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1. GİRİŞ 

 

Özofagus kanseri genellikle semptom verdiğinde ileri evrede tanı alan, kötü 

prognozlu bir kanser olup tedavisinin multidisipliner yaklaşımla değerlendirilmesi 

gereken bir hastalıktır. Özofagus kanser tedavisinin planlanmasında; hücre tipi, 

tümörün evresi, lokalizasyonu, tümör segment uzunluğu, hastanın genel durumu gibi 

birçok faktör dikkate alınmalıdır. Özofagus kanserinin tedavisi yukarıda belirtilen 

kriterlere göre cerrahi, kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), palyatif tedavi veya 

bunların kombinasyonları ile yapılmaktadır. Son 30 yılda insidansı dikkat çekici 

oranda artmasına karşın tedavi stratejilerinde buna paralel tatminkar bir ilerleme 

kaydedilememiştir.  

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) geni, 17. kromozomun 

uzun kolunda yerleşmiş, intrensek tirozin kinaz aktivitesi ile hücre büyüme ve 

çoğalması, farklılaşması, apopitoz, adhezyon, migrasyon benzeri fonksiyonlarda rol 

oynayan transmembran reseptör proteinini kodlar. HER2 geninin kodladığı CerbB2 

olarak da adlandırılan membranöz protein immünohistokimya (İHK) boyamalarla 

gösterilebilmektedir. HER2 reseptör aktivitesini inhibe eden antikorların 

geliştirilmesi ve tedavide kullanılmaya başlanması HER2 geninin tedavi sürecindeki 

önemini arttırmıştır (1). 

Meme ve mide kanserlerinde HER2 hedefli tedaviler sağkalım ve hastalıksız 

yaşam sürelerinde anlamlı iyileşmeler sağlamıştır. Özofagus ve özofagogastrik 

bileşke (ÖGB) adenokarsinomlarında HER2/neu amplifikasyonunu ve hedefe 

yönelik antikor tedavisinin sonuçlarını gösteren az sayıda çalışma yapılmıştır. Sınırlı 

sayıda yapılan çalışmalarda ÖGB adenokarsinomlarında trastuzumab tedavisi ile 

sağkalımın uzadığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu konuda daha geniş hasta 

grubunda yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. İlerleyen dönemde özofagus ve ÖGB 

kanserlerinde, HER2/neu pozitif olan meme ve mide kanserli hastalarda olduğu gibi 

HER 2 hedefli ajanlar tedavi yönteminin bir parçası olabilirler. 

Güncel kılavuzlar tanı anında anrezektabl, lokal ileri, metastatik veya 

rekürren özofagus ve ÖGB adenokarsinomlu hastalara rutin olarak HER2 testinin 
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yapılmasını ve HER2 pozitifliğinin öncelikle İHK ile değerlendirilmesini 

önermektedir. HER2/neu skorlamasına göre 0 veya 1+ ise HER2 ekspresyonu 

açısından negatif, 3+ ise pozitif olarak kabul edilip, 2+ ise şüpheli olarak 

değerlendirilerek fluorescence in situ hybridization (FISH) ile doğrulanması 

önerilmektedir.  

Bu retrospektif ve tek merkezli çalışmada özofagus ve ÖGB adenokarsinomu 

tanısı ile cerrahi rezeksiyon uygulanan ve uzun takip patolojik incelemede HER2/neu 

amplifikasyonu pozitif ve negatif hastalarda prognostik faktörlerin tanımlanması ve 

bunların sağkalım üzerine etkisinin gösterilmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Embriyoloji ve Histoloji 

Özofagus, embriyo 3 haftalık iken faringeal barsağın sonunda ön barsağın ön 

duvarında trakeobronşial divertikül adı verilen küçük bir şişkinlik olarak belirir 

(Şekil 2.1). Özofagotrakeal septum özofagusun dorsal kesiminde endodermal 

hücrelerin birleşmesi ile oluşur. Ön barsağın proksimal kısmının ventralinden 

primordial hava yolları ile dorsalinden özofagus gelişmeye başlar. İki ayrı kanal 

haline gelen ancak birbiri ile devamlılık gösteren tek bir tüp halindeki özofagus ve 

trakea gestasyonun 36. gününde ayrılma sürecini tamamlar (2). Trakeadan ayrılan 

özofagus kaudal yönde büyümesine devam eder ve özofageal hiatustan ilerleyerek 

mide kardiyası ile birleşir. 

 

Şekil 2.1:  Trakeobronşial divertikül ve özofagus gelişiminin 3-4. haftaları 

 

Özofagus diğer gastrointestinal yapılardan farklı olarak seroza içermez. 

Mukoza tabakası, submukoza, musküler tabaka ve adventisya tabakası olmak üzere 

özofagus 4 tabakadan oluşur. 

Tunika Mukoza: Özofagus lümeni çok katlı, non-keratinize yassı epitel ile 

döşelidir. Lamina propria ve muskularis mukozaya sahiptir. Lamina propria farinkste 
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ince bir tabaka halinde olup özofagusta daha hacimlidir. Küçük kan damarlarını, 

terminal lenfatikleri, follikülleri, müköz tip özofageal bezleri ve terminal özofagusta 

da kardiya bezlerini andıran bezleri içerir. Lamina muskularis özofagus 1/3 üst 

bölümünde bulunmaz. Yukarıda yutak mukozasının devamı niteliğinde olduğundan 

hipofarinks ve özofagus arası geçiş kolayca fark edilmez. Özofagus alt 1/3 lük 

kısmında mukoza rengi giderek soluklaşır. Özofagus mukozasının yüzeyi düzgün 

olmakla birlikte yassı epiteli ile midenin kolumnar epiteli arasındaki geçiş Z hattı 

olarak tanımlanmakta olup objektif olarak tanımlanabilen referans noktasıdır (2-4).  

 

Şekil 2.2: Özofagus tabakaları 

 

Tela submukoza: Mukoza ile kas tabakası arasında yer alan boylu boyunca 

tübüloalveolar yapıda özofageal bezler içeren tabakadır. Tela submukozada, bezlerin 

ve düz kasların fonksiyonlarını idare eden pleksus nervorum submukozus (Meissner 

pleksusu) bulunur (2-4). 

Tunika muskularis: İçte sirküler, dışta longitudinal seyirli kaslardan 

oluşmuş; üst 1/3 bölümü çizgili kas, orta 1/3 bölümü düz kas ve çizgili kaslar, alt 1/3 

bölümü düz kaslardan oluşan bir yapıdadır. Başlangıç kısmındaki sirküler kas lifleri 

faringoözofageal sfinkteri oluştururken kardiyoözofageal bileşke yerinde fizyolojik 

bir sfinkter bulunur. Sirküler ve longitudinal seyirli kas tabakaları arasında pleksus 

nervorum myenterikus (Auerbach pleksusu) yer almaktadır (2-4). 
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Tunica adventisya: Bu tabaka gevşek bağ dokusundan oluşan ve özofagusu 

en dıştan örterek çevre dokulara bağlayan yapıdır. Abdominal özofagus dış kısmı 

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

 

2.2. Anatomi 

Özofagus gastrointestinal sistemin farinksten sonra gelen ve mideye kadar 

uzanan parçasıdır. Krikoid kıkırdağın alt kenarı ve altıncı servikal vertebra 

seviyesinde orta hattan başlar, boynun altında üst mediastende sola deviye olduktan 

sonra trakeal bifurkasyon seviyesinde tekrar orta hatta gelir. İnferior mediastende 

diyafragmatik hiatustan abdomene girdiği yerde tekrar sola deviye olarak onuncu 

veya onbirinci torakal vertebra seviyesinde prosesus ksifoideus tabanı hizasında mide 

ile birleşir (6-8). 

Özofagus uzunluğu 22-28 cm arasında değişen tüp şeklinde bir yapı olup üst 

diş kavsinden (ÜDK) mideye kadar olan mesafesi yaklaşık 38-42 cm’dir. Lümen 

çapı boşken 1-1.5 cm, hava veya gıda ile dolu iken 2.5-3 cm’e ulaşır (6-8). 

Özofagus 3 bölüm olarak değerlendirilmektedir: 

1. Servikal Özofagus: Krikoid kıkırdak seviyesinden insisura jugularise kadar 

devam eden, altıncı servikal vertebra ile birinci torakal vertebra arasında uzanan 

yaklaşık 5 cm uzunluğunda, ÜDK’den 13-18. cm’ler arası olan bölümdür. Arkada 

prevertebral fasia, muskulus longus colli ve servikal vertebralar ile önde gevşek bağ 

doku ile bağlı olduğu trakea ile komşuluk halindedir. Yanlarda tiroid bezi yan 

lobları, paratiroidler, rekürren larengeal sinir, inferior tiroid arter ve dalları ve karotis 

komminis arter ile komşudur (6-8). 

2. Torasik Özofagus: İnsisura jugularisten diyafragmaya kadar uzanan birinci 

torakal vertebra ile onuncu torakal vertebra arasında, seyri sırasında superior 

mediastenden posterior mediastene uzanan 18-22 cm’lik özofagus segmentidir. Önde 

yukarıda dördüncü torakal vertebra seviyesine kadar trakea ile komşuluk halinde 

olan özofagus, trakeal bifurkasyondan sonra sol ana bronşu önden çaprazlayarak 
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sekizinci torakal vertebra seviyesinden diyafragmatik hiatusa kadar aortanın önünde 

seyreder. Trakeal bifurkasyonun altında vagal pleksus özofagus duvarını sarar (6-8).  

Özofagus toraks içinde yukarıda sol tarafta subklaviyan arter, sol karotis 

komminis arter, arkus aortanın sol kısmı ve sol plevra ile komşuluk halindedir. Orta 

kesimde inen aorta ile komşu olup aortanın özofagusun arkasına geçmesi ile aşağıda 

tekrar sol plevra ile komşuluk yapar. Sağda vena azigos, sağ nervus vagus ve sağ 

plevra ile komşuluk halinde olup aşağı inildikçe sağ nervus vagus özofagusun 

arkasına doğru yönelir. Hiatus seviyesinde vagal pleksus özofagusun ön yüzünden 

aşağı doğru anterior ve dorsal özofageal duvar boyunca posterior dallarına ayrılır (5-

7). Bu seviyede özofagus sol lateral duvarı sadece parietal plevra ile kaplı olup 

komşu yapıların desteğinden de yoksundur (6-8).  

3. Abdominal Özofagus: Uzunluğu 2-3 cm olup torakal 10-11. vertebralar 

arasında diyafragmatik hiatustan mide kardiyasına uzanan, vertebraların solunda yer 

alan bölümdür. Abdominal özofagus ön yüzü, sağ ve sol yanda bir kısmı periton ile 

örtülüdür. Arkada diyafragma sol krusuna bağ dokusu ile yapışmıştır (6-8). 

Özofagusun seyri boyunca 3 darlık bölgesi bulunmaktadır. Üst darlık 

krikofarengeal kas tarafından oluşturulur. Faringoözofageal darlık 1.7 cm çaplı olup 

aynı zamanda özofagusun en dar yeridir. İkinci darlık özofagusun sol ana bronş ile 

aortik arkı çaprazladığı, üçüncü ve dördüncü torakal vertebra seviyesinde 

bronkoaortik darlık olarak adlandırılan 1.7-1.9 cm çaplı darlıktır. Özofagusun üçüncü 

darlığı dokuzuncu veya onuncu torakal vertebra seviyesinde diyafragmayı geçtiği 

kardiyadan yaklaşık 3 cm yukarıda 2.3 cm çaplı darlıktır (7). 

Özofagusun kendine özgü arter, ven ve lenfatikleri bulunmamaktadır. 

Özofagusun servikal bölgesi inferior tiroid arterin yanı sıra subklavian arter, 

bronşiyal arter ve superior tiroid arter dallarından beslenir. Üst torasik bölge 

subklavian arter ve inferior tiroid arterin en alt dalları, orta torasik özofagus bölgesi 

sol bronşiyal arterin asendan dalı, sağ bronşiyal arter, arkus aortadan direkt çıkan 

perforan dallar, alt torasik özofagus aortadan direkt çıkan dalların yanı sıra sağ 

interkostal arter dalları, abdominal özofagus bölümü ise sol gastrik ve sol inferior 

frenik arter dalları ile beslenir (9). 
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Özofagusun venöz drenajı submukozada longitudinal olarak yerleşmiş 

pleksus tarafından sağlanır. Servikal segmentin drenajı direkt olarak inferior tiroid 

vene olmaktadır. Torasik özofagusun venöz drenajı vena azigos, vena hemiazigos 

aracılığı ile vena kava superior; abdominal segmentin venöz drenajı ise sol gastrik ve 

koroner venlere doğrudur (10). 

Özofagusun lenfatik drenajı mukozanın lamina propria ve muskularis mukoza 

arasındaki kısmı ve submukozadaki zengin lenfatik damar ağı ile bu lenfatik 

damarların birleştiği adventisyal lenfatik damarlar ile sağlanmaktadır. Özofagus 

karsinomlarının mukozal ve submukozal yayılımı musküler tabakada bulunan 

lenfatik ağın longitudinal seyrinden kaynaklanmaktadır. Özofagus servikal bölge 

lenfatikleri skalen, internal juguler, üst ve alt servikal alan, periözofageal ve 

supraklavikular bölge lenf nodlarına (LN), toraks bölgesi ise üst, orta ve alt 

mediastinal LN’larına drene olur. ÖGB’nin bölgesel LN’larını vena azigos altındaki 

alt özofageal, perikardiak, çöliak, sol gastrik ve diyafragmatik LN’ları 

oluşturmaktadır. Drenaj bölgelerinin farklı olmasına rağmen lenfatik ağ arasındaki 

yoğun bağlantılar tümör yayılımında çok önemli bir etkendir (11). 

Özofagus zengin bir nöral innervasyon ağına sahip olup boyun bölümü 

innervasyonunu nervus rekürrenslerden, torasik ve abdominal bölümü nervus vagus 

ve turunkus sempatikus dallarından oluşan özofageal pleksustan alır (5,12). 

 

2.3. Özofagus Fizyolojisi 

Özofagusun temel görevi yutulan gıdanın farinksten mideye geçişini 

sağlamak ve mide içeriğinin özofagusa doğru reflüsüne engel olmaktır. 

Yutma işleminin 4 fazı bulunmaktadır: 

1. Erken oral faz: Oral olarak alınan besinlerin çiğnenerek tükrük bezleri 

tarafından kayganlaştırılması ile başlar.  

2. Geç oral faz: Çiğnenerek yutulmaya uygun hale gelen gıdaların dil ve 

damak arasında sıkıştırılarak orofarinkse doğru itildiği fazdır. 
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3. Farengeal faz: Bu evrede refleks bir şekilde yumuşak damağın yukarı 

hareketi ve superior konstrüktör kasların kasılması ile nazofarinks kapanarak 

gıdaların buruna kaçması engellenir. Aynı zamanda larinks ve hyoid kemiğin 

yükselmesi ile glottis kapanarak gıdanın trakeaya kaçışı engellenir. Bu faz 1 

saniyeden kısa sürede gerçekleşmektedir. 

4. Özofageal faz: Özofageal peristaltizm ile besin özofagustan aşağı doğru 

ilerletilir. 

Özofagus istirahat halinde iken motor aktivite göstermez. Üst özofagus 

sfinkteri (ÜÖS) ile alt özofagus sfinkterininin (AÖS) manometrik olarak ölçülebilen 

istirahat tonusu mevcuttur ve devamlı kapalı halde bulunur. ÜÖS istirahat basıncı 

normalde 70-100 mm Hg, AÖS istirahat basıncı 10-35 mm Hg’dır (4). Yutma 

merkezinden ÜÖS’e gelen nöral uyarının kesilmesi ile sfinkter gevşeyerek lokmanın 

farinksten özofagusa geçişi sağlanır. Bu gevşeme 1 sn kadar sürer. Özofagusta 

besinin mideye ilerleyişi peristaltik hareketler ile olur (4,13). Primer peristaltizm; 

istemli yutma işlemi ile beraber koordine olarak başlayıp refleks olarak devam eder. 

Vagal sinir tarafından afferent ve efferent uyarılar sağlanır. Primer peristaltizm ile 

besinin mideye geçişinin sağlanamaması durumunda myenterik pleksus ile özofagus 

sekonder peristaltizm dalgası oluşturur. Sekonder peristaltizmin primer 

peristaltizmden farkı özofagustaki peristaltik hareket başlangıç noktasının farinks 

yerine özofagus lümenindeki besinin bulunduğu nokta olmasıdır. Özofagus motilite 

bozukluklarında özellikle ileri yaşlarda görülen tersiyer peristaltizm ise özofagusun 

fizyolojik olmayan, düz kasların koordineli olmayan kasılmalarıdır (4,14,15). 
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2.4. Özofagus Kanseri 

2.4.1. Tarihçe 

İlk defa Czerny 1877 yılında özofagus kanserli bir hastaya servikal 

özofajektomi yapmış, ilk başarılı torasik özofajektomi 1913 yılında Franz Torek 

tarafından gerçekleştirilmiştir (16). 

Torakotomisiz transmediastinal özofagus rezeksiyonu 1913 yılında Denk 

tarafından denenmiş ve 1933 yılında Turner tarafından özofagus kanseri için ilk 

başarılı transhiatal özofagus rezeksiyonu rapor edilmiştir (17). 

Adams ve Phemister 1938 yılında yine özofagus kanserli bir hastada sol 

torasik yaklaşımla subtotal özofajektomi ve intratorasik özofagogastrostomiyi 

gerçekleştirmiştir (16).  

Torasik özofagus cerrahisinde standart yaklaşım 1946 yılına kadar Sweet 

tarafından tanımlanan sol torakotomi ile gerçekleştirilen operasyondu. Bu 

operasyonda distal özofagusa ulaşmak kolay iken üst ve orta özofagus diseksiyonu 

arkus aorta nedeni ile zor olmaktaydı. Lewis 1946 yılında laparotomi ve sağ 

torakotomi yaklaşımı ile gerçekleştirilen 2 aşamalı subtotal özofajektomiyi 

tanımlamıştır (18). 

Hipofarinks ve servikal özofagus kanserleri için total faringo-laringo 

özofajektomi ilk olarak 1960 yılında Ong ve Lee tarafından tarif edilmiştir (19). 

Üç alan insizyonu sağ torakotomi, laparotomi ve servikal insizyondan oluşur. 

Bu yaklaşım 1976 yılında Mc Keown tarafından tanımlanmıştır. Bu teknik daha uzun 

bir özofagus rezeksiyonu ve anastomozun boyun bölgesinde yapılmasını 

sağlamaktadır (20). 

Azagra ve Gossot ilk torakoskopik özofagus serbestleştirmesini yapmışlar ve 

1993 yılında yayınlamışlardır (21-22).  

Luketich ve arkadaşları 2003 yılında 222 hastalık torakoskopik-laparoskopik 

özofajektomi serilerini yayınlamışlardır (23).  
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2.4.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji 

Özofagus kanserleri dünya genelinde kanserler arasında görülme sıklığı 

açısından 8. sırada ve tüm kanserler içinde kansere bağlı mortalite açısından 6. sırada 

yer almaktadır. Özofagus yassı hücreli karsinomlar (YHK) genellikle gelişmekte 

olan ülkelerde görülürken adenokarsinomlar gelişmiş ülkelerde daha sık 

görülmektedir (24).  

YHK özofagusun en sık görülen malign tümörü olup en sık orta 1/3 özofagus 

(%50-60), daha az sıklıkta alt (%30) ve üst 1/3 özofagusta (%10-20) görülür (25-26). 

Doğu ülkeleri ve gelişmekte olan ülkelerde daha sık görülür. Etyolojisinde tütün ve 

alkol kullanımı, sıcak yiyecek ve içecekler, nitrozaminleri içeren küflenmiş ve 

salamura yiyecekler, vitamin A ve C eksikliği, çinkodan fakir diyet, radyasyon 

maruziyeti yer alır. Ayrıca tip 16 ve tip 18 HPV pozitifliği, Plummer Winson 

sendromu, Tylosis, Çölyak hastalığı, Akalazya özofagus YHK’larında predispozan 

hastalıklar arasında yer almaktadır. Ortalama görülme yaşı 65’dir ve 30 yaş altında 

nadir görülür (27). 

Özofagus adenokarsinomları %90 oranında Barrett özofagus (BÖ) zemininde 

gelişen ve özofagus alt 1/3’ünde yerleşim gösteren malign epitelyal tümörlerdir. 

Daha seyrek olarak üst özofagus mukozasındaki heterotopik gastrik mukozadan, 

mukozal, submukozal bezlerden ve trakeobronşial kalıntılardan gelişebilir (28). Batı 

Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerika gibi endüstrileşmiş ülkelerde adenokarsinom 

görülme sıklığı oldukça yüksek olup her yıl %5-10 oranında bir artış görülmeye 

devam etmektedir (29). Erkek cinsiyet dominansı belirgin olan (E/K=7/1) bu 

tümörler beyaz ırkta daha sık görülür. Ortalama görülme yaşı 65’dir (30). 

Sigara bu tümörler için erken evrede karsinojenik etki gösteren önemli bir 

risk faktörüdür (31-32). Obez bireylerde özofagus adenokarsinom riskinin 2.4-2.8 kat 

arttığı gösterilmiştir (33-34). Ayrıca H2 reseptör antagonisti, proton pompa 

inhibitörü, kalsiyum kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar gibi mide asiditesini 

azaltan ve gastroözofageal sfinkteri gevşeten ilaçların uzun süreli kullanımı sonrası 

özofagus adenokarsinom riskinin arttığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (35). 
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Hongo ve arkadaşları özofagus kanserlerinin risk faktörlerini her iki histolojik 

tip için Tablo 2.1’de olduğu gibi değerlendirmişlerdir (36). 

Tablo 2.1: Özofagus kanserlerinde risk faktörleri (36) 

Risk Faktörleri YHK Adenokarsinom 

Sigara  +++ ++ 

Aşırı alkol tüketimi ++ ++ 

Barrett özofagus - +++ 

Gastroözofageal reflü hastalığı (GERH) - +++ 

Obezite - ++ 

Aşırı enerji tüketimi - + 

Aşırı yağ tüketimi - ++ 

Yoksulluk ++ - 

Düşük eğitim düzeyi + - 

Sıcak içecek tüketimi + - 

H. pylori enfeksiyonu Koruyucu etki Koruyucu etki 

+++;çok güçlü etki,   ++;orta derecede güçlü etki,  +;az etki,  -; etkisiz 

 

2.4.3. Özofagus Kanseri Patolojisi 

Özofagus kanserleri patolojisi epitelyal tümörler, mezenkimal tümörler, 

lenfomalar ve sekonder tümörler olarak sınıflandırılmaktadır. Özofagus kanserleri 

World Health Organization (WHO)  2010 sınıflaması Tablo 2.2’de belirtilmiştir (37).  
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Tablo 2.2: Özofagus tümörlerinde 2010 WHO sınıflaması (37) 

• Epitelyal Tümörler 

 Premalign Lezyonlar 

• Skuamoz 

 İntraepitelyal Neoplazi (Displazi), Düşük dereceli 

 İntraepitelyal Neoplazi (Displazi), Yüksek dereceli 

• Glandüler 

 Displazi (Epitelyal Neoplazi), Düşük dereceli 

 Displazi (Epitelyal Neoplazi), Yüksek dereceli 

• Karsinoma 

 Skuamoz hücreli karsinom  

 Verrüköz (skuamoz) karsinom 

 Bazaloid skuamoz hücreli karsinom 

 Spindle hücreli (skuamoz)  karsinom 

 Adenokarsinom    

 Mukoepidermoid karsinom 

 Adenoid kistik karsinom 

 Andiferansiye karsinom  

• Nöroendokrin neoplaziler 

 Nöroendokrin tümör (NET) 

 NET G1 (Karsinoid)  

 NET G2     

 Nöroendokrin karsinom (NEC)    

 Büyük hücreli NEC 

 Küçük hücreli NEC 

 Mikst adenonöroendokrin karsinom 

• Mezenkimal Tümörler 

 Granüler hücreli tümör 

 Hemanjiom 

 Leiomyom 

 Lipom 

 Gastrointestinal stromal tümör 

 Kaposi sarkomu 

 Leiomyosarkom 

 Malign melanom 

 Rabdomyosarkom 

 Synovial sarkom 

    

• Lenfomalar 

 

• Sekonder Tümörler 

    

 

 

 

 

 

Özofagus epitelyal tümörlerinin büyük kısmı malign tümörlerdir. YHK ve 

adenokarsinom özofagus kanserinin en sık görülen iki tipidir.  

YHK’ların makroskopik görünümü invazyon derinliğine göre değişir. Japon 

Özofagus Çalışma Topluluğu sınıflamasına göre temel olarak erken evre (yüzeyel) 

ve ilerlemiş tümörler olmak üzere ikiye ayrılır (Şekil 2.3) (38). 
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Şekil 2.3: YHK’ların makroskopik sınıflaması (Japan Esophageal Society, 2009) (38). 

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

 

İnvazyonu mukoza ve submukozada sınırlı olan tümörler yüzeyel tip (0 tip), 

invazyonu muskularis propriaya ulaşmış veya aşmış olanlar ise ilerlemiş tip tümörler 

(Tip 1-5) olarak tanımlanır. Japon Özofagus Grubu sınıflamasına göre ilerlemiş 

tümörler; tip 1 (protrüde olan), tip 2 (ülseratif lokalize), tip 3 (ülseratif infiltratif), tip 4 

(diffüz infiltratif), tip 5 (sınıflandırılamayan) şeklinde gruplandırılır (38). 

Yassı hücreli özofagus tümörünün verrüköz karsinom, bazaloid hücreli 

karsinom ve spindle (iğsi) hücreli karsinom olmak üzere 3 alt tip varyantı vardır. 

Verrüköz karsinom iyi diferansiye olan nadir görülen varyantıdır. Yavaş büyür, lokal 

invazyon gösterebilir ve metastaz potansiyeli düşüktür (39).  İğsi hücreli karsinom 

invaziv YHK veya karsinoma in-situ (CIS) şeklinde izlenen epitelyal komponentte, 

değişken oranda sarkomatoid iğsi hücre komponentinin eşlik ettiği, iki komponent 

arasında geçişlerin izlendiği YHK varyantıdır. İğsi hücreli komponentte kemik, 

kıkırdak yapımı, çizgili kas yönünden farklılaşma görülebilir (40). Çok agresif seyirli 

olup 5 yıllık sağkalım %10-15 oranındadır (41,42). Bazaloid skuamöz hücreli 

karsinomun yassı epitel bazal tabakasındaki totipotent kök hücrelerden geliştiği 

düşünülmektedir. Komşuluğunda sıklıkla yassı hücre displazisi, CIS veya YHK 

alanları bulunur (43).  
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Özofagus adenokarsinomları büyük oranda GERH zemininden gelişir. 

Adenokarsinom gelişiminde en önemli risk faktörü olan BÖ, GERH olan bireylerde 

%6-12 oranında gelişir (44-46). BÖ hastalarında adenokarsinom gelişimi normal 

topluma göre 30-125 kat artmış olarak görülebilmektedir (47).  

Özofagus adenokarsinomları erken evrede makroskopik olarak 

saptanamayabilir veya hafif mukozal çöküklük veya kabarıklık şeklinde izlenir (48). 

BÖ ilişkili adenokarsinomlar polipoid, düz, mantarımsı veya infiltratif kitleler 

şeklinde izlenir (49). BÖ ilişkisiz adenokarsinomlar ise sıklıkla ülserasyon veya 

polipoid görünümler oluştururlar (50,51). Histolojik grade bez yönünden farklılaşma 

derecesine göre yapılır. Tümörde bez yapıların oranı %95’den fazla ise iyi 

diferansiye, %50-95 arasında ise orta diferansiye ve %5-49 arasında ise az 

diferansiye olarak derecelendirilir (52).  

BÖ %90 oranında asemptomatik seyreder ve genellikle GERH eşlik ettiğinde 

semptom verir (53). Özofagus mukozasında yüzeyde ve kriptlerde normalde 

beklenen yassı epitelin yerine intestinal metaplazi gösteren müsinöz kolumnar 

epitelin aldığı görülür. BÖ’da intestinal metaplazi genellikle kolumnar epitelde 

dağınık olarak izlenen goblet hücreleri ile karakterli inkomplet intestinal metaplazi 

şeklindedir (52). Mukozada izlenen bezlerde, saf müköz hücreler, saf oksintik 

hücreler ve daha sık olarak ikisinin birlikteliği izlenir (54). 

Ayrıca muskularis mukoza duplikasyonu gibi mezenkimal değişiklikler 

görülür. BÖ zemininden gelişen adenokarsinom olgularında endoskopik mukozal 

rezeksiyon (EMR) veya özofajektomide invazyon derinliği belirlenirken bu özellik 

mutlaka dikkate alınmalıdır. Yüzeydeki yeni oluşmuş muskularis mukoza iken, 

derindeki gerçek muskularis mukoza tabakasıdır ve mukoza-submukoza sınırını 

oluşturur. Tümör derindeki muskularis mukozayı infiltre etse de geçmediği sürece 

mukozada sınırlı kabul edilir (55). Ancak iki muskularis mukoza tabakası arasında 

yer alan tümörlerde, lamina propriada sınırlı olanlara göre anjiolenfatik invazyon ve 

LN metastazı oranı daha yüksektir (56,57).  

BÖ zemininden gelişen intraepitelyal neoplazi sıklıkla invaziv karsinom 

alanlarına komşu olarak yer alabildiğinden, biyopsi materyallerinde intraepitelyal 
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neoplazi saptanması kanser gelişimi için prekanseröz lezyon olması yanı sıra, 

beraberinde olabilecek invaziv karsinomayı işaret etmesi açısından da uyarıcıdır 

(58).     

İntraepitelyal neoplazi makroskopik olarak bulgu vermeyebilir veya hafif 

düzensizlik, plak benzeri, nodüler, polipoid lezyon veya erozyon, ülserasyon şeklinde 

izlenebilir (59-64). Malignite gelişme riski lezyonun makroskopik görünümü ile 

ilişkili olup makroskopik olarak fark edilebilen lezyonu olan hastalarda yüksek 

dereceli displazi veya kanser gelişim riski daha yüksektir (60-62, 65). 

Barrett mukozasında intraepitelyal neoplazi değerlendirilirken,  

“intraepitelyal neoplazi negatif”, “intrapitelyal neoplazi pozitif” ve “intraepitelyal 

neoplazi için belirsiz atipi” şeklinde isimlendirme yapılır. İntraepitelyal neoplazi 

olduğu durumlarda sitolojik ve yapısal özelliklerine göre “düşük dereceli 

intraepitelyal neoplazi (hafif ve orta şiddette displazi ile eş anlamlı)” ve “yüksek 

dereceli intraepitelyal neoplazi (ağır displazi ve CIS ile eş anlamlı)” şeklinde 

derecelenir (66-68). 

1. İntraepitelyal neoplazi negatif: Sıklıkla Barrett mukozasına hafif şiddette 

mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu eşlik eder ve buna ikincil olarak epitelyum 

hücrelerinde nükleer büyüme, hiperkromazi, nükleol belirginliği ve hafif 

stratifikasyon gibi reaktif değişiklikler görülebilir. 

2. İntraepitelyal neoplazi için belirsiz atipi: BÖ’da intraepitelyal neoplaziyi 

değerlendirirken intraepitelyal neoplazi ile reaktif/rejeneratif epitelyal değişikliklerin 

ayırt edilebilmesi önemli problemlerden birisidir. Bu alanların komşuluğunda 

metaplastik foveolar epitelde sitolojik atipi bulguları, yapısal bozukluklar ve yüzeyde 

villiform hiperplazi görülür. 

3. İntraepitelyal neoplazi pozitif (Düşük/Yüksek Dereceli): İntraepitelyal 

neoplazi, Barrett mukozasında yaklaşık %10 oranında görülen epitele sınırlı 

neoplastik proçestir (68). Sitolojik atipi bulgularının mukoza yüzeyine kadar 

uzanması önemli bir bulgudur. Düşük dereceli intraepitelyal neoplazide azalmış 

mukus sekresyonu, bez epitelinin alt yarısına sınırlı psödostratifikasyon, sık olmayan 

mitozlar, hafif pleomorfizm ve hafif yapısal değişiklikler izlenir. Yüksek dereceli 
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intraepitelyal neoplazide ise belirgin pleomorfizm ve mukus sekresyonunda azalma, 

sık mitoz, bez epitelinin üst yarısına ulaşan nükleer sıralanma artışı ve belirgin 

yapısal bozukluklar görülür. Ancak bu neoplastik proliferasyon bazal membranı 

aşmaz ve epitelde sınırlı kalır (52).  

 

2.4.4. Klinik 

Özofagus kanserli hastalar genellikle 60-70’li yaşlardadır. Hastaların çoğunda 

sigara ve alkol öyküsü vardır. Klinik tablo, tümörün direkt etkisi, hastalığın bölgesel 

ve uzak metastaz bulguları ve paraneoplastik sendromlar ile şekillenir. Bu hastalarda 

en sık semptomlar Tablo 2.3’de yer almaktadır. Genellikle en sık başvuru şikayeti 

hastaların %80-90’ında görülen disfajidir. Hastaların çoğu yemek yerken gıdaların 

takıldığından, asılı kaldığından ya da ileri gitmediğinden şikayet ederler (69). 

 

Tablo 2.3: Özofagus kanserinde en sık rastlanılan semptomlar (69) 

Tümörün Lokal Etkilerinden Kaynaklanan Semptomlar 

 Disfaji 

 Kilo kaybı 

 Odinofaji 

 Regürjitasyon 

 Öksürük 

 Üst gastrointestinal sistem kanaması 

Çevre Dokuya Yayılımdan Kaynaklanan Semptomlar 

 Özofagotrakeal fistüle bağlı öksürük 

 Rekürren larengeal sinir tutulumuna bağlı ses kısıklığı 

 Frenik sinir tutulumuna bağlı hıçkırık 

 Lokal yayılıma bağlı ağrı 

Uzak Metastazlardan Kaynaklanan Semptomlar 

 Akciğer, karaciğer, kemik ve santral sinir sistemi tutulumu bulguları 

Paraneoplastik Sendrom Bulguları 

 En sık hiperkalsemi 
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Özofagus kanseri progresif disfajiye neden olur. Tümörün büyüklüğüne bağlı 

olarak özofagus lümeninde yaptığı obstruksiyon derecesine göre yutma güçlüğü 

artar. Disfajiye ait farklı klinik bulgular disfaji indeksi olarak Tablo 2.4’de verilmiştir 

(70). 

Tablo 2.4: Disfaji İndeksi (70) 

Evre-I 

Evre-II 

Evre-III 

Evre-IV 

Evre-V 

Evre-VI 

Minimal takılma hissi ile normal gıdaların alımı 

Katı gıdaların sıvı ile yutulması 

Yalnızca yumuşak gıdaların yutulabilmesi 

Yalnızca sıvı gıdaların yutulabilmesi 

Yalnızca tükürüğün yutulup, sıvı gıdaların yutulamaması 

Tükürüğün yutulamaması 

 

Özofagus kanserlerinde en sık görülen semptom disfajidir (71,72). Disfajiden 

sonra ikinci sıklıkta görülen şikayet kilo kaybı olup %65-75 oranında bildirilmiştir 

(72-75). Tümörün lokalizasyonuna göre yutma sırasında servikal, retrosternal ve 

epigastrik ağrı üçüncü sıklıkta karşılaşılan şikayet olup %40-50 oranında 

görülmektedir (71-73,76). Kusma ve regürjitasyon %25 oranında olup buna bağlı 

aspirasyon pnömonisi %15-20 oranında görülmektedir (72,74,75).  

Özofagus karsinomlu ileri evre olgularda görülen öksürük trekeoözofageal 

fistülü düşündürmelidir. Trakeobronşial sistemin invaze olduğu olgularda ve pnömoni 

gelişmiş olgularda hemoptizi %4 oranında görülen bir semptomdur (76). Özofagus 

kanserli hastalarda hematemez ve melena %3 oranında görülmektedir (72-74,77,78).  

 

2.4.5. Özofagus Kanserinde Tanı Yöntemleri 

Anamnez ve Fizik Muayene 

Hastaların çoğunda ilk başvuru şikayeti yutma güçlüğüdür. Hipofarinks 

kanseri dışında ses kısıklığı ve kord vokal paralizisi özofagus kanserli bir hastada 

larengeal sinir invazyonunu düşündürmelidir. Palpasyonda aksiller ve 

supraklavikular lenf bezleri invazyonu, retrotrakeal fiksasyon ile özellikle 

hipofarinks kanserlerinde tiroid ve larinks invazyonu tespit edilebilir. Trakea ve 
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bronş invazyonlarında karakteristik olarak öksürük ve nefes darlığı şikayeti olur. 

Yemekten hemen sonra gelen ve lezyonun alt seviyesinde hissedilen ağrı tümörün 

komşu organlara yayıldığını düşündürebilir. Ateş mediastinal tutulumda görülebilirse 

de özellikle tümörün mediasten veya akciğer içine perforasyonu açısından belirleyici 

bir semptomdur. Trakeobronşial fistül varlığında aspirasyon, plevral efüzyon, akciğer 

absesine ait muayene bulguları oluşabilir (79). 

 

Direkt akciğer grafisi 

Özofagus malignitesi düşünülen hastada ilk istenilecek radyolojik tetkiktir. 

Tanısal değeri oldukça düşüktür. Posteroanterior ve lateral göğüs radyografilerinde 

özofagusta hava-sıvı seviyesi, kitle görünümü, mediastinal genişleme, trakeada 

basıya bağlı yaylanma, özofagoplevral alanda yumuşak doku kitlesi görülebilir (80). 

Baryumlu özofagografi 

Özofagus morfolojisi ve motor fonksiyonlarının değerlendirilmesinde ilk 

tercih edilecek radyolojik tetkiktir (81). Semptomatik hastalarda tanıya yönelik ilk 

yapılacak test mide ve duodenumu kapsayacak baryumlu görüntüleme olmalıdır (82). 

Baryumlu özofagografi özofagus kanserlerinde özofagoskopiden sonra en önemli 

tanı yöntemi olup yüksek sensitiviteye (%59) sahiptir (83). 

Lümende darlık, dilatasyon, dolma defekti, dantelasyon (4D bulgusu) 

görülebilir. Benign darlıklar simetrik, düzgün yüzeyli olup darlık proksimal ve distal 

uçta azalarak ortadan kalkar. Malign darlıklar asimetrik, nodüler ve ülsere mukoza 

nedeni ile yüzeyi düzensizdir (84). 
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Şekil 2.4: Özofagus adenokarsinom olgularında değişik lokalizasyonlarda baryumlu 

grafide tümör proksimalinde dilatasyon ve tümör lokalizasyonunda dolma 

defekti görüntüleri (AÜTF Göğüs Cerrahisi AD Arşivinden) 

 

Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

Özofagus kanseri değerlendirilmesi ve preoperatif evrelemesinde standart 

radyolojik yöntemdir (81). Özofageal malignitenin intraluminal ve ekstraluminal 

yayılımı, invazyon, LN’ları, akciğer, karaciğer ve sürrenal metastazların tespiti, 

özofagus duvar kalınlığı ve tümör uzunluğunu belirlemede BT oldukça faydalıdır. 

Özofagus duvar kalınlığı normalde 3 mm’nin altında olup 5 mm’nin üzerinde olması 

anormal kabul edilir. Asimetrik duvar kalınlaşması öızofagus kanserinde major BT 

bulgusu olup nonspesifiktir. BT’nin evrelemedeki doğruluğu endoskopik 

ultrasonografiye (EUS) göre düşüktür. BT özofagus duvarını net olarak 

tanımlayamadığından özellikle T1, T2 ve T3 tümörler arasında ayrım yapamaz 

(80,85). T evrelemesinde BT’nin en önemli rolü tümör ile komşu organlar arasındaki 

yağ planının korunduğunu göstererek T4 tümörü dışlamaktır (85). 

Plevra, perikard, diyafragma, gastrik invazyonun cerrahi için kontrendikasyon 

oluşturmaması nedeni ile bu yapılara invazyonun yanlış değerlendirilmesi daha az 

öneme sahiptir. BT’de perikardial invazyon %88-97, gastrik invazyon %79-97 

arasında değişen doğruluk oranı ile saptanabilir. Plevra ve diyafragma invazyonu ise 

BT ile net olarak değerlendirilememektedir. İnvazyon olmadan bu yapılara 

yapışıklıklar görülebilir (85). 
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Şekil 2.5: Özofagus adenokarsinomlu olgularda BT’de duvar kalınlaşması 

görüntüleri (AÜTF Göğüs Cerrahisi AD Arşivinden) 

 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

Özofagus hastalıklarında spesifik bir endikasyonu bulunmamaktadır. MRG 

ileri evre malignitelerin bölgesel rezektabilitesini değerlendirmede faydalıdır (80). 

 

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) 

Günümüzde florodeoksiglukoz (FDG) kullanılarak yapılan pozitron emisyon 

tomografi (PET) klinik onkolojide standart başvurulan bir görüntüleme metodudur 

(Şekil 2.6). Özofagus kanserlerinde tanısal, evreleme ve tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Özofagus kanserli hastalarda lokal LN’larının 

değerlendirilmesinde PET BT tek başına yeterli bir görüntüleme metodu gibi 

görünmemektedir. Lokal LN metastazlarının gösterilmesinde PET’in duyarlılığı BT 

ve EUS’ye göre daha düşüktür. Bununla birlikte FDG tutulumu izlenen LN’larının 

metastaz olma olasılığı daha yüksektir. Özellikle uzak nodal metastazlar daha başarılı 

bir şekilde gösterilebilir. Ayrıca rekürrens saptandığında olası uzak metastazların 

araştırılması amacıyla kullanılabilecek en etkin yöntem PET-BT’dir (86).  

Duman’ın 2014 yılında AÜTF Göğüs Cerrahisi AD’da yapmış olduğu 59 

olguluk ‘‘Özofagus Kanseri Tanı ve Evrelemesinde PET-BT’nin Yeri ve Önemi’’ 

başlıklı tıpta uzmanlık tez çalışmasında LN metastazını belirlemede PET-BT’nin 

patolojiye göre duyarlılığı %75 (%46-%91) ve seçiciliği %73 (%48-%94), pozitif 

tahmin değeri %69 (%48-%84) ve negatif tahmin değeri %78 (%58-%91) bulunmuş, 
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tanısal doğruluk oranı ise %74 olarak bildirilmiştir. Yine aynı çalışmada patolojik T 

evrelere göre ortalama SUVmax değerleri sırası 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 bulunmuştur. Tümörlerin boyutu ortalama 

21.7 (10-47) mm olarak ölçülmüş olup tümör invazyon derinliği arttıkça ortalama 

SUVmax değerinin de yükseldiği (p=0.05), tümör boyutu ile ortalama SUVmax 

değeri arasında negatif bir ilişki olduğu fakat istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

(p=0.16), primer tümörün lokalizasyonu ile SUV değeri arasında ise korelasyon 

olmadığı (p=0.39) bildirilmiştir (87).     

 

Şekil 2.6: Özofagus adenokarsinomu hastanın PET BT görüntüleri (AÜTF Göğüs 

Cerrahisi AD Arşivinden) 

 

PET-BT tek bir seansta anatomik ve metabolik bilginin entegrasyonunu 

sağlar. Bu sistem tek başına PET görüntülemeye göre daha iyi anatomik lokalizasyon 

ve daha iyi görüntü kalitesi sağlaması nedeniyle avantajlıdır (86). 

 

Özofagoskopik İnceleme 

Özofagus kanseri şüphesi olan tüm hastalarda endoskopik incelemeye gerek 

vardır ve tanıda altın standarttır. Özofagoskopi endikasyonları; nonkardiyak göğüs 

ağrısı, inatçı gastroözofageal reflü semptomları, disfaji, odinofaji, tekrarlayan 

aspirasyon pnömonisi ve patolojik özofagus radyografisi şeklindedir (88).  
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Endoskopik Ultrasonografi (EUS) 

EUS gastrointestinal sistem kanserleri, bronkojenik ve/veya mediastinal 

kanserlerin tanı ve evrelemesinde kullanılan, tanısal doğruluk oranı yüksek bir 

yöntemdir (89). Özofagus kanserlerinin, mukozal düzensizliklerin ve barrett 

epitelinin değerlendirilmesinde değişik endoskopik yöntemler kullanılmaktadır. EUS 

özofagus kanserli olgularda tümörün invazyon derinliğini göstermede kullanılır. Bu 

işlem için özellikle radyolojik görüntülemelerde uzak metastaz saptanmayan olgular 

tercih edilir. Kemoradyoterapi (KRT) sonrası yeniden evrelemede EUS tümör ile 

ödem, inflamasyon ve fibrozis ayrımını yapamadığı için pek önerilmemektedir. 

Ancak KRT sonrası radyolojik görüntülemelerde metastaz şüphesi uyandıran 

LN’larından EUS eşliğinde biyopsi alınmasının doğru evrelemeye katkısı olabilir 

(90). Özofagusun tüm tabakaları EUS ile ayırt edilebilir ve neoadjuvan tedavi 

yaklaşımları açısından önemli olan T1, T2, T3 tümör ayrımı yapılabilir (91). 

Özofagus kanserlerinin lokal T evrelendirmesinde BT, MRG veya PET BT’den üstün 

bulunmuştur. T evresini belirlemede doğruluk oranı %84 (92), N evrelemesinde 

doğruluk oranı %77 (88) bulunmuştur.  

EUS’un T evresi için doğruluk oranı 1986-2005 yılları arası 43 çalışmanın 

sonuçlarını gösteren bir meta-analizde %81-92 olarak bildirilmiştir. Bu oran erken 

evre tümörlerde (T1-T2) %81,  ileri evre tümörlerde (T3-T4) %92’dir (93). Özofagus 

kanserleri T evrelemesinde tanısal doğruluk oranı BT’de %65, PET-BT’de %69 olup 

EUS’dan düşüktür (94).   

Özofagus adenokarsinomları büyük oranda GERH zemininden gelişir. Kronik 

GERH özofagus distalinde Barrett epiteli ve metaplazi gelişmesinde önemli rol 

oynar. BÖ tanısında birçok tanı yöntemleri tanımlanmıştır (95). 

Standart Endoskopi: Barrett mukozal segment uzunluğu ölçülerek biyopsi 

alınarak intestinal metaplazi, displazi, karsinom varlığı araştırılmalıdır. 

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

(metilen mavisi, lugol, indigo carmine ve asetik asit) işlem yapılır. Yüksek dereceli 

displazi ve kanserde boya tutulumu olmazken, non-displastik alanlar boyanma 

gösterir. 
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Magnifiye Endoskopi: Mukozada endoskopi işlemi sırasında ileri derecede 

büyütme yapılarak inceleme imkanı sağlar. 

Dar Band Görüntüleme (Narrow Band Imaging) yöntemi: Bu yöntem beyaz 

ışığı mavi, yeşil ve kırmızı renklere ayrıştırarak mukozal yapılar ve vasküler patern 

hakkında bilgi verir. Yüzeyel, orta ve derin mukozal kısımlarını inceler. 

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

mukozal yüzey ve vasküler patern hakkında bilgi verir. 

Spektroskopi: Malign yapı ile normal mukoza ayrımında, dokunun yapısal ve 

moleküler yapılarını inceler. 

Otofloresan endoskopi: Doğal yapılar mavi ışık kullanılarak incelenir. Neoplastik 

doku veya mukoza mavi renkte görülürken non-displastik doku yeşil görünür. 

Optik koherens tomografi: Dokuda yüksek çözünürlükte kesitsel görüntüler 

elde edilmesini sağlar. 

Lazer konfokal mikroskopi: Mukozayı 1000 kere büyüterek hücresel yapılar 

hakkında bilgi verir. Floresan ajanlar kullanılarak biyopsi almadan ve histolojik 

inceleme yapmadan in-vivo histoloji imkanı sağlar. 

Kapsül endoskopisi: Yeni bir teknik olup biyopsi alma ve histoloji imkanı 

olmaması dezavantajıdır (95). 

 

2.4.6. Evreleme 

Özofagus kanserlerinde evreleme tedavi sürecinin doğru planlanması 

açısından çok önemlidir. Günümüzde özofagus kanserlerinin evrelemesinde tümör 

invazyon derinliği (T), lenf nodu (N) ve sistemik metastaz durumuna (M) göre 

yapılan TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır. American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) tarafından kanser evrelemesi ilk olarak 1977 yılında yayınlanmış 

olup en son 1 Ocak 2010 tarihinden itibaren geçerli olmak üzere 7. evreleme sistemi 

yayınlanmıştır (96).  
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 Union for International Cancer Control (UICC) - AJCC ait yeni 7.TNM 

evreleme sistemi Dünya Özofagus Birliğinin kanıta dayalı önerilerine dayanmaktadır. 

AJCC 7.TNM evreleme sisteminde T4; T4a (rezeke edilebilir kanser invazyonu), T4b 

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

Bölgesel LN’ları, periözofageal servikal LN’dan çölyak LN’larına dek 

uzanabilir. Veriler, metastaz içeren bölgesel pozitif LN’larının sayısının en önemli 

prognostik faktör olduğunu göstermektedir. Yeni evrelemede pozitif LN sayısına 

göre N durumu alt gruplara (N1:1-2 LN, N2:3-6 LN, N3: ≥7 LN) ayrılmıştır (18 

numaralı istasyon olan ana hepatik nodlar ile 19 numaralı istasyon olan splenik 

nodlar bölgesel LN’ları olarak kabul edilmemektedir) (97).  

Bu evrelemede major değişikliklerden bir diğeri de M sınıflamasında olup 

uzak metastaz temelinde yeniden tanımlanmıştır (M0:Metastaz yok, M1:Metastaz 

var). Histolojik grade ve tümör lokalizasyonu evrelemeye dahil edilmiş olup evre 

gruplamaları tekrar tanımlanarak YHK ve adenokarsinom için ayrı evreleme grupları 

kullanılmıştır (98).  

 

TNM7 için Özofagus Kanserinde Anatomik Değişkenler 

T Evreleme 

Özofagus histolojik olarak 4 tabakadan oluşmaktadır ve tümörün evrelemesi 

bu tabakaların tümör ile invazyonuna bakılarak yapılmaktadır (Tablo 2.5).  Özofagus 

çevresinde plevra, periton, perikard ve diyafragma yer almaktadır. Bu yapılara invaze 

olmasına rağmen rezektabl olabilir. Aorta ve diğer ana vasküler yapılar, 

trakeobronşial sistem, vertebra korpusları da yakın komşuluktadır ancak bu yapıları 

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

T: Primer Tümör 

 Tx         Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilememiş olması 

 T0         Primer tümör bulgusu yok 

 Tis        Yüksek grade displazi 

 T1         Tümör lamina propria, muskularis mukoza veya submukozayı invaze etmiş     

 T1a   Tümör lamina propria ve muskularis mukozayı invaze etmiş  

 T1b   Tümör submukozaya invaze 

 T2         Tümörün muskularis propria invazyonu 

 T3         Tümörün adventisya invazyonu 

 T4         Tümör komşu organ ve dokuları invaze  

 T4a    Rezektabl tümör: Plevra, perikard, diyafragma invazyonu 

 T4b   Anrezektabl tümör: Aort, vertebra ve trakea invazyonu 

 

N Evreleme 

Özofagusun lenfatik drenajı intramural ve longitudinaldır. Lenfatik ağı 

submukozada yoğunlaşmıştır ve lamina propriada lenfatik kanallar vardır. Bu 

kanallar sayesinde tümörün mukozada sınırlı olduğunda dahi erken lenfatik 

metastazlarla karşılaşılabilmektedir (96). Yeni evrelemede N durumu bölgesel 

LN’larının lokalizasyonuna bakılmaksızın sayısına göre tanımlanmıştır (Tablo 2.6). 

N evrelemesinin doğru değerlendirilebilmesi için örneklenen LN sayısı ve metastatik 

LN sayısı belirtilmelidir. Dünya çapındaki veriler en uygun lenfadenektominin T 

sınıflamasına göre yapıldığını ortaya koymuştur. Sağkalımı olabildiğince arttırmak 

için pT1 hastalarda ortalama 10 LN, pT2’lerde ortalama 20 LN ve pT3 ya da 

pT4’lerde 30 veya daha fazla LN çıkartılmalıdır (97). 

Tablo 2.6: N Evrelemesi (98) 

N: Bölgesel Lenf Nodları 

 Nx         Bölgesel LN’larının değerlendirilememiş olması 

 N0         Bölgesel LN metastazı yok 

 N1         1-2 LN metastazı  

 N2         3-6 LN metastazı  

 N3         7 veya daha fazla LN metastazı  
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M Evreleme 

M1a ve M1b alt sınıflaması Mx’i safdışı bırakmıştır. Uzak metastaz basitçe 

tanımlanarak uzak metastaz yokluğu M0, varlığı M1 olarak tanımlanmıştır (Tablo 

2.7) (98).  

Tablo 2.7: M Evrelemesi (98) 

M: Uzak Metastaz 

 M0          Uzak metastaz yok 

 M1          Uzak metastaz var  

 

TNM7 için Özofagus Kanserinde Anatomik Olmayan Belirleyiciler 

Anatomik olmayan önemli tümör özellikleri; histopatolojik hücre tipi (Tablo 

2.8), histolojik grade (Tablo 2.9) ve tümör lokalizasyonudur (Şekil 2.7) (98). 

Tümörün histopatolojik hücre tipi 

Histopatolojik olarak özofagus kanserleri en sık YHK ve adenokarsinom 

olarak iki şekilde karşımıza çıkmaktadır (Tablo 2.8). 

Tablo 2.8: Histopatolojik hücre tipleri 

Histopatolojik Hücre Tipi 

 Yassı hücreli karsinom 

 Adenokarsinom 

 

Tümörün histolojik evresi 

Tümörün histolojik evresi eğer belirlenemiyor ve değerlendirilemiyorsa 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 

 Gx     Grade belirlenemiyor veya değerlendirilemiyor 

 G1     İyi diferansiye 

 G2     Orta diferansiye 

 G3     Az diferansiye 

 G4     Andiferansiye       

 

Tümörün lokalizasyonu 

7.TNM evreleme sistemi özofagus, ÖGB ve midenin ilk 5 cm’sini kapsayıp 

kardiyayı invaze eden tümörleri içermektedir. Servikal özofagus ÜDK’den itibaren 

15-20 cm (BT’de sternal çentik üzeri), üst torasik özofagus ÜDK’den itibaren 20-25 

cm (BT’de sternal çentik ile azigos ven arası), orta torasik özofagus ÜDK’den 

itibaren 25-30 cm (BT’de azigos ven ile inferior pulmoner ven arası), alt torasik 

özofagus ÜDK’den itibaren 30-40 cm (BT’de inferior pulmoner venin distali) arası 

olarak tanımlanmıştır (Şekil 2.7) (97). 

 

Şekil 2.7: Özofagus kanserinin lokalizasyon sınıflaması (97) 
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Abdominal özofagus tümörleri, alt torasik özofagus kanserlerine dahil edilir. 

Tümörün başlangıç noktası alt torasik özofagusta, ÖGB ya da midenin 5 cm’lik 

proksimalinde yer alıp ÖGB veya özofagusa uzanıyorsa bu özofagusun 

adenokarsinomları gibi sınıflandırılır (Şekil 2.8) (97). 

1998 yılında ÖGB adenokarsinomları için Siewert sınıflaması yayınlandı. 

Sınıflama esas olarak tümörün topografik özelliklerine dayanmaktadır (30). 

Tip 1: ÖGB’nin 1-5 cm üzerinde tümör merkezi olan distal özofagus 

adenokarsinomlarıdır. Genelde özofagus distalindeki intestinal metaplazi 

alanlarından köken alır. 

Tip 2: Kardiyanın gerçek karsinomu. Kardiyak epitel veya kısa segment 

intestinal metaplaziden köken alan tümör merkezinin ÖGB’nin 1 cm üstü ve 2 cm 

altında olduğu gastrik kardiya adenokarsinomlarıdır.  

Tip 3: Tümör merkezinin ÖGB’nin 2-5 cm altında olduğu bileşkeyi ve distal 

özofagusu aşağıdan infiltre eden subkardiyak gastrik karsinomlarıdır.  

 

Şekil 2.8: ÖGB tümörlerinin lokalizasyon sınıflaması  

 

AJCC’nin 7. evreleme kılavuzunda ilk kez ÖGB kanserleri ayrı bir antite 

olarak değerlendirilmiştir. Önceki evrelemede bu bölge tümörleri özofagus ve mide 

sınıflaması kullanılarak değerlendirilmekteydi. Bu da farklı evrelemelere yol 
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açmaktaydı. 7. evreleme sistemi özofagus kanserleri ile birlikte ÖGB kanserleri ve 

bileşkeye ya da distal özofagusa uzanan 5 cm’lik proksimal gastrik kanserleri de 

özofagus kanseri sınıflamasına dahil etmektedir (Siewert Tip III) (97). 

Evreler 

Özofagus Adenokarsinom Evrelemesi 

T1N0M0 ve T2N0M0 adenokarsinom için alt grup histolojik grade’e dayanır, 

G1, G2, G3 ve G4 için alt gruplar vardır (Tablo 2.10) (98). 

Tablo 2.10: Adenokarsinom; TNM evreleme grupları (98) 

Evre T N M Grade 

0 Tis N0 M0 1, X 

IA T1 N0 M0 1-2, X 

IB T1 N0 M0 3 

T2 N0 M0 1-2, X 

IIA T2 N0 M0 3 

IIB T3 N0 M0 Herhangi 

T1-2 N1 M0 Herhangi 

IIIA T1-2 N2 M0 Herhangi 

T3 N1 M0 Herhangi 

T4a N0 M0 Herhangi 

IIIB T3 N2 M0 Herhangi 

IIIC T4a N1-2 M0 Herhangi 

T4b Herhangi M0 Herhangi 

Herhangi N3 M0 Herhangi 

IV Herhangi Herhangi M1 Herhangi 
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Özofagus YHK Evrelemesi 

YHK için evreleme grupları Tablo 2.11’de görülmektedir (98).  

Tablo 2.11: YHK; TNM evreleme grupları (98) 

Evre T N M Grade Tümör Yerleşkesi 

0 Tis N0 M0 1, X Herhangi 

IA T1 N0 M0 1, X Herhangi 

IB T1 N0 M0 2-3 Herhangi 

T2-3 N0 M0 1, X Alt, X 

IIA T2-3 N0 M0 1, X Üst, orta 

T2-3 N0 M0 2-3 Alt, X 

IIB T2-3 N0 M0 2-3 Üst, orta 

T1-2 N1 M0 Herhangi Herhangi 

IIIA T1-2 N2 M0 Herhangi Herhangi 

T3 N1 M0 Herhangi Herhangi 

T4a N0 M0 Herhangi Herhangi 

IIIB T3 N2 M0 Herhangi Herhangi 

IIIC T4a N1-2 M0 Herhangi Herhangi 

T4b Herhangi M0 Herhangi Herhangi 

Herhangi N3 M0 Herhangi Herhangi 

IV Herhangi Herhangi M1 Herhangi Herhangi 

 

T1N0M0 YHK histolojik grade’e göre G1 ve diğerleri olarak alt gruplara 

ayrılır. T2N0M0 ve T3N0M0 YHK için ise histolojik grade ve lokalizasyona göre 

evreleme grupları yapılır. 

Gertler ve arkadaşları özofagus kanseri nedeni ile opere edilen 2920 hastayı 

retrospektif analiz ile 7. evrelemeye göre değerlendirmiş ve uzun dönem sonuçlarını 

incelemişlerdir. Tümör histolojik tipi ve yaş, özofagus kanserleri için bağımsız 

prognostik faktörler olarak belirlenmiştir. Grade ve tümör bölgesi gibi eklenen 

parametreler sağkalımla anlamlı ilişkili bulunmamıştır. Adenokarsinom nedeni ile 

opere olan hastaların YHK’dan anlamlı olarak daha iyi uzun dönem prognoza sahip 

olduğu bulunmuştur. Yeni evrelemede sayıya bağlı LN evrelemesi ile eski 
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evrelemedeki bölgeye bağlı LN evrelemesi arasında yapılan karşılaştırmada metastatik 

LN sayısının artması kötü prognostik faktör olarak bulunmuştur. T1 tümörlerin alt 

grupları olan T1a ve T1b arasında prognoz açısından anlamlı farklılıklar saptanmıştır. 

Bununla beraber evre IIA ve IIB arasında, evre IIIA ve IIIB arasında, evre IIIC ve evre 

IV arasında sağkalım açısından anlamlı fark izlenmemiştir (99). 

Schuhmacher ve arkadaşları yeni evrelemede cerrahi sonuçları konu alan 

makalelerinde önceki evreleme ile karşılaştırıldığında önemli değişiklikler olduğunu 

belirtmişlerdir. Özofagus karsinomları için yeni T ve N evrelemesinin daha detaylı 

olarak alt gruplar tanımladığı, başta adenokarsinom ve YHK olmak üzere prognostik 

gruplara ayırıp daha hassas ve bireysel prognoz tayinine olanak verdiği 

vurgulanmıştır. Diğer bir değişiklik özofagusun drene olduğu LN’larının 

pozitifliğinin çölyak ve boyundaki paraözofageal LN’larını kapsayacak şekilde 

tümör lokalizasyonuna bakılmaksızın uzak metastaz yerine bölgesel metastaz olarak 

kabul edilmesidir. Bundan dolayı lenfadenektomi spesmenlerinin 6 veya daha fazla 

örnekleme içermesi gerekmektedir. En çok tartışmaya yol açan gelişme ise ÖGB 

adenokarsinomlarının özofagus karsinomları olarak sınıflandırılması olmuştur. Bu 

sınıflama ile özofagus ve ÖGB karsinomlarının benzer prognoz göstereceğini 

onaylamaktadır.  Yeni evreleme ile ana hedefin prognozun daha iyi belirlenebilmesi 

ve cerrahın tedaviye etkisini azaltmak olduğu düşünülmektedir. Ayrıca yeni 

evreleme ile farklı tedavi seçeneklerini karşılaştırmak faydalı olacaktır (100). 

Sonuç olarak genel kanı yeni evrelemedeki ekleme ve değişikliklerin özofagus 

kanserinde bilgiye dayalı ihtiyaca karşılık verdiği, mide kanserine uyum sağladığı, 

nonanatomik fakat sağkalım üzerine etki eden kanser özelliklerini içerdiği yönündedir. 

Ayrıca evrelemede daha kişisel değerlendirme sağladığından sağkalımın ve tedavi 

prosedürlerinin daha efektif karşılaştırılmasına imkan sağlaması beklenmektedir. 

 

2.4.7. Tedavi 

Özofagus kanserleri vücutta neredeyse bütün organlara metastaz yapabilir. 

Özofagusun lenfatik ağın longitudinal seyirli olması, seroza tabakasının olmaması, 

geç semptom vermesi nedeni ile tanının gecikmesi ileri ölçüde LN metastazına sebep 
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olmaktadır. Bütün bu kötü prognostik özelliklerinden dolayı bu hastalığın 

tedavisinde daha olumlu sonuçlara ulaşabilmek için multimodal tedavi rejimleri 

tartışılmaktadır. 

Özofagus kanserinde tedavi seçimi; tümörün evresi, lokalizasyonu, tümör 

segmentinin uzunluğu, hücre tipi, hastanın genel durumu ve daha önce geçirilmiş 

gastrointestinal sistem operasyonları değerlendirilerek medikal onkolog, radyasyon 

onkoloğu, göğüs cerrahı, radyolog, patolog, gastroenterolog ve nükleer tıp 

uzmanlarının olduğu bir ekip tarafından multidisipliner yaklaşımla planlanmalıdır (24).  

Preoperatif muayene ve değerlendirme bazen tek başına tedavi seçiminde yol 

göstericidir. Tümör lokalizasyonu özellikle cerrahi tedavi tercihinde çok önemlidir. 

Özofagus alt 1/3 tümörler genelde rezektabl iken servikal kısım tümörlerinde 

rezektabilite şansı azalır. Erken T lezyonlu hastalar cerrahi için uygun iken invazyon 

ve metastaz cerrahi dışı tedavilerin tercih edilmesini gerektirebilir. Öte yandan boyut 

olarak büyük olan tümörlerin invazyon ihtimali yüksektir. Hastanın yaşı, ek 

hastalıklarının varlığı, genel durumu da tedavi seçimini etkileyen diğer önemli 

faktörlerdir. İleri yaş hastalar özofajektomi sonrası artan morbidite nedeni ile bazı 

cerrahlar tarafından rölatif kontrendikasyon olarak kabul edilse de yaş tek başına kriter 

olarak kabul edilmemelidir. İleri yaş gibi komorbid hastalıklar da postoperatif 

komplikasyon ve mortalite oranı artışına neden olduğundan rölatif kontrendikasyon 

oluşturur (101). 

Cerrahi tedavide temel prensip yeterli genişlikte rezeksiyon ve LN 

diseksiyonu uygulanarak hasta için en uygun yöntemler ile rekonstrüksiyon 

yapılmasıdır. Lezyonun boyu, derinliği ve kitlenin total büyüklüğü tedavi seçiminde 

kritik öneme sahiptir.   

 

Özofagus Kanseri Cerrahisinde Uygulanan Operasyonlar: 

1. Transhiatal özofajektomi: İlk defa 1913’de Denk tarafından tanımlanmış 

olup (102) servikal, torasik, ÖGB kanserlerinde uygulanabilir (103). Bu yaklaşım 

laparotomi ile torasik özofagus alt kısımdan hiatus aracılığı ile yukarda servikal 



33 

insizyon ile künt şekilde diseke edilerek anastomozun en sık tüpleştirilmiş mide ile 

yapıldığı yaklaşımdır. Transhiatal özofajektominin en uygun olduğu hastalar total 

faringolaringoözofajektomi gerektiren proksimal bölge ve inferior pulmoner ven 

seviyesinin altındaki lezyonlardır. Median laparotomi ile yapıldığından batın 

mükemmel bir görüş açısıyla değerlendirilir ve toraks açılmadığından özellikle 

kronik obstruktif akciğer hastalığı olan kötü pulmoner fonksiyonlu olgularda ciddi 

avantaj sağlar. Torasik diseksiyonun görülmeden yapılması nedeni ile mediastinal 

organlarda hasar oluşabilmesi ve tam bir torasik LN diseksiyonu yapılamaması 

dezavantajlarıdır. Ayrıca mediastinal diseksiyon sırasında trakeobronşial sistem, aort 

veya azigos yaralanma ihtimalinin yüksek olduğu özofagus orta ve distal bölgedeki 

büyük tümörlerde kontrendikedir (103). 

Torasik özofagus ve plevra, bölgesel LN’ları, perikard, azigos ven, duktus 

torasikus ve diyafragmatik krus gibi çevre dokuların ekstended veya radikal en-blok 

rezeksiyonun planlandığı, perioperatif değerlendirmede tümör ile hava yolu ve 

mediastinal vasküler yapılar arasında net sınır ayrımının yapılamadığı, daha önce 

radikal mediastinal radyasyon tedavisi ve özofagus perforasyonu öyküsü olan 

mediastinal fibrozisten şüphelenildiği olgular, teknik nedenler ile intratorasik 

anastomoz gereken ve pulmoner hastalık nedeni ile akciğer biyopsisine ihtiyaç 

duyulan olgular transtorasik özofajektomi endikasyonları arasında sıralanabilir (104). 

2. Ivor Lewis (transtorasik) özofajektomi: Bu yaklaşım tipik olarak orta ve 

1/3 alt özofagus yerleşimli tümörlerde median laparotomi, sağ torakotomi, subtotal 

özofajektomi ve intratorasik özofagogastrik anastomozdan oluşur (Şekil 2.9). Bu 

yaklaşımda torasik özofagus direkt görülerek geniş LN diseksiyonu yapılabilir. En 

önemli dezavantajları ise proksimal özofagusa uzanan lezyonlarda histolojik negatif 

cerrahi sınır elde edilememesi ve %3-20 oranında safra reflüsü gelişebilme riskidir 

(105,106).  

Distal özofagus ve kardiya tümörlerinde tümöral gelişme sınırları ve skip 

metastazlarının kesin olarak belirlenemediği ya da proksimalde skip metastazların 

tespit edildiği durumlarda laparotomi + sağ torakotomi veya orta 1/3 özofagus 

tümörlerinde olduğu gibi sağ torakotomi + laparotomi + sol servikal girişimi tercih 

etmek daha güvenli olacaktır (16). 
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Şekil 2.9:  Ivor-Lewis prosedüründe azigos ven seviyesinde intratorasik özofagogastrik 

anastomozun intraoperatif görüntüleri (AÜTF Göğüs Cerrahisi AD 

Arşivinden) 

 

3. Mc Keown prosedürü: Ivor-Lewis ameliyatının modifikasyonu olup üç 

evreli bir ameliyattır. Servikal bölgeden yapılan üçüncü insizyon ile total veya totale 

yakın özofajektomiyi takiben servikal bölgede özofagogastrik anastomoz yapılır. 

Çoğu cerrah bu yaklaşımı orta ve üst özofagus bölgesindeki lezyonlarda tercih etse 

de bu yaklaşım özofagusun herhangi bir lokalizasyonundaki tümörleri için 

uygulanabilir (103). 

4. Sol transtorasik yaklaşım: 1/3 distal özofagus veya ÖGB tümörleri için 

geliştirilmiş olup alt mediasten, diyafragmatik hiatus ve üst abdomen için mükemmel 

ekspojür sağlar. Bu yaklaşımın en büyük avantajı tek bir insizyon ile özofagus 

rezeksiyonu ve rekonstrüksiyonu yapılabilmesidir. Ancak arkus aorta daha 

proksimale yerleşmiş tümörlerin en-blok diseksiyonunu sınırlayabilir ve güvenli bir 

anastomoz oluşturulmasını engelleyebilir (103).  

5. Sol torakoabdominal yaklaşım: Ivor Lewis özofajektomiye alternatif 

olarak sol torakoabdominal insizyon ile özofajektomi ve sol hemitoraksta 

özofagogastrik anastomoz olarak geliştirilmiştir. Sol torakoabdominal insizyon üst 

abdominal görüşün iyi olduğu ve ÖGB tümörlerinde uygulanan bir yaklaşım olup tek 

insizyon kullanılması avantajdır. Aortik ark nedeni ile proksimal özofagus kenarının 
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sınırlandırılması ve postoperatif reflü gibi yüksek oranda komplikasyon görülmesi 

önemli dezavantajlarıdır (103).   

6. Minimal invaziv özofajektomi: Özofajektomi sonrası mortalite ve 

morbiditeyi azaltmak amacı ile son yıllarda birçok merkez minimal invaziv 

özofajektomi tekniklerini kullanmaya başlamıştır.  

A) Minimal İnvaziv Ivor-Lewis Özofajektomisi: Laparoskopik ve 

torakoskopik olmak üzere iki aşamalı tekniktir. Laparoskopi aşamasında midenin 

serbestleştirilip tüp haline getirilmesi ve ardından torakoskopi aşamasında özofagus 

serbestleştirilerek midenin toraks içine çekilip rezeksiyon ve anastomozun yapıldığı 

tekniktir (107).  

B) Laparoskopik Transhiatal Özofajektomi: Laparoskopik olarak midenin 

serbestleştirilip tüp haline getirilmesi ve özofagusun transhiatal mobilizasyonunu 

takiben servikal insizyon ile servikal özofagusun mobilize edilerek özofageal 

spesmenin çıkarılması ve midenin yukarı çekilip özofagogastrik anastomozun 

yapıldığı tekniktir (107). 

C) Servikal Anastomozlu Torakoskopik ve Laparoskopik Özofajektomi: 

Üç aşamalı ameliyat olup ilk olarak minimal invaziv Ivor-Lewis özofajektomide 

olduğu gibi sol lateral dekübit pozisyonda torasik özofagus serbestleştirilmesi 

ardından supin pozisyonda yine Ivor-Lewis özofajektomide olduğu gibi laparoskopik 

olarak midenin serbestleştirilmesi ve servikal insizyon ile minimal transhiatal 

yaklaşımda olduğu gibi midenin yukarı çekilerek rezeksiyon ve anastomozun 

yapıldığı tekniktir (107).  

7. Robotik cerrahi: Son yıllarda özofagus cerrahisinde daha sık kullanılmaya 

başlanmış olup en önemli katkısı üç boyutlu görüntü eşliğinde cerrahın hareketlerinin 

çok rahat olmasıdır.  

Park ve arkadaşlarının yapmış olduğu robotik ve torakoskopik cerrahinin 

karşılaştırıldığı 105 olguluk çalışmada robotik cerrahi uygulanan hastalar ile 

torakoskopik cerrahi uygulanan hastalar arasında; operasyon süresi, intraoperatif 

kanama, komplet rezeksiyon oranları, majör komplikasyon oranları, 5 yıllık lokal 
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nüks ve sağkalım açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Robotik cerrahi uygulanan 

hastalarda vokal kord paralizisi anlamlı olarak daha az görülmüştür. Yine robotik 

cerrahi uygulanan olgularda diseke edilen LN sayısı torakoskopik cerrahi uygulanan 

hastalara göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur. Robotik cerrahi ile tek akciğer ile 

ventilasyon süresinin daha uzun olması ve buna bağlı postoperatif solunumsal 

komplikasyon riskinin artabilmesi ve robotik cerrahinin yüksek maliyetli olması 

dezavantajları olarak görülmüştür (108). 

Özofagus kanserlerinde standart tedavi modeli ile ilgili tartışmalar devam 

etmektedir. Teorik olarak neoadjuvan tedavi ile mikrometastazların erken tedavisi, 

cerrahi rezeksiyon öncesi tümörün küçültülerek rezektabilitenin artması ve 

downstaging hedeflenmektedir. Bu nedenle tedaviye tek başına veya kombine RT ve 

KT eklenmesinin etkisi birçok çalışmada ve meta-analizde test edilmiştir (109).  

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kılavuzunda özofagus ve 

ÖGB kanserlerine tedavi yaklaşımı şu şekilde değerlendirilmiştir (110).   

YHK 

Tablo 2.12: YHK’larda tedavi yaklaşımı (110) 

pTis 

 Endoskopik tedavi  (tercihen) 

 Endoskopik rezeksiyon 

 Ablasyon  

 Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon 

veya 

 Özofajektomi        

pT1a 

 Endoskopik tedavi (tercihen) 

 Endoskopik rezeksiyon  

 Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon 

veya 

 Özofajektomi 

     pT1b, N0  Özofajektomi 

cT1b,N+ 

cT2-T4a, N0-N+ 

 Preoperatif KRT (Servikal özofagus lokalizasyonlu tümörler dışında) (RT:41.4-

50.4 Gy+Eş zamanlı KT) 

veya 

 Definitif KRT (Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalar) (Servikal özofagus 

lokalizasyonlu tümörler için öneri) (RT:50-50.4 Gy+ Eş zamanlı KT) 

veya 

 Özofajektomi (servikal özofagus lokalizasyonu dışında) 

                         (T1b-T2 düşük riskli lezyon: <2 cm, iyi diferansiye) 

cT4b 
 Definitif KRT (RT:50-50.4 Gy+ Eş zamanlı KT) 

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

takip ve tedavi yaklaşımı (110) 

 Kontrol Sonuç Tedavi Yönetimi 

 

 

Preoperatif 

KRT 

 

•Kontrastlı toraks-abdomen BT 

(PET BT’si olan hastalarda gerekli 

değil) 

 

•PET BT veya PET (preoperatif 

tedaviden 5-6 hafta sonra) 

 

•Üst GİS endoskopisi ve biyopsi 

(Cerrahi yapılacak hastalarda 

biyopsi opsiyonel) 

 

Hastalık yok 

•Özofajektomi 

    veya 

•Takip  (Endoskopi ve 

biyopsi şartı ile) 

 

Persistan lokal 

hastalık 

•Özofajektomi  (tercihen) 

     veya  

•Palyatif tedavi 

(Cerrahiyi kabul etmeyen 

veya cerrahiye uygun 

olmayan hastalar) 

Anrezektabl 

 veya 

Metastatik hastalık 

•Palyatif tedavi 

 

 

Definitif 

KRT 

 

•Kontrastlı toraks-abdomen BT 

(PET BT’si olan hastalarda gerekli 

değil) 

 

•PET BT veya PET (preoperatif 

tedaviyi 5-6 haftadan uzun süre 

geçmiş ise) 

 

•Üst GİS endoskopisi ve biyopsi 

 

Hastalık yok 

•Takip (Endoskopi ve 

biyopsi şartı ile) 

 

Persistan lokal 

hastalık 

•Özofajektomi  

     veya  

•Palyatif tedavi  

Yeni metastatik 

hastalık 

•Palyatif tedavi 

 

Tablo 2.14:  YHK’larda preoperatif KRT almamış hastaların cerrahi sonrası takip ve 

tedavi yaklaşımı (110) 

R0 •Takip (nodal hastalık negatif veya pozitif) 

R1 •KRT 

R2 

•KRT  

veya 

•  Palyatif tedavi 
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Tablo 2.15: YHK’larda preoperatif KRT almış hastaların cerrahi sonrası takip ve 

tedavi yaklaşımı (110) 

R0 •Takip (nodal hastalık negatif veya pozitif) 

R1 •Progresyon gösterene kadar izlem  

veya 

•  Palyatif tedavi 
R2 

 

Adenokarsinom  

Tablo 2.16: Adenokarsinomlarda tedavi yaklaşımı (110) 

 

pTis 

 Endoskopik tedaviler (tercihen)   

 Endoskopik mukozal rezeksiyon 

 Ablasyon 

 Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon 

veya 

 Özofajektomi     

 

pT1a 

 Endoskopik tedaviler (tercihen) 

 Endoskopik rezeksiyon 

 Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon 

veya 

 Özofajektomi 

 

 

Yüzeyel pT1b 

 Endoskopik rezeksiyonu takiben ablasyon 

veya 

 Özofajektomi 

pT1b, N0  Özofajektomi 

 

 

cT1b,N+ 

cT2-T4a, N0-

N+ 

 Preoperatif KRT (tercihen) (RT:41.4-50.4 Gy+ Eş zamanlı KT) 

veya 

 Definitif KRT (Cerrahiyi kabul etmeyen hastalar için)  (RT:50-50.4 Gy 

+ Eş zamanlı KT) 

veya 

 Özofajektomi (T1b-T2 düşük riskli lezyon: <2 cm, iyi diferansiye) 

 Perioperatif KT ve sonrasında Özofajektomi 

 Preoperatif KT ve sonrasında Özofajektomi 

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

hastalarda takip ve tedavi yaklaşımı (110) 

 Kontrol Sonuç Karar 

 

 

Preoperatif 

KRT 

•Kontrastlı toraks-abdomen BT 

(PET BT’si olan hastalarda gerekli 

değil) 

•PET BT veya PET (preoperatif 

tedaviyi 5-6 haftadan uzun süre 

geçmiş ise) 

•Üst GİS endoskopisi ve biyopsi 

(Cerrahi yapılacak hastalarda 

biyopsi opsiyonel) 

Hastalık yok •Özofajektomi (tercihen)  

veya 

•Takip (Endoskopi ve 

biyopsi şartı ile) 

Persistan lokal 

hastalık 

•Özofajektomi  (tercihen) 

 veya  

•Palyatif tedavi  

Anrezektabl   

veya  

Metastatik hastalık 

•Palyatif tedavi 

 

 

Definitif 

KRT 

•Kontrastlı toraks-abdomen BT 

(PET BT’si olan hastalarda gerekli 

değil) 

•PET BT veya PET (preoperatif 

tedaviyi 5-6 haftadan uzun süre 

geçmiş ise) 

•Üst GİS endoskopisi ve biyopsi 

Hastalık yok •Takip (Endoskopi ve 

biyopsi şartı ile) 

Persistan lokal 

hastalık 

•Özofajektomi  

veya  

•Palyatif tedavi  

Yeni metastatik 

hastalık 

•Palyatif tedavi 

 

Tablo 2.18: Adenokarsinomlarda preoperatif KRT veya KT tedavisi almamış 

hastaların cerrahi sonrası takip ve tedavi yaklaşımı (110) 

 

 

R0, N0 

pTis ve pT1 •Takip  

pT2 •Takip 

•KRT (sadece seçilmiş hastalarda) 

pT3 ve pT4a •Takip 

•KRT  

R0, 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 almış hastaların 

cerrahi sonrası takip ve tedavi yaklaşımı (110) 

R0 

 

N0 

•Progresyon gösterene kadar takip 

•KT 

N+ 

•Progresyon gösterene kadar takip 

•KRT 

•KT 

R1  
•Progresyon gösterene kadar takip 

•KRT  

R2  
•KRT 

•Palyatif tedavi 

 

Cerrahi Tedavi Prensipleri 

Küratif cerrahi planlanan tüm hastalara klinik evreleme BT (toraks-abdomen), 

PET (PET-BT tercihen) ve EUS ile yapılmalıdır ve tedaviye başlanmadan önce tüm 

hastalar özofagus cerrahı tarafından rezeksiyon açısından değerlendirilmelidir (110).  

Servikal ve servikotorasik özofageal kanserler krikofarengeustan itibaren 5 

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

Rezektabl özofagus ve ÖGB kanserlerinde T1a tümörlerde EMR ve ablasyon 

veya deneyimli merkezlerde özofajektomi, submukoza veya daha derine invaze T1b 

tümörler özofajektomi ile tedavi edilir. T1-T3 tümörler bölgesel LN pozitif olsa dahi 

rezeke edilebilirler. Büyük ve multiistasyon LN pozitifliği cerrahi açıdan rölatif 

kontrendikasyon olup hastanın yaşı ve performansı göz önünde bulundurulmalıdır. 

Perikard, plevra, diyafragma invazyonu olan T4a tümörlerde rezeksiyon yapılabilir 

(110).  

Kalp, büyük damar, trakea veya komşu organ (karaciğer, pankreas, dalak, 

akciğer) invazyonu varsa rezeksiyon yapılmaz. ÖGB kanserlerinde supraklavikular 

LN metastazı varsa veya bölgesel olmayan LN da dahil uzak metastaz varlığında 

cerrahi düşünülmez (110).   

Özofagus ve ÖGB adenokarsinomlarında kabul edilen cerrahi yaklaşımlar: 

 Ivor Lewis özofagogastrektomi (Laparotomi ve sağ torakotomi) 
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 McKeown özofagogastrektomi (sağ torakotomi, laparotomi, servikal 

anastomoz) 

 Minimal invaziv Ivor Lewis özofagogastrektomi (laparoskopi, sınırlı sağ 

torakotomi) 

 Minimal invaziv McKeown özofagogastrektomi (sağ torakoskopi, sınırlı 

laparotomi/ laparoskopi, servikal anastomoz) 

 Transhiatal özofagogastrektomi (laparotomi, servikal anastomoz) 

 Robotik minimal invaziv özofagogastrektomi 

 Sol transtorasik veya torakoabdominal yaklaşımla boyun veya toraks 

içinde anastomoz 

Kabul edilebilir LN diseksiyonu: 

 Standart LN diseksiyonu 

 Genişletilmiş LN diseksiyonu (En-blok) 

Ameliyat öncesi KRT almamış hastalarda minimum 15 LN çıkarılmalıdır. 

KRT sonrası çıkarılması gereken LN sayısı bilinmemekle birlikte KRT almamış 

hastalarda olduğu gibi aynı sayıda LN çıkarılması önerilmektedir (111). 

Definitif KRT sonrası uzak metastaz olmadan rezektabl lokal tümör gelişen 

olgularda kurtarma özofajektomisi önerilebilir (112). 

Rezeke edilebilir tümörü olan hastalar deneyimli cerrah ve endoskopistlerin 

olduğu özofajektomi, EMR ve diğer ablatif tedavilerin uygulanabileceği yüksek 

hasta hacimli merkezlere yönlendirilmelidirler (113). 

 HER2/Neu Overekspresyonunun Değerlendirilmesi 

NCCN kılavuzunda özofagus ve ÖGB kanserlerinde trastuzumab tedavisi 

planlanan inoperabl, rekürren veya metastatik adenokarsinomlarında HER2-neu 

overekspresyonunun FISH ya da diğer in-situ hibridizasyon metodları ile 

gösterilmesi önerilmektedir (110).  

HER2 geni ve/veya HER2 protein ekspresyonu gastrik ve ÖGB 

adenokarsinomlarında bulunur (114). HER2-neu amplifikasyonu ve overekspresyonu 
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özofagus adenokarsinomlarında (%15-30)  YHK’lara (%5-13) göre daha sık görülür 

(115-117). ÖGB kanserlerinde HER2-neu overekspresyonu görülme oranı %2-45 

arasında olup geniş bir aralıkta değişebilmektedir (118). İleri evre mide kanserli 

hastalarda KT’ye trastuzumab eklenmesini inceleyen ToGA çalışmasında HER2 

pozitiflik oranı ÖGB kanserleri için %33, gastrik kanserlerde %21 olarak 

bulunmuştur (119).  

Meme kanserlerinin aksine HER2-neu overekspresyonunun özofagus 

kanserlerinde prognozu çok iyi bilinmemektedir. Yapılan çalışmalarda HER2-neu 

pozitifliği tümör invazyonu ve LN metastazı ile ilişkili olup kötü prognoz belirtecidir 

(118). Özofagus kanserlerinde HER2-neu overekspresyonu YHK’da daha belirgin 

olmak üzere sağkalım üzerine kötü prognostik faktördür (115). 

İHK yöntemi HER2 overekspresyonunu göstermede yaygın kullanılan primer 

yöntemdir. İHK yöntemi ile immunoreaktif tümör hücrelerinin membranlarının 

boyanma alanı ve yoğunluğu 0 ile 3+ arasında skorlandırılmaktadır (Tablo 2.20). 

FISH yöntemi ise İHK yöntem ile şüpheli gelen sonuçların doğrulanmasında 

kullanılır. FISH yönteminin sonuçları HER2 gen ekspresyonunun kromozom 17 

sentromerine (CEP17) oranlanması (HER2:CEP17) ile elde edilmektedir. FISH 

yönteminde en az 20 kanser hücresi içinde sayılan nükleuslar incelenerek 

değerlendirilmelidir (110). 

Tablo 2.20: Gastrik ve ÖGB kanserlerinde HER2-neu ekspresyon skorlamasında 

İHK kriterleri (110) 

SKOR 

İHK  

Cerrahi spesmende 

ekspresyon paterni 

İHK 

 Biyopsi spesmeninde 

 ekspresyon paterni 

HER2-neu 

overekspresyonunun 

değerlendirilmesi 

0 

 Reaktivite yok 

 Kanser hücrelerinin %10’dan daha  

azında  membranöz reaktivite 

 Reaktivite yok 

 Herhangi bir tümör hücresinde 

membranöz reaktivite yok 

Negatif 

1+ 

 Kanser hücrelerinin %10 ve daha 

fazlasında zayıf veya zor seçilebilen 

membranöz reaktivite 

 Kanser hücre kümelerinde pozitiflik 

yüzdesine bakılmaksızın zayıf veya 

zor seçilebilen membranöz reaktivite  

Negatif 

2+ 

 Kanser hücrelerinin %10 ve daha 

fazlasında, zayıf veya orta şiddette, 

komplet,  bazolateral veya lateral 

membranöz reaktivite 

 Kanser hücre kümelerinde yüzdesine 

bakılmaksızın zayıf veya orta şiddette, 

komplet, bazolateral veya lateral 

membranöz reaktivite  

Belirsiz 

3+ 

 Kanser hücrelerinin %10 ve daha 

fazlasında, kuvvetli, komplet,  

bazolateral veya lateral membranöz 

reaktivite 

 Kanser hücre kümelerinde 5 veya daha 

fazla kanser hücresinde kuvvetli, 

komplet, bazolateral veya lateral 

membranöz reaktivite 

Pozitif 
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American Society of Clinical Oncology (ASCO) verilerine göre meme 

kanserlerinde invaziv tümör hücrelerinin %30’dan fazlasında HER2 overekspresyonu 

gösterilebilmektedir. Ancak meme ve gastrik kanserler arasında HER2 pozitifliği 

açısından iki önemli fark bulunmaktadır. Gastrik kanserlerde tümör heterojenitesi 

daha fazla ve kanser hücreleri bazolateral boyanma paternine sahiptir. Bu skorlama 

sisteminin gastrik kanserli hastalara uygulanması nedeni ile anti-HER2 tedavisine 

aday olacak hastalar HER2 pozitif olmasına rağmen negatif olarak 

değerlendirilebilmektedir (120,121). İki farklı serideki sonuçlara göre meme kanseri 

için kullanılan HER2 skorlama sisteminin gastrik kanserlerde kullanıldığında %5.4 

oranında pozitif bulunurken ToGA skorlaması ile yapılan değerlendirmede %11 

oranında pozitif bulunmuştur (122,123). 

Günümüzde tanı anında metastatik ÖGB adenokarsinomlu hastalara HER2 

testinin yapılması önerilmektedir. Kılavuzlar HER2 pozitifliğini öncelikle ToGA 

çalışmasındaki modifiye skorlama sistemi temel alınarak İHK ile değerlendirilmesini 

önermektedir. Skor 0 veya 1+ ise HER2 ekspresyonu açısından sonuç negatif olarak 

kabul edilmektedir. Skor 2+ ise şüpheli olarak değerlendirilerek FISH ile 

doğrulanması veya diğer in-situ hibridizasyon tekniklerin kullanılmasını hatta bazı 

merkezler ikisinin de aynı anda yapılmasını önermektedir (110).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi (AÜTF) Göğüs Cerrahisi 

Anabilim Dalı’nda Şubat 2002-Aralık 2015 tarihleri arasında özofagus ve ÖGB 

adenokarsinomu nedeni ile cerrahi rezeksiyon uygulanan 70 hasta retrospektif olarak 

değerlendirildi. Çalışma Helsinki Deklerasyonu kararlarına, hasta hakları 

yönetmeliğine ve etik kurallara uygun olarak planlandı. Hastalar için AÜTF etik 

kurulundan onay alındı.   

Tüm hastalar nihai patoloji sonuçları baz alınarak UICC-AJCC 7. TNM 

evreleme sistemine göre yeniden evrelendirildi.  

Bizim çalışmamızda HER2 durumu rezeksiyon materyallerinin parafin 

bloklarından hazırlanan doku kesitleri üzerinde değerlendirildi. İHK’sal olarak tümör 

içeren bloklarda c-erb-B2 boyalı kesitler AÜTF Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

aynı öğretim üyesi patolog tarafından incelendi. HER2 durumları ÖGB ve mide 

kanserlerindeki ToGA sınıflandırma cetveli baz alınarak skorlandırıldı. ToGA skoru 

0 ve 1+ olan olgular negatif, 3+ olgular ise pozitif olarak kabul edildi. ToGA skoru 

2+ olarak düşünülen tüm olgulara silver in-situ hybridization (SISH) incelemesi 

yapıldı. HER2’nin CEP17’ye sinyal oranı 2.0 veya fazla olduğunda gen 

amplifikasyonu olarak kaydedildi.  

HER2 durumuna göre hastalar pozitif ve negatif olmak üzere 2 gruba 

ayrılarak yaş, cinsiyet, histolojik grade, tümör invazyon derinliği (T), bölgesel LN 

tutulumu (N), lenfatik, vasküler ve perinöral invazyon, patolojik evre, komplet 

rezektabilite ve sağkalım durumuna göre karşılaştırmalı olarak incelendi. 

 

İstatistiksel Yöntem 

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. Sürekli 

değişkenler gruplar arasında Student’s t testi ile incelendi. Kategorik verilerin 

değerlendirilmesi Ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi ile sağkalım 
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değerlendirmesi ise Kaplan-Meier analizi ve Log Rank testi ile gerçekleştirildi. 

İstatistiksel analizlerde p<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Özofagus ve ÖGB adenokarsinomu tanısı ile Şubat 2002-Aralık 2015 tarihleri 

arasında opere edilen 70 hastanın rezeksiyon materyallerinde İHK’sal çalışma yapıldı. 

ToGA skorlaması ile değerlendirilen olguların 33’ü 0, 14’ü 1+ olarak değerlendirilerek 

toplam 47 hasta HER2 negatif kabul edildi. ToGA skoru 3+ olarak değerlendirilen 12 

hasta HER2 pozitif olarak kabul edildi. ToGA skoru 2+ olan 11 hastaya SISH 

incelemesi yapıldı. HER2’nin CEP17’ye sinyal oranı 2.0 veya daha fazla olduğu 3 

hasta gen amplifikasyonu olarak kaydedilerek HER2 pozitif kabul edildi.  

Hastaların 62’si (%88.6) erkek, 8’i (%11.4) kadın olup yaşları 28 ile 81 

arasında değişmektedir (ort: 59.3). 

Hastalardaki semptomlar sıklık sırası ile yutma güçlüğü n:57 (%81.4), kilo 

kaybı n:17 (%24.3), epigastrik ağrı n:12 (%17.1), bulantı, kusma, reflü, halsizlik, 

iştahsızlık iken sadece 1 hasta (%1.4) asemptomatik idi (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1: Hastaların şikayetleri 

Şikayet Hasta sayısı (%) 

Yutma güçlüğü 57 (81.4) 

Kilo kaybı 17 (24.3) 

Epigastrik ağrı 12 (17.1) 

Diğer (bulantı, kusma, reflü, halsizlik, iştahsızlık) 11 (15.7) 

Asemptomatik 1 (1.4) 

 

Adenokarsinom tanısı ile opere edilen hastaların 37’sinde (%52.9) ek hastalık 

yoktu. Hastalarda en sık eşlik eden hastalıklar hipertansiyon n:19 (%27.1) ve diyabet 

n:15 (%21.4) idi (Tablo 4.2).  
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Tablo 4.2: Eşlik eden hastalıklar 

Ek hastalıklar Hasta sayısı (%) 

Yok 37 (52.9) 

Hipertansiyon 19 (27.1) 

DM 15 (21.4) 

Aterosklerotik Kalp Hastalığı 8 (11.4) 

KOAH 3 (4.3) 

Hipotiroidi 2 (2.9) 

Kronik Atriyal Fibrilasyon 1 (1.4) 

Glokom 1 (1.4) 

Kronik Myeloid Lösemi 1 (1.4) 

 

Bütün hastalar preoperatif rutin tam kan ve biyokimