almamis

hastalarda oldugu gibi ayn1 sayida LN c¢ikarilmasi 6nerilmektedir (111).

Definitif KRT sonrasi uzak metastaz olmadan rezektabl lokal timor gelisen

olgularda kurtarma 6zofajektomisi 6nerilebilir (112).

Rezeke edilebilir tiimorii olan hastalar deneyimli cerrah ve endoskopistlerin
oldugu 6zofajektomi, EMR ve diger ablatif tedavilerin uygulanabilecegi yiiksek

hasta hacimli merkezlere yonlendirilmelidirler (113).
HER2/Neu Overekspresyonunun Degerlendirilmesi

NCCN kilavuzunda &zofagus ve OGB kanserlerinde trastuzumab tedavisi
planlanan inoperabl, rekiirren veya metastatik adenokarsinomlarinda HER2-neu
overekspresyonunun FISH ya da diger in-situ hibridizasyon metodlar1 ile

gosterilmesi onerilmektedir (110).

HER2 geni velveya HER2 protein ekspresyonu gastrik ve OGB

adenokarsinomlarinda bulunur (114). HER2-neu amplifikasyonu ve overekspresyonu
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6zofagus adenokarsinomlarinda (%15-30) YHK’lara (%5-13) gore daha sik goriiliir
(115-117). OGB kanserlerinde HER2-neu overekspresyonu goriilme orani %2-45
arasinda olup genis bir aralikta degisebilmektedir (118). Ileri evre mide kanserli
hastalarda KT’ye trastuzumab eklenmesini inceleyen TOGA c¢alismasinda HER2
pozitiflik oran1 OGB kanserleri icin %33, gastrik kanserlerde %21 olarak
bulunmustur (119).

Meme kanserlerinin aksine HER2-neu overekspresyonunun 6zofagus
kanserlerinde prognozu ¢ok iyi bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda HER2-neu
pozitifligi timdr invazyonu ve LN metastazi ile iligkili olup kotii prognoz belirtecidir
(118). Ozofagus kanserlerinde HER2-neu overekspresyonu YHK’da daha belirgin

olmak iizere sagkalim iizerine kotii prognostik faktordiir (115).

IHK yéntemi HER2 overekspresyonunu gostermede yaygin kullanilan primer
yontemdir. IHK yontemi ile immunoreaktif tiimér hiicrelerinin membranlarmin
boyanma alan1 ve yogunlugu 0 ile 3+ arasinda skorlandirilmaktadir (Tablo 2.20).
FISH yontemi ise IHK yontem ile siipheli gelen sonuglarm dogrulanmasinda
kullanilir. FISH yonteminin sonuglart HER2 gen ekspresyonunun kromozom 17
sentromerine (CEP17) oranlanmasi (HER2:CEP17) ile elde edilmektedir. FISH
yonteminde en az 20 kanser hiicresi iginde sayilan niikleuslar incelenerek

degerlendirilmelidir (110).

Tablo 2.20: Gastrik ve OGB kanserlerinde HER2-neu ekspresyon skorlamasinda
[HK kriterleri (110)

THK IHK HER2-neu
SKOR Cerrahi spesmende Biyopsi spesmeninde overekspresyonunun
ekspresyon paterni ekspresyon paterni degerlendirilmesi
o Reaktivite yok o Reaktivite yok
0 e Kanser hiicrelerinin %10°dan daha o Herhangi bir tiimor hiicresinde Negatif
azinda membranéz reaktivite membranéz reaktivite yok
o Kanser hiicrelerinin %10 ve daha o Kanser hiicre kiimelerinde pozitiflik
1+ fazlasinda zayif veya zor segilebilen yiizdesine bakilmaksizin zayif veya Negatif
membranoz reaktivite zor segilebilen membranéz reaktivite
e Kanser hiicrelerinin %10 ve daha e Kanser hiicre kiimelerinde yiizdesine
fazlasinda, zayif veya orta siddette, bakilmaksizin zayif veya orta siddette, .
2+ Belirsiz
komplet, bazolateral veya lateral komplet, bazolateral veya lateral
membrandz reaktivite membrandz reaktivite
o Kanser hiicrelerinin %10 ve daha o Kanser hiicre kiimelerinde 5 veya daha
3+ fazlasinda, kuvvetli, komplet, fazla kanser hiicresinde kuvvetli, Pozitif
bazolateral veya lateral membrandz komplet, bazolateral veya lateral
reaktivite membranéz reaktivite
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American Society of Clinical Oncology (ASCO) verilerine goére meme
kanserlerinde invaziv tiimor hiicrelerinin %30°dan fazlasinda HER2 overekspresyonu
gosterilebilmektedir. Ancak meme ve gastrik kanserler arasinda HER2 pozitifligi
acisindan iki onemli fark bulunmaktadir. Gastrik kanserlerde tiimor heterojenitesi
daha fazla ve kanser hiicreleri bazolateral boyanma paternine sahiptir. Bu skorlama
sisteminin gastrik kanserli hastalara uygulanmasi nedeni ile anti-HER2 tedavisine
aday olacak hastalar HER2 pozitif olmasina ragmen negatif olarak
degerlendirilebilmektedir (120,121). iki farkli serideki sonuglara gére meme kanseri
icin kullanilan HER2 skorlama sisteminin gastrik kanserlerde kullanildiginda %5.4
oraninda pozitif bulunurken ToGA skorlamasi ile yapilan degerlendirmede %11

oraninda pozitif bulunmustur (122,123).

Giiniimiizde tan1 aninda metastatik OGB adenokarsinomlu hastalara HER2
testinin yapilmasi Onerilmektedir. Kilavuzlar HER2 pozitifligini 6ncelikle ToGA
calismasindaki modifiye skorlama sistemi temel almarak IHK ile degerlendirilmesini
onermektedir. Skor 0 veya 1+ ise HER2 ekspresyonu agisindan sonug negatif olarak
kabul edilmektedir. Skor 2+ 1ise siipheli olarak degerlendirilerek FISH ile
dogrulanmasi veya diger in-situ hibridizasyon tekniklerin kullanilmasini hatta bazi

merkezler ikisinin de ayni anda yapilmasimi 6nermektedir (110).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dali’nda Subat 2002-Aralik 2015 tarihleri arasinda 6zofagus ve OGB
adenokarsinomu nedeni ile cerrahi rezeksiyon uygulanan 70 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Hastalar icin AUTF etik

kurulundan onay alind1.

Tiim hastalar nihai patoloji sonuglart baz alinarak UICC-AJCC 7. TNM

evreleme sistemine gore yeniden evrelendirildi.

Bizim c¢alismamizda HER2 durumu rezeksiyon materyallerinin parafin
bloklarindan hazirlanan doku kesitleri iizerinde degerlendirildi. IHK ’sal olarak tiimor
iceren bloklarda c-erb-B2 boyali kesitler AUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
aym Ogretim iiyesi patolog tarafindan incelendi. HER2 durumlart OGB ve mide
kanserlerindeki ToGA siniflandirma cetveli baz alinarak skorlandirildi. TOGA skoru
0 ve 1+ olan olgular negatif, 3+ olgular ise pozitif olarak kabul edildi. TOGA skoru
2+ olarak diisliniilen tiim olgulara silver in-situ hybridization (SISH) incelemesi
yapildi. HER2’nin CEP17’ye sinyal oram1 2.0 veya fazla oldugunda gen
amplifikasyonu olarak kaydedildi.

HER2 durumuna gore hastalar pozitif ve negatif olmak tizere 2 gruba
ayrilarak yas, cinsiyet, histolojik grade, tiimor invazyon derinligi (T), bolgesel LN
tutulumu (N), lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyon, patolojik evre, komplet

rezektabilite ve sagkalim durumuna gore karsilastirmali olarak incelendi.

Istatistiksel Yontem

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenler gruplar arasinda Student’s t testi ile incelendi. Kategorik verilerin

degerlendirilmesi Ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi ile sagkalim
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degerlendirmesi ise Kaplan-Meier analizi ve Log Rank testi ile gergeklestirildi.
Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ozofagus ve OGB adenokarsinomu tanisi ile Subat 2002-Aralik 2015 tarihleri

arasinda opere edilen 70 hastanin rezeksiyon materyallerinde THK’sal ¢alisma yapildi.

ToGA skorlamasi ile degerlendirilen olgularin 33’1 0, 14’1 1+ olarak degerlendirilerek
toplam 47 hasta HER2 negatif kabul edildi. TOGA skoru 3+ olarak degerlendirilen 12
hasta HER2 pozitif olarak kabul edildi. ToGA skoru 2+ olan 11 hastaya SISH

incelemesi yapildi. HER2’nin CEP17’ye sinyal oran1 2.0 veya daha fazla oldugu 3

hasta gen amplifikasyonu olarak kaydedilerek HER2 pozitif kabul edildi.

Hastalarin 62°si (%88.6) erkek, 8’i (%11.4) kadin olup yaslar1 28 ile 81

arasinda degismektedir (ort: 59.3).

Hastalardaki semptomlar siklik sirasi ile yutma gii¢liigii n:57 (%81.4), kilo
kayb1 n:17 (%24.3), epigastrik agr1 n:12 (%17.1), bulanti, kusma, reflii, halsizlik,
istahsizlik iken sadece 1 hasta (%1.4) asemptomatik idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin sikayetleri

Sikayet Hasta sayis1 (%0)
Yutma giicliigi 57 (81.4)
Kilo kaybi 17 (24.3)
Epigastrik agr 12 (17.1)
Diger (bulanti, kusma, reflii, halsizlik, istahsizlik) 11 (15.7)
Asemptomatik 1(1.4)

Adenokarsinom tanisi ile opere edilen hastalarin 37°sinde (%52.9) ek hastalik

yoktu. Hastalarda en sik eslik eden hastaliklar hipertansiyon n:19 (%27.1) ve diyabet

n:15 (%21.4) idi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Eslik eden hastaliklar

Ek hastaliklar Hasta sayis1 (%)
Yok 37 (52.9)
Hipertansiyon 19 (27.1)

DM 15 (21.4)
Aterosklerotik Kalp Hastalig1 8 (11.4)
KOAH 3(4.3)
Hipotiroidi 2(2.9)
Kronik Atriyal Fibrilasyon 1(1.4)
Glokom 1(1.4)
Kronik Myeloid Losemi 1(1.4)

Biitiin hastalar preoperatif rutin tam kan ve biyokimyasal incelemeler,
solunum fonksiyon testi, endoskopi, kranial ve torakoabdominopelvik BT ile
degerlendirildi. Evreleme amaci ile 19 hasta EUS, 16 hasta PET-BT ile tetkik edildi.

Hastalar tiimor lokalizasyonu agisindan incelendiginde 67 (%95.7) hastada
1/3 alt 6zofagus ve OGB, 2 (%2.9) hastada 1/3 orta 6zofagus, 1 (%1.4) hastada 1/3
ist 6zofagus yerlesimli idi (Sekil 4.1).

Kesici digler

UES - T v L I~
Sternal centik 5= \,‘:_E;_‘F/({J_J/(. :'v_J ok i‘iz‘ofagus
%‘( ,ﬁ Ost torasik i § hasta (%14)
Azigozven [\ 2R — .
‘ ‘ Orta torasik 2 hasta (%29)
Inferior pulmoner ven A ‘ 10 ¢ —y
‘ \l Alt torasik 67 hasta (%95.7)
£/ ES
\ \

Sekil 4.1: Hastalarin tiimor lokalizasyonlari
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Tiimér yerlesiminin 6zofagus alt 1/3 ve OGB oldugu 67 (%95.7) hastada
timor lokalizasyonlar1 Siewert siniflamasina gore incelendiginde 41 (%58.6) hasta
Siewert tip 111, 19 (%27.1) hasta Siewert tip Il, 7 (%10) hasta da Siewert tip I
seklinde degerlendirildi (Sekil 4.2).

+5cm
7 Hasta T TiPI

+1cm
19 Hasta => TIP Il

—-2cm
41 Hasta > TiP III {

-5cm

=2
Sekil 4.2: Siewert siiflamasina gore hastalardaki tiimor lokalizasyonlari

Hastalarin 32’sine (%45.7) sol torakofrenotomi, 31’ine (%44.3) Ivor-Lewis
prosediiri, 6’sma (%8.6) sag torakotomi+laparotomitservikal eksplorasyon ile
girisim uygulandi. Bir (%1.4) hastada sadece laparotomi uygulanarak rezeksiyon
yapildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Cerrahi yaklasimlar ve hasta sayilari

Cerrahi rezeksiyon Hasta sayis1 (%0)
Sol Torakofrenotomi 32 (45.7)
Ivor-Lewis prosediirii 31 (44.3)
3 evreli cerrahi (McKeown) 6 (8.6)
Laparotomi 1(1.4)

Hastalarin  45’inde  (%64.3) postoperatif ~komplikasyon izlenmedi.
Postoperatif en sik karsilasilan komplikasyon yara yeri enfeksiyonu n:9 (%12.8) ve
pnomoni N:7 (%10) oldu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Postoperatif komplikasyonlar

Postoperatif Komplikasyonlar Hasta Sayis1 (%0)
Komplikasyon Yok 45  (64.3)
Yara Yeri Enfeksiyonu 9 (12.8)
Pnémoni 7 (10)
Anastomoz Kagag1 5 (7.1
Sepsis 3 (43
Atelektazi 2 (29
Miyokard Infarktiisii 1 (1.4
Atriyal Fibrilasyon 1 (1.4
Postoperatif Yiiksek Drenaj (Retorakotomi) 1 (1.4
Akut Bobrek Yetmezligi 1 (1.4)
Ampiyem 1 (14
Vokal Kord Paralizisi 1 (14

Hastane i¢i mortalite 2 (%2.9) hastada izlendi. Bir (%1.4) hasta 21. giin, 1

(%1.4) hasta ise 37. giin anastomoz kagagina sekonder gelisen sepsis nedeni ile

kaybedildi. Postoperatif ortalama 13.1 giinde (7 - 66 giin) hastalar taburcu edildi.

Hastalarin 7’sine (%10) neoadjuvan KT verilitken 2 (%2.9) hastaya
neoadjuvan KRT verildi. Hastalarin 14’tine (%20) adjuvan KRT, 15’ine (%21.4)

adjuvan KT, 1 (%1.4) hastaya adjuvan RT verildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Hastalarin demografik 6zellikleri,

timor

lokalizasyonlari,

cerrahi

rezeksiyon tipi, TN durumu, evreleri, TOGA skoru, onkolojik tedavi,

takip stiresi, sag/ex durumu

No Cinsiyet Yas | Lokalizasyon | Operasyon TN Evre ToGA/HER2 Onkolojik tedavi Takip (ay) Sag/Ex
1 E 78 5 T T3N2 1B 3+/+ - 1 EX
2 E 73 5 T T3N1 1A 3+/+ - 4 EX
3 E 53 4 1L T3N1 1A 0 /- - 19 SAG
4 E 67 5 T T3N1 1A 0/ - Adj KT 9 EX
5 E 64 4 IL T3N1 1A 1+/- Adj KT 47 EX
6 E 58 3 T TINO 1A 0 /- Adj KRT 84 SAG
7 E 52 1 MK T3N1 1A 0 /- - 1 EX
8 E 69 5 1L T2NO 1B 0 /- Neoadj KRT, Adj KT 10 EX
9 E 77 4 1L T3N2 111B 0 /- Adj RT 13 EX
10 K 79 4 IL T3N1 1A 1+/- - 9 SAG
11 E 65 4 IL T3N2 111B 1+/- Adj KRT 27 EX
12 E 58 5 IL T3N2 111B 1+/- Adj KRT 15 EX
13 K 58 4 T TINO 1A 1+/- - 64 SAG
14 E 57 4 IL T3NO 11B 0 /- - 40 EX
15 E 66 5 IL T3N1 1A 1+/- Neoadj KT, Adj KT 17 SAG
16 E 68 3 IL T3NO 11B 3+/+ - 78 SAG
17 E 75 5 T T3N1 1A 2+ /- -

18 K 77 5 T T2NO 1B 3+/+ - 44 SAG
19 E 60 5 T TINO 1A 3+/+ Adj KRT 33 EX
20 K 7 3 IL T3NO 11B 0 /- Neoadj KT 28 EX
21 E 70 5 T T3NO 11B 0 /- = 62 SAG
22 E 55 4 T TINO 1A 3+/+ - 50 EX
23 E 52 4 T T2NO 1B 0 /- Adj KRT 56 SAG
24 E 53 5 T T3N2 111B 2+/ - - 18 EX
25 E 60 5 IL T3N1 1A 3+/+ - 7 EX
26 K 77 9 T T2NO 1A 0 /- - 43 EX
27 E 71 B IL T3N2 111B 0 /- - 123 SAG
28 E 50 5 MK T3N2 111B 0 /- -

29 E 52 5 T T3N2 111B 0 /- Adj KT

30 E 70 5 T T3N1 1A 0 /- Adj KRT 12 EX
31 E 52 3 IL TAN2 111IC 2+ /- Adj KRT 59 EX
32 E 48 5 T T3NO 11B 0 /- - 86 SAG
33 E 55 4 T T4AN1 11IC 2+/ - Adj KRT 73 SAG
34 K 52 2 MK T3N2 111B 0 /- Adj KT 14 EX
35 E 41 5 T T3N2 111B 3+/+ -

36 E 66 5 T T3N1 1A 1+/- - 7 EX
37 E 63 2 MK T3NO 11B 0 /- Neoadj KRT 13 EX
38 E 54 5 1L T3N1 1A 0 /- Adj KT 16 SAG
39 E 81 5 T T3N1 1A 0 /- - 1 EX
40 E 55 5 T T3N1 1A 3+/+ Adj KRT 57 EX
41 E 52 4 1L T3NO 11B 1+ /- Adj KT 29 EX
42 E 65 4 1L TINO 1A 0 /- - 55 SAG
43 E 70 5 T T3N1 1A 1+ /- - 50 EX
44 E 71 5 IL T3NO 11B 2+ /- Neoadj KT, Adj KRT 11 EX
45 E 51 5 IL T3N3 111IC 3+/+ Adj KT 32 EX
46 E 35 3 MK T3N1 1A 3+/+ Adj KRT 40 EX
47 E 48 5 T T3N2 111B 0 /- - 16 EX
48 E 43 4 IL T3NO 11B 0 /- - 88 SAG
49 E 62 5 T T3NO 11B 2+/ - - 65 SAG
50 E 48 4 MK T3N1 1A 0 /- - 9 EX
51 E 42 5 1L T3N1 1A 0 /- Adj KT 108 EX
52 E 53 5 IL T3N1 1A 0 /- Adj KT

53 E 55 5 T T3N1 1A 3+/+ Neoadj KT 27 EX
54 E 49 5 1L T3N1 1A 0 /- Adj KRT 82 SAG
55 K 72 5 T T3NO 11B 1+/- - 68 SAG
56 E 58 5 IL T3NO 11B 1+/- - 80 SAG
57 E 37 4 IL T3N1 1A 2+ /- Adj KT 31 EX
58 E 62 4 IL T4N1 11C 0 /- Adj KRT 19 SAG
59 E 69 4 1L T3N1 1A 1+/- - 8 EX
60 E 51 5 T T3N1 1A 0 /- -

61 K 28 5 T T3N1 1A 0 /- - 33 EX
62 E 41 5 IL T3N2 111B 0 /- Neoadj KT, Adj KT 15 EX
63 E 72 5 T T3N1 1A 2+ + - 6 EX
64 E 52 5 T T3N1 1A 2+ + Neoadj KT 10 EX
65 E 55 4 IL T3N1 1A 1+/- Neoadj KT, Adj KT 11 SAG
66 E 63 5 L T3N1 1A 0 /- - 125 SAG
67 E 78 5 T T3N2 111B 2+ - Adj KT 20 EX
68 E 56 4 T T3N1 1A 1+/- - 71 EX
69 E 65 3 IL T3N1 1A 2+ [ + - 8 EX
70 E 41 3 1L T2NO 1A 0 /- Adj KRT 53 SAG

Lokalizasyonlar:

1:Ozofagus 1/3 iist, 2:0zofagus 1/3 orta, 3:Siewert tip-1, 4:Siewert tip-11, 5:Siewert tip-III.
Cerrahi prosediir: T:Torakofrenotomi, IL:Ivor-Lewis, MK:McKeown, L:Laparotomi.
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Ozofagus ve OGB adenokarsinom nedeni ile cerrahi rezeksiyon uygulanan
hastalarin rezeksiyon materyalleri IHK ile boyanarak ToGA skoru ile degerlendirildi.
Hastalarin 33’1 0, 14’0 1+ olarak degerlendirilerck HER2 negatif kabul edildi. ToGA
skoruna gore 3+ degerlendirilen 12 hasta HER2 pozitif kabul edildi. 2+ olarak
degerlendirilen 11 hastaya SISH incelemesi yapildi. HER2’nin CEP17’ye sinyal
orani 2.0 ve daha fazla olan 3 hasta HER2 pozitif olarak kabul edildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Hastalarin iHK’sal boyama sonras1 ToGA skoru ile degerlendirildikten

sonra HER?2 pozitif ve negatiflik agisindan degerlendirilmesi

IHK Hasta SISH HER?2 HER?2
ToGA skoru Sayisi pozitif negatif
0 33 0 0 33
1+ 14 0 0 14
2+ 11 11 3 8
3+ 12 0 12 0
Hasta Sayis1 70 11 15 55

Hastalarin yaglar1 28 ile 81 arasinda degisiyordu (ortalama 59.3 + 11.9).
HER2 pozitif olan 15 (%21.4) hastanin yaslar1 35 ile 78 arasinda, HER2 negatif olan
55 (%78.6) hastanin yaslar1 28 ile 81 arasinda degismekte idi. HER2 pozitif ve
negatif gruplar arasinda yas agisindan analiz edildiginde anlamli fark bulunamadi
(p=0.860) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Hastalarm HER2 pozitif ve negatiflik agisindan yasa ait tanimlayict

istatistikleri
HER?2 Hasta Sayisi Ortalama Yas Yas Dagilim
n (%) En Kiigiik En Biiyiik
Negatif 55 (78.6) 59.2+11.8 28 81
Pozitif 15 (21.4) 59.8+12.6 35 78
Toplam 70 (100) 593+11.9 28 81
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Hastalarin 62°si (%88.6) erkek, 8’1 (%11.4) kadin idi. Kadin hastalarin sadece
1’inde (%1.4) HER2 pozitif iken 62 (%88.6) erkek hastanin 14’{inde (%20) pozitif
bulundu. HER2 pozitifliginin cinsiyet dagilimi agisindan fark bulunamad: (p=1.00)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8: HER2 pozitif ve negatif hastalarin cinsiyet dagilim1

HER 2
Cinsiyet Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Erkek 48 (68.6) 14 (20) 62 (88.6)
Kadin 7 (10) 1 (14) 8 (11.4)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Hastalarin histolojik grade (timor diferansiasyon derecesi) dagilimini
inceledigimizde 31 (%44.3) hasta ile en sik grade-2 (orta diferansiye) olarak
bulundu. 12 (%17.1) hasta grade-x (grade belirlenemiyor veya degerlendirilemiyor),
5 (%7.1) hasta grade-1 (iyi diferansiye), 20 (%28.6) hasta grade-3 (az diferansiye), 2
(%2.9) hasta grade-4 (andiferansiye) idi (Tablo 4.9). HER2 pozitif ve negatif
hastalarda da en sik grade-2 goriilmesine ragmen histolojik evrelerin dagilimi

acisindan analiz edildiginde anlamli fark bulunamadi (p=0.703).

Tablo 4.9: HER2 pozitif ve negatif hastalarin histolojik grade dagilimi

HER?2

Grade Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Gx 9 (12.8) 3 (4.3) 12 (17.1)
Gl 3 (4.3) 2 (2.9) 5 (7.1)
G2 24 (34.3) 7 (10) 31 (44.3)
G3 17 (24.3) 3 (43) 20 (28.6)
G4 2 (2.9) 0 (0) 2 (29
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)
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TUmor

invazyon

derinligi

boyutu

agisindan

hastalar

degerlendirdigimizde 57 (%81.4) hasta ile en sik T3 olarak bulundu. Hastalarin
5’inde (%7.1) T1, 5 (%7.1) hasta T2, 3 (%4.3) hasta T4 idi (Tablo 4.10). HER2

pozitif ve negatif gruplar arasinda T dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

bulunamad:i (p=0.603).

Tablo 4.10: HER2 pozitif ve negatif hastalarin T durumuna gore dagilimi

HER2

pT Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)

T1 3 (4.3) 2 (2.9 5 (7.1)
T2 4 (5.7) 1 (1.4 5 (7.1)
T3 45 (64.3) 12 (17.1) 57 (81.4)
T4 3 (4.3) 0 (0) 3 (4.3
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70  (100)

Bolgesel LN tutulumu agisindan inceledigimizde 33 (%47.1) hasta ile en sik
N1 olarak bulundu. Hastalarin 22’si (%31.4) NO, 14 (%20) hasta N2, 1 (%1.4) hasta
N3 olarak raporlandi (Tablo 4.11). HER2 pozitif ve negatif gruplar arasinda bolgesel

LN tutulumun dagilimi agisindan anlamli fark bulunamadi (p=0.223).

Tablo 4.11: HER2 pozitif ve negatif hastalarin N durumuna gére dagilimi

HER?2

pN Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)

NO 18 (25.7) 4 (5.7) 22 (31.4)
N1 25 (35.7) 8 (11.4) 33 (47.1)
N2 12 (17.2) 2 (29) 14 (20)
N3 0 (0) 1 (1.4 1 (1.4)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Tablo 4.11°daki N2 ve N3 gruplarindaki hasta sayisi1 az oldugundan gruplar
birlestirilerek bolgesel LN tutulumlart NO-N1 ile N2-N3 seklinde iki grup olarak
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HER?2 pozitifliginin dagilimi agisindan yeniden incelendi. NO-N1 olan 55 (%78.6)
hastanin 12’sinde (%17.1) HER2 pozitif, N2-N3 pozitif olan 15 (%21.4) hastanin
3’tinde (%4.3) HER2 pozitifligi bulundu (Tablo 4.12). NO-N1 ile N2-N3 gruplari
arasinda HER2 pozitifligi dagilimi a¢isindan anlamli fark bulunamadi (p=1.00).

Tablo 4.12: HER2 pozitif ve negatif hastalarin NO-N1 ile N2-N3 gruplar1 arasinda

dagilimi
HER2
pN Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
NO-N1 43 (61.4) 12 (17.1) 55 (78.6)
N2-N3 12 (17.) 3 (4.3) 15 (21.4)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Patolojik LN tutulumu olmayan NO ile N1-N2-N3 olarak iki grup seklinde
HER?2 pozitifliginin dagilimi incelendiginde NO olan 22 (%31.4) hastanin 4’linde
(%5.7) HER2 pozitif, N1-N2-N3 pozitif olan 48 (%68.6) hastanin 11’inde (%15.7)
HER2 pozitif bulundu (Tablo 4.13). Hastalarin NO ile N1-N2-N3 olan hastalari
karsilagtirmali analizinde iki grup arasinda HER2 pozitifligi dagilimi agisindan

anlamli fark bulunamadi (p=0.761).

Tablo 4.13: HER2 pozitif ve negatif hastalarin NO ile N1-N2-N3 gruplar1 arasinda

dagilimi
HER?2
pN Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
NO 18 (25.7) 4 (5.7) 22 (31.4)
N1-N2-N3 37 (52.9) 11 (15.7) 48 (68.6)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Hastalar1 lenfatik invazyon agisindan inceledigimizde lenfatik invazyon
olmayan 51 (%72.9) hastanin 11’inde (%15.7) HER2 pozitif iken lenfatik invazyon
izlenen 19 (%27.1) hastanin 4’tinde (%5.7) HER2 pozitif bulundu (Tablo 4.14).
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HER2 pozitif ve negatif hastalar lenfatik invazyon dagilimi agisindan analiz

edildiginde iki grup arasinda anlaml fark bulunamadi (p=1.000).

Tablo 4.14: HER2 pozitif ve negatif hastalarin lenfatik invazyon agisindan dagilimi

HER2
Lenfatik invazyon Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Yok 40 (57.1) 11 (15.7) 51 (72.9)
Var 15 (21.4) 4 (5.7) 19 (27.1)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Hastalar1 vaskiiler invazyon acisindan inceledigimizde vaskiiler invazyon
izlenen 12 hastanin (%17.1) 3’tiinde (%4.3) HER2 pozitifligi bulunurken vaskiiler
invazyon olmayan 58 (%82.9) hastanin 12’sinde (%17.1) HER2 pozitif olarak
degerlendirildi (Tablo 4.15). HER2 pozitif ve negatif hastalar vaskiiler invazyon
dagilimi acisindan analiz edildiginde iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi

(p=0.711).

Tablo 4.15: HER2 pozitif ve negatif hastalarin vaskiiler invazyon agisindan dagilimi

HER?2
Vaskiiler invazyon Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Yok 46 (65.7) 12 (17.1) 58 (82.9)
Var 9 (12.8) 3 (43) 12 (17.1)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Perindral invazyon izlenen 14 hastanin (%20) 4’tinde (%5.7) HER2 pozitif
iken perindral invazyon izlenmeyen 56 hastanin (%80) 11’inde (%15.7) HER2
pozitif olarak bulundu (Tablo 4.16). HER2 pozitif ve negatif hastalar perinoral
invazyon dagilimi agisindan analiz edildiginde iki grup arasinda anlamli fark

bulunamadi (p=0.480).
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Tablo 4.16: HER2 pozitif ve negatif hastalarin perinéral invazyon agisindan dagilimi

HER2
Perinéral invazyon Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Yok 45 (64.3) 11 (15.7) 56 (80)
Var 10 (14.3) 4 (5.7) 14 (20)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Hastalar1 patolojik evre agisindan degerlendirdigimizde 31 hasta (%44.3) ile
en sik evre IIIA olarak bulundu. Hastalarin evrelere dagilimi ise 5 hasta (%7.1) evre
IA, 3 hasta (%4.3) evre IB, 2 hasta (%2.9) evre IIA, 12 hasta (%17.1) evre 11B, 31
hasta (%44.3) evre IlIA, 13 hasta (%18.6) evre IIB, 4 hasta (%5.7) evre IIIC
seklinde idi (Tablo 4.17). HER2 pozitif ve negatif hastalar evre dagilimi agisindan
analiz edildiginde anlamli fark bulunamad:i (p=0.716).

Tablo 4.17: HER2 pozitif ve negatif hastalarin patolojik evrelere gore dagilimi

HER?2

EVRE Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)

1A 3 (4.3) 2 (29 5 (7.)
IB 2 (2.9 1 (19 3 (4.3
A 2 (29 0 (0 2 (29
1B 11 (15.7) 1 (14) 12 (17.1)
A 23 (32.9) 8 (11.4) 31 (44.3)
1B 11 (15.7) 2 (29 13 (18.6)
Ic 3 (4.3) 1 (14) 4 (5.7)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Tablo 4.17°deki evrelerin alt gruplarina diisen hasta sayisinin yetersiz olmasi
nedeni ile HER2 pozitifliginin evrelere dagilimi Evre IA-IB, Evre 1IA-1IB, Evre
IHIA-1IB-11IC olarak tekrar incelendiginde 48 (%68.6) hasta ile en sik Evre IIIA-
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IIB-11IC olarak bulundu. Bu grubun 11’inde (%15.7) HER2 pozitif idi. Evre I1A-IB
olan 8 (%11.4) hastanin 3’tinde (%4.3) HER2 pozitif, Evre IIA-1IB olan 14 (%20)
hastanin 1’inde (%1.4) HER2 pozitif olarak degerlendirildi (Tablo 4.18). Evrelerin
IA-IB, [IA-1IB ve HIA-IB-IIIC karsilastirmali analizinde HER2 pozitifliginin
dagilimu istatistiksel agidan anlamli bulunamadi (p=0.225).

Tablo 4.18: HER2 pozitif ve negatif hastalarin Evre 1A-1B, Evre 11A-11B, Evre Il1A-
[1IB-11IC gruplar arasinda dagilimi

HER?2
EVRE Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
IA-1B 5 (7.1) 3 (4.3) 8 (11.4)
A-11B 13 (18.6) 1 (14) 14 (20.0)
IA-111B-111IC 37 (52.9) 11 (15.7) 48 (68.6)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Tablo 4.18’deki Evre I hasta sayisinin az olmasi nedeni ile HER2 pozitif ve
negatif hastalar Evre IA-IB-1IA-1IB ile Evre IHA-IIB-IIIC gruplari olarak
karsilastirmali incelendiginde Evre IA-IB-11A-11B olan 22 hastanin (%31.4) 4’iinde
(%5.7) HER2 pozitif iken Evre IHA-IIB-1IC olan 48 hastanin (%68.6) 11’inde
(%15.7) HER2 pozitif bulundu (Tablo 4.19). Evrelerin IA-IB-1A-11B ve [IA-111B-
IIC karsilastirmali analizinde HER2 pozitifliginin dagilimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bulunamadi (p=0.761).

Tablo 4.19: HER2 pozitif ve negatif hastalarin Evre |A-IB-11A-1IB ile Evre IlIA-

I1IB-I11C gruplart arasinda dagilimi

HER2
EVRE Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
IA-1B-11A-11B 18 (25.7) 4 (5.7) 22 (31.4)
IA-111B-111C 37 (52.9) 11 (15.7) 48 (68.6)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)
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Hastalarin 65’inde (%92.9) RO rezeksiyon gergeklestirilmis olup 14’iinde
(%20) HER2 pozitif iken R1 rezeksiyon raporlanan 5 (%7.1) hastanin sadece 1’inde
(%1.4) HER2 pozitif izlendi (Tablo 4.20). HER2 pozitif ve negatif grup arasinda RO

ve R1 rezeksiyon dagilimi agisindan anlamli fark bulunamadi (p=1.000).

Tablo 4.20: HER? pozitif ve negatif hastalarin RO ve R1 ag¢isindan dagilimi

HER2
Rezeksiyon Durumu Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
RO 51 (72.9) 14 (20) 65 (92.9)
R1 4 (5.7) 1 (1.4) 5 (7.1)
Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100)

Hastalarin aktiiel sagkalim bilgileri merkezi niifus idare sisteminden
giincellenerek genel sagkalimlari HER2 pozitif ve negatif olan gruplarda Kaplan-
Meier yontemi ile analiz edildi (Tablo 4.21). AUTF arsivi ve merkezi niifus idare
sistemi taramasina ragmen iletisim bilgileri de giincel olmayan 6 hastanin sagkalim
bilgilerine ulagilamadi. Sagkalim bilgilerine ulasilamayan 6 hastanin 5’inde (%7.1)

HER2 negatif iken sadece 1 (%1.4) hastada HER2 pozitif idi.

Tablo 4.21: HER2 pozitif ve negatif olan iki grubun kiimiilatif sagkalim oranlari

Sagkalim Kiimiilatif Sagkalim Oranlar: (+ Standart Hata)
Siiresi (ay) Genel Sagkalim HER2 (-) HER2 (+)
12 %76.4 (+5.3) %81.8 (+5.5) %57.1 (= 13.2)
24 %63.1 (= 6.1) %64.6 (= 6.9) %57.1 (= 13.2)
36 %48.7 (£ 6.5) %52.6 (+ 7.4) %35.7 (+ 12.8)
48 %41.4 (£6.5) %45.5 (= 7.5) %28.6 (= 12.1)
60 %33.2 (+ 6.4) %40.2 (+7.5) %9.5 (+8.8)
72 %30.2 (£ 6.5) %36.2 (= 7.8)
84 %30.2 (+ 6.5) %36.2 (+ 7.8)
96 %30.2 (+ 6.5) %36.2 (+ 7.8)
108 %20.1 (+9.3) %24.1 (£ 11.1)
120 %20.1 (+9.3) %24.1 (= 11.1)
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Hastalar postoperatif ortalama 37.7 ay (1-125 ay) takip edildi. HER2 pozitif
ve negatif durumuna bakilmaksizin tiim hastalarda beklenen yasam siiresi (%95
giivenilirlik araligi) ortalama 53.8 (+ 6.3) ay, ortancasi 33 (x 7.2) ay, 5 yillik
sagkalim %33.2 (+ 6.4) oraninda bulundu (Sekil 4.3).

HER2 pozitif olan hastalarin beklenen yasam siireleri (%95 giivenilirlik
araligi) ortalamasi 29.6 (+ 6.5) ay, ortancalar1 27 (+ 20.6) ay, 5 yillik sagkalim %9.5

(£ 8.8) oraninda bulundu.

HER2 negatif olan hastalarda beklenen yasam siireleri (%95 giivenilirlik
araligl) ortalamas1 59.6 (£ 7.4) ay, ortancalar1 43 (+ 11.9) ay 5 yillik sagkalim %40.2

(£ 7.5) oraninda bulundu.
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Sekil 4.3: Hastalarin genel sagkalim egrisi
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HER?2 pozitif ve negatif olan hastalarin sagkalim dagilimlar1 Kaplan-Meier
analizi ve log-rank testi ile analiz edildi. HER2 pozitif olan hastalarin negatif
hastalara gore beklenen sagkalim oranlarimin istatistiksel olarak (p=0.049) anlaml

derecede diisiik oldugu goriildi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: HER2 pozitif ve negatif hastalarin sagkalimlarmin Kaplan-Meier analiz

egrisi
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5. TARTISMA

Ozofagus kanserleri diinya genelinde kanserler arasinda goriilme sikligi
acisindan 8. sirada ve tlim kanserler i¢cinde kansere bagli mortalite acisindan 6. sirada
yer almaktadir. Ozofagus YHK ’lar1 genellikle gelismekte olan iilkelerde goriiliirken
adenokarsinomlar gelismis iilkelerde daha sik goriilmektedir (24). Ozofagus
kanserleri diinyada oldugu gibi iilkemizde de ciddi bir saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Ulkemizde 2014 yilina ait niifus tabanli kanser kayit verileri
incelendiginde gastrointestinal sistem tiimorleri i¢inde 6zofagus kanserleri erkeklerde
6. kadinlarda 7. sirada yer almaktadir (124).

Bat1 toplumlarinda 6zofagus adenokarsinom siklig1 erkeklerde kadinlara gore
6-8 kat daha sik goriilmektedir (125). Bizim ¢alismamizda hastalarin 62’si (%88.6)
erkek, 8’1 (%11.4) kadin olup erkek cinsiyette kadinlara gore yaklasik 8 kat daha sik
goriilmiistiir. Kadin hastalarin sadece 1’inde HER2 pozitif iken 62 erkek hastanin
14’tinde pozitif bulundu. HER2 pozitif ve negatiflik durumu cinsiyet dagilinu
acisindan analiz edildiginde anlamli fark bulunamadi (p=1.00).

Yas ilerledikce 6zofagus kanseri goriilme sikligi artar ve 70 yasinda pik
yapar. Ozofagus kanser hastalarinin %80’i 50 yas iizerindedir (126). Bizim
caligmamizda hastalarin yaslar1 ortalama 59.3 (+ 11.9) olup en geng hasta 28 en yash
hasta 81 yasinda idi. HER2 pozitif olan 15 hastanin ortalama yas1 59.8 (+ 12.6) olup
en geng hasta 35 en yagh hasta 78, HER2 negatif olan 55 hastanin ortalama yas1 59.2
(£ 11.8) olup en gen¢ hasta 28 en yash hasta 81 idi. HER2 pozitif ve negatiflik

durumu yas agisindan analiz edildiginde anlamli fark bulunamadi (p=0.860).

Ozofagus kanseri nedeni ile opere edilen hastalarin 7. TNM evrelemesi ile
yeniden evrelenerek retrospektif incelendigi analizlerde (99,127) yeni evrelemedeki
prognostik faktorlerin bagimsiz olarak ve 6nemli derecede sagkalimla iligkili oldugu
sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalar 7. TNM evrelemesine gore
evrelenmis olup 8 hasta (%11.4) evre I, 14 hasta (%20) evre II, 48 hasta (%68.6) evre
I11 olarak bulundu. Hastalarmn 5 yillik sagkalim oram1 %33.2 (+ 6.4) olarak bulundu.
HER2 pozitif olan 15 (%21.4) hastanin 3’i (%4.3) evre I, 1’1 (%1.4) evre II, 11’1
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(%15.7) evre III olup 5 yillik sagkalim orant %9.5 (+ 8.8) olarak bulundu HER2
negatif olan 55 (%78.6) hastanin 5’1 (%7.1) evre I, 13’14 (%18.6) evre II, 37’si
(%52.9) evre III olup 5 yillik sagkalim orami %40.2 (£7.5) olarak bulundu.
Calismamizda HER2 pozitif olan hastalarin beklenen yasam siireleri (%95
giivenilirlik araligil) ortalamasi 29.6 (+ 6.5) ay, ortancalar1 27 (+ 20.6) ay olarak
bulundu. HER2 negatif olan hastalarda beklenen yasam siireleri (%95 giivenilirlik
aralig1) ortalamasi1 59.6 (+ 7.4) ay, ortancalar1 43 (+ 11.9) ay olarak bulundu. HER2
pozitif ve negatif olan hastalarin sagkalim dagilimlar1 Kaplan-Meier analizi ve log-
rank testi ile analiz edildi. HER2 pozitif olan hastalarin negatif hastalara gore

beklenen sagkalim oranlarinin anlamli olarak (p=0.049) diisiik oldugu goriildii.

Bizim calismamizda veriler tek degiskenli analiz ile degerlendirildiginde;
HER?2 pozitifligi ile histolojik grade, T ve N durumu, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, perindral invazyon, patolojik evre ve komplet rezeksiyon parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi. HER2 pozitif olan hastalar ile
negatif olan hastalar sagkalim agisindan degerlendirildiginde HER2 pozitifligi

sagkalim agisindan anlamli kétii prognostik faktor olarak bulundu.

Dreilich ve arkadaslarinin 2006 yilinda yapmis oldugu calismada 6zofagus
karsinomlu 97 olgunun HER2 durumlari retrospektif olarak IHK ve kromogen in-situ
hibridizasyon (CISH) yontemi ile incelenmistir. Arastirilan klinik parametreler;
sagkalim, yas, cinsiyet, histolojik tip, performans durumu, kilo kaybi orani, sigara
hikayesi, 6zofagustaki tiimor lokalizasyonu, histolojik grade, yutma fonksiyonu,
laboratuvar degerler ve lokalize/ilerlemis hastalik olarak belirlenmistir. YHK olan 70
hastanin %13’iinde HER2 overekspresyonu IHK 3+ olarak gozlenirken, bu oran 27
adenokarsinom hastada %30 olarak saptanmistir. Tiim hastalarda THK 3+’lik HER2
ekspresyonu agisindan kotii bir sagkalima meyil ederken (p=0.057), bizim
calismamizin aksine istatistiksel olarak anlamli fark sadece YHK hastalarinda
gozlenmistir (p=0.035). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak sadece lokalize hastalar
incelendiginde HER2 overekspresyonunun sagkalim iizerine anlamli derecede etkisi
bulunmamistir (p=0.63). Yine bu c¢alismada ¢ok degiskenli analizde HER2

pozitifliginin bagimsiz bir prognostik belirte¢ olmadigr vurgulanmistir. Otorler diger
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calismalara gore celisen sonuglarin kullamlan farklh IHK’sal metodlardan ve

degerlendirmelerden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir (115).

Reichelt ve arkadaglarinin 2007 yilinda bildirdikleri 255 6zofagus karsinomu
olgusunun (89 nodal hastalik ve 33 sistemik metastazli olgu) HER2 amplifikasyonu
ve overekspresyonu agisindan incelendigi calismada hastalar adenokarsinom ve
YHK olmak {izere alt gruplara ayrilarak incelenmis, 110 adenokarsinom hastasinin
16’sinda (%15), 145 YHK’lu hastanin ise 7’sinde (%5) HER2 pozitif bulunmustur.
HER2 amplifikasyonu ve overekspresyonu ile adenokarsinomlar arasinda kuvvetli
iliski (p<0.0001) saptanmistir. Calismamizdaki sonuglarla uyumlu olarak primer
timorlerde HER2 amplifikasyonu ve overekspresyonu ile pT, pN, pM, grade,
komplet rezektabilite ve UICC evreleri iliskisiz saptanirken, nodal hastalik ve uzak
metastazli olgularda HER2 durumu ile tam bir uyumluluk gézlenmistir. Bu sonuglar
giinimiizde en azindan metastatik 06zofagus adenokarsinomlu hastalarda,
trastuzumabin eklendigi tedavi protokolleriyle klinik veya bireysel olgu

caligmalarinin yapilmasini cesaretlendirmektedir (116).

Kombine tedavi yontemlerinin gelistirilmesinin amaci yalnizca rezeksiyon
uygulanan &zofagus ve OGB kanser hastalarmin uzun donem genel sagkalim

sonuglariin kotii olmasindan kaynaklanmistir (128).

Ozofagus adenokarsinom ve YHK tanis1 olan ve cerrahi uygulanmayan evre
T1-T3, NO-1, MO olan hastalara es zamanli KRT ile yalnizca RT’nin verildigi
randomize ¢alismada kombine tedavi alan hasta grubunun median sagkalim siiresinin
(14 ay) sadece RT wverilen hastalara gore (9 ay) belirgin olarak uzun oldugu
goriilmistiir. Kombine KRT alan hasta grubunda 5 yillik sagkalim oram1 %27 iken
sadece RT alan grupta %0 olarak bulunmustur (129, 130).

Ayni KT rejimine (fluorouracil ve cisplatin) ek olarak iki farkli dozda RT
tedavisinin eklendigi 218 hastalik (%85 YHK, %15 adenokarsinom) diger bir
calismada (INT 0123 calismasi), evre T1-T4, NO-1, MO olan hastalar randomize
olarak iki gruba ayrilarak bir gruba KT-yiiksek doz RT (64.8 Gy) diger gruba KT-
standart doz RT (50.4 Gy) uygulanmistir. Yiiksek doz RT ile kombine KT verilen
grupta median sagkalim siiresi 13 ay, 2 yillik sagkalim oran1 %31, standart doz RT
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ile kombine KT verilen grupta median sagkalim siiresi 18 ay, 2 yillik sagkalim orani
%40 olarak bulunmustur. Bu sonuglar ve ayrica lokorejyonel persistan hastalik

oranlar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (131).

Bu iki ¢alismanin sonucuna gore 6zofagus YHK ve adeonokarsinomlarinda
standart definitif KRT rejimi fluorouracil ve cisplatin ile 50.4 Gy RT olarak

belirlenmistir.

Rezektabl 0zofagus tiimorlerinde preoperatif KRT’yi takiben cerrahi
uygulanmasi en yaygin yaklasimdir ancak bu yaklasim da gelistirilmeye aciktir
(132). iki meta-analiz sonuglarma gore tek basina cerrahi ile karsilastirildiginda
preoperatif KRT ile 3 yillik mortalite ve lokorejyonel niiksiin anlaml olarak azaldigi,
anlamli derecede downstaging saglandigi gosterilmistir (133,134). Rezektabl
0zofagus adenokarsinomlu 1854 hastanin degerlendirildigi 12 randomize calismay1
derleyen bir diger meta-analizde preoperatif KT’yi takiben cerrahi uygulanan
hastalarin yalnizca cerrahi uygulanan hastalara goére sagkalimi anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (135).

Cok merkezli, randomize, faz-3 calismalar icerisinde en genis ¢alisma olan
CROSS c¢alismasinin sonuglarina gore rezektabl tiimori (T2-T3, NO-N1, MO0) olan
ozofagus ve OGB karsinom (368 hasta, %75 adenokarsinom, %23 YHK)
hastalarinda preoperatif verilen KRT’nin (carboplatin ve paclitaxel) sagkalimi ve
hastaliksiz sagkalimi KRT almadan sadece cerrahi uygulanan hastalara gore belirgin
arttirdigr gosterilmistir (136). KRT verilen grupta RO rezeksiyon orani (%92)
verilmeyen gruba (%69) gore daha yiiksek, KRT verilen grupta median sagkalim 49
ay, sadece cerrahi uygulanan grupta ise 24 ay bulunmustur. Hastalarin 1, 2, 3 ve 5
yillik sagkalim oranlar1 KRT alan grupta sirasi ile %82, %67, %58 ve %47; yalnizca
cerrahi uygulanan grupta sirasi ile %70, %50, %44 ve %34 olarak bulunmustur. KRT
sonrast komplet patolojik remisyon oran1 YHK grubunda anlamli derecede yiiksek
bulunmasina karsin timor histolojik tipi tek basina prognoz iizerinde etkili
bulunmamistir. En az 24 aylik takipten sonra niiks orant KRT verilen grupta %35,
yalnizca cerrahi uygulanan grupta %58 bulunmustur. Preoperatif KRT tedavisinin

lokorejyonel niiksii %34 den %14’lere diistirdiigii gorilmistiir (137).
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Randomize, faz-2 olarak yapilan bir diger giincel ¢alismada ise rezektabl
ozofagus ve OGB adenokarsinomlarinda preoperatif KRT’nin (fluorouracil ve
cisplatin) preoperatif KT’ye sagkalim agisindan istiinliigi gosterilememistir.
Progresyonsuz sagkalim KT grubunda 26 ay, KRT grubunda 14 ay olarak (p=0.37)
bulunmustur. Sagkalim siiresi KT grubunda 32 ay, KRT grubunda 30 ay (p=0.83)
olarak bulunmustur. Ancak ilging olarak patolojik yanit oran1t KRT grubunda %31,
KT grubunda %8 (p=0.01) saptanirken, R1 rezeksiyon orani KRT de %0, KT
grubunda %11 (p=0.04) olarak bulunmustur (137).

Secilmis vakalarda indiiksiyon KT, preoperatif KRT den 6nce uygulanabilir
ve faydali olabilir ancak bu yaklasim heniiz faz-IIl randomize c¢alisma olarak

denenmis degildir (110).

Rezektabl mide ve OGB adenokarsinom hastalarinda postoperatif KRT nin
sagkalima etkisini arastirmak {izere yapilan 556 hastalik (%20 OGB
adenokarsinomu) randomize ¢aligmada 281 hastaya cerrahi ve sonrasinda KRT, 275
hastaya sadece cerrahi uygulanmistir. Hastalarin %69’u T3 veya T4 tiimor olup
%85’inde nodal hastalik pozitif idi. Cerrahi sonrast KRT uygulanan hastalarda
sagkalim ve niikssiiz sagkalim belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Sadece cerrahi
uygulanan hasta grubunda median sagkalim 27 ay, postoperatif KRT alan hastalarda
36 ay (p=.005) olarak bulunmugstur. Cerrahi uygulanan hastalarda 3 yillik sagkalim
orant %41, postoperatif KRT uygulanan hastalarda ise %50 oraninda saptanmistir

(138,139).

Alternatif postoperatif KRT rejimleri aragtirmacilar tarafindan gelistirilmeye
calistimaktadir (140,141). Faz-II, randomize olmayan bir ¢alismada kotii prognozlu
ozofagus ve OGB adenokarsinomlarinda postoperatif es zamanli KRT (cisplatin ve
fluorouracil) uygulanan hastalarda 4 yillik genel sagkalim orani %51, niikssiiz
sagkalim oram1 %50, yaygin metastatik kontrol %56, lokorejyonel kontrol %86
oraninda bulunmustur. Nodal hastaligi pozitif (T3 veya T4 tiimor) hastalarda

sonuglar yalnizca cerrahi uygulanan hastalara gore daha iyi bulunmustur (140).
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Ozofagus kanserlerinde postoperatif KRT uygulamasinin yalnizca cerrahi
uygulanan hastalar ile arasindaki sagkalim farki daha heniiz randomize galigmalarda

gosterilememistir (110).

Her ne kadar merkezimizde son yillarda uygun evre hastalarda o6zellikle
neoadjuvan KRT protokollerini standart haline getirmeye c¢alissak da,
calisgmamizdaki hastalarin bir kismina farkli zamanlarda degisik merkezler ve
onkologlar tarafindan uygulanmig farkli ve standardize olmayan neoadjuvan/adjuvan
KT velveya RT rejimleri nedeniyle yukarida bahsettigimiz az sayida c¢aligmalarin

sonugclari ile karsilastirma yapabilmek miimkiin olamamistir.

Ramucirumab VEGFR-2 (Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor -2) tizerinden
etki eden hedefe yonelik monoklonal bir antikordur. Faz 3 klinik ¢alismalarda ileri
veya metastatik gastrik veya OGB adenokarsinom hastalarin tedavisinde VEGFR-2
antikoru olan ramucirumab yiiz giildiriicii sonuglar gostermistir. Uluslararasi,
randomize, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii faz 3 calismalarda paclitaxel ile
ramucirumab verilen hasta grubunun sagkaliminin yalmiz paclitaxel verilen hasta

grubundan yiiksek oldugu goriilmiistiir (141,142).

Trastuzumabin HER2 pozitif lokal ileri/metastatik meme kanseri yani sira
HER2 pozitif erken evre meme kanserinin tedavisinde tek basina veya diger
sitotoksik ajanlarla kombine edilerek kullanilmasiyla sagkalimda belirgin artisa
neden oldugu gosterilmistir (143). Ayrica dual HER1/HER2 tirozin kinaz inhibitorii

olan lapatinib de kombine tedavi protokolleri arasinda yer almaktadir (144-145).

Bang ve arkadaslarimin 2010 yilinda yaymlamis olduklar1 HER2 pozitif
gastrik ve OGB kanserlerinin tedavisinde KT ve KT+trastuzumab kombine
tedavisinin karsilastirildig1 faz 3, randomize, kontrollii, ¢cok merkezli calismada 594
hasta 122 farkli merkezde degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 18 yasindan biiyiik,
histolojik olarak kamitlanmis inoperabl, rekiirren veya metastatik mide veya OGB
adenokarsinomlu olgular ¢alismaya dahil edilmis, hastalar KT ve KT ile kombine
trastuzumab olarak randomize iki gruba ayrilmistir. KT ajan olarak; Capecitabine
(1000 mg/ m?) veya Fluorouracil (800 mg/ m?), Cisplatin (80 mg/ m?) ile monoklonal
antikoru Trastuzumab (8 mg/kg) verilmis. Metastatik hastalik nedeni ile 6nceden KT
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alan hastalar, kalp yetmezligi olan, sol ventrikiill EF <%50, transmural MI,
kontrolsiiz hipertansiyon, angina pektoris tedavisi alan, valviiler kapak hastalig1 olan,
yiiksek riskli aritmisi olan, aktif GIS kanamasi, malabsorbsiyon sendromu ve kranial
metastazi olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmis. Trastuzumabin yarilanma émrii uzun
oldugundan ilag¢ etkisinin takip siiresi 4 hafta ile 6 ay arasina uzatilmis. Calisma 594
hasta ile baslamis olup 584 hasta ile tamamlanmig. Yan etki profili (n6tropeni,
bulanti, kusma, anoreksi) iki grupta benzer izlenmistir. KT- trastuzumab alan
hastalarda median takip siiresi 18.6 ay, median sagkalim 13.8 ay, KT alanlarda

median takip siiresi 17.1 ay, median sagkalim siiresi 11.1 ay olarak bulunmus (120).

Trastuzumab tedavisi uygulanacak hastalarin dogru se¢imini yapabilmek i¢in
ilk olarak 2007 yilinda ASCO ve College of American Pathologists (CAP) ¢aligma
grubu HER2 protein ekspresyonunu ve gen amplifikasyonunu degerlendirirken
kullanilacak algoritmay1 i¢eren bir kilavuz hazirlamiglardir (146). ASCO/CAP 2007
onerilerine gore IHK’sal yontem ile HER2 pozitifligi; invaziv tiimor hiicrelerinin
%30’undan fazlasinda komplet, uniform, membranéz boyanma olmasidir. In-situ
hibridizasyon ile pozitiflik ise invaziv tiimor hiicrelerinin niikleusunda HER2 gen
kopya sayisinin 6’nin iizerinde olmast veya HER2 gen/KR17 oranmnin 2.2°nin

ustiinde olmasidir.

Ayni grup 2013 yilinda giincelleme ¢aligmasini yaparak HER2 degerlendirme
kriterlerini yeniden tanimlamislardir (147). Son giincellemeler invaziv timdr hiicre
oraninin %30’dan %10’a, HER2 gen/KR17 oraninin ise 2.2’den 2’ye diisiiriilmesi
seklinde olmustur. Diger onemli degisiklik skor 2’nin inkomplet boyamalar1 da
icerecek sekilde genisletilmesidir. Ilk kilavuzda yalmizca komplet boyamalar skor 2+
olarak kabul edilirken, 2013 yilinda giincellenmis kilavuzlarda %10 {izerinde zayif
inkomplet boyamalar skor 2+ olarak tanimlanmistir. Bizim ¢alismamizda ToGA
siniflandirma cetveli baz alinarak skorlandirildi. ToGA skoru 2+ olarak diisiiniilen
tiim olgulara SISH incelemesi yapildi. HER2’nin CEP17’ye sinyal oram1 2.0 veya
fazla oldugunda gen amplifikasyonu olarak kaydedildi.

Giliniimiizde rezektabl 6zofagus kanserlerinde genel yaklasim multimodal
tedavi segeneklerini kullanma yoniindedir. Calismamizda HER2 pozitif olan

hastalarin negatif hastalara goére beklenen sagkalim oranlarinin anlamli olarak
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(p=0.049) disiik oldugu gorilmistir. Calismamizdaki veriler 6zofagus
adenokarsinom tedavisinde yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi ve standardi
yakalamak icin tedavi seceneklerinin karsilastirildigi daha genis ¢alismalara olan

ihtiyaci ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

Ozofagus kanserinde sagkalim iizerine olumlu etkisi en yiiksek tedavi
secenegi tek basina tatminkar sonug vermese de cerrahi rezeksiyondur. Uygun tedavi
stratejisinin belirlenmesi agisindan olgularin preoperatif degerlendirmesi oldukca
Oonemlidir. Preoperatif degerlendirmede hastanin genel durumu, solunum rezervi,
eslik eden ek hastaliklarin postoperatif doneme etkisi, yasi, cinsiyeti, timoriin
histopatolojik tipi, lokalizasyonu, evresi, komplet rezeksiyon yapilabilirliginin
Ongoriilmesi, her olgunun multimodal tedavi ac¢isindan multidisipliner
degerlendirilmesi  gibi  bircok  faktor  dikkate  almmalidir.  Ozellikle
neoadjuvan/adjuvan KRT modellerinin cerrahi tedaviye eklenmesi ile sagkalimda

yiiz giildiiriicii gelismeler saglanmistir.

Son yillarda 6zellikle meme kanserlerinden sonra mide kanserlerinde HER2
reseptor aktivitesini inhibe eden antikorlarin gelistirilmesi ve tedavide kullanilmaya
baglanmasi ile sagkalimda belirgin artis oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur.
Giintimiizde anti-HER2 antikorlarinin en yaygm kullanim alant meme ve mide

timorleridir.

Calismamizda cerrahi rezeksiyon uygulanan o6zofagus ve OGB
adenokarsinom olgulari retrospektif incelenmis HER2 pozitif/negatif durumunun,
cinsiyet, yas, histolojik evre, tiimor invazyon derinligi, bolgesel LN tutulumu,
lenfatik invazyon, perindral invazyon, patolojik evrelere dagilimi, komplet
rezektabilite durumu (RO/R1) agisindan dagilimi ve beklenen sagkalim oranlari
analiz edildiginde HER2 pozitif olan hastalarin negatif olan hastalara gore beklenen

sagkalim oranlar1 anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Calismamizda sonuglar1 sagliksiz yonde etkileyebilecek sinirlamalar (az
sayida hastaya evreleme amagli EUS ve PET uygulanabilmesi, ayn1 lokalizasyondaki
timorlere farkli cerrahi prosediirlerle rezeksiyon uygulanmasi ve neoadjuvan
/adjuvan KRT protokollerinin son yillarda standart hale gelebilmesi gibi) olsa da
tilkemizde Ozofagus kanserlerinde ilk kez yapilan ve multimodal tedavi

protokollerini degistirme potansiyeline sahip bir arastirmadir. Sagkalim ve yasam
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kalitesi agisindan belirgin farkliliklar yaratan hedefe yonelik tedaviler arasinda yer
alan HER2 reseptor aktivitesini inhibe eden antikorlarin 6zofagus kanserlerinde
kullanilmas: ile ilerleyen donemlerde belirgin iyilesmelere yol agabilecegini

diistinmekteyiz.
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OZET

OZOFAGUS ADENOKARSINOMLARINDA HER2/NEU ONKOGEN
POZITIFLIiGININ PROGNOZA ETKIiSi

Ozofagus kanseri geg belirti veren, tanis1 genellikle kiiratif tedavinin miimkiin
olmadig ileri evrelerde konulan kanserlerdir. Son yillarda insidansi dikkat ¢ekici
sekilde artmasmma ragmen tedavi stratejilerinde buna paralel bir ilerleme
saglanamamustir.

Meme kanserlerinde HER2 hedefli tedaviler ile sagkalim ve hastaliksiz yasam
siirelerinde anlamli iyilesmeler saglanmistir. Bu calismada 6zofagus ve OGB
adenokarsinomu nedeni ile opere edilen hastalarda HER2 pozitifliginin sagkalima
etkisini gostermek amaglanmustir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda Subat
2002-Aralik 2015 tarihleri arasinda 6zofagus adenokarsinomu nedeni ile opere edilen
70 hasta retrospektif olarak incelenerek HER2 pozitiflik durumu degerlendirilmistir.

Bu calisma ile 6zofagus adenokarsinomu tanisi ile kiiratif cerrahi uygulanan
hastalarda; uzun donem takip patolojik incelemelerinde HER2 pozitifligi, cinsiyet,
yas, histolojik grade, tiimor invazyon derinligi, bolgesel LN tutulumu, lenfatik
invazyon, perindral invazyon, patolojik evrelere dagilimi, cerrahi sinir timor
rezeksiyonu (RO/R1) dagilim1 ve beklenen sagkalim oranlar1 analiz edilmistir.

Sonug olarak 6zofagus adenokarsinomu nedeni ile opere edilen hastalarda
HER?2 pozitif olan hastalarin negatif olan hastalara gore beklenen sagkalim oranlar
diger parametrelerden bagimsiz olarak anlamli diisiik bulunmustur. Calismamizda
0zofagus adenokarsinomlarinda yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi gerektigi ve
tedavi standardin1 yakalamak icin tedavi seceneklerinin karsilastirildigi daha genis
caligmalara olan ihtiya¢ Ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus adenokarsinomu, HER2/Neu, prognostik faktorler
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SUMMARY

HER2/NEU ONCOGEN POSITiVITY AND PROGNOSTIC EFFECT ON
ESOPHAGEAL ADENOCARCINOMA

Esophageal carcinoma related symptoms are late seen so they are detected at
incurable stages. At last years the incidence of esophageal carcinoma is rising
remarkablely but there is no such progresion on theraphy protocols.

On breast cancer HER2 targeted therapies have made longer disease free survivals
possible. In this study we aimed to investigate the effect of HER2 positivity on
survival of esophagus and esophagogastric junction adenocarcinomas.

We analysed retrospectively 70 patients who are operated at Ankara University
School of Medicine Thoracic Surgery Department between February 2002 and
December 2015 because of esophageal adenocarcinoma and searched for HER2
positivity.

In this study we examined HER2 positivity in long term patology results, sex, age,
histological grade, tumor invasion depth, regional lymph node metastasis, lymphatic
invasion, perineural invasion, pathological stages, surgical margin (RO / R1) and
expected survivals of patients operated for esophageal adenocarcinoma for curative
intend.

In conclusion the expected survival rates of operated HER2 positive patients are
independently lower than negative patients with statistical significance. We claim
that it is compulsory to develop new treatment strategies for esophageal carcinomas
and it can be done with prospective trials that have more patients.

Key words: esoghageal adenocarcinoma, HER2/Neu, prognostic factors
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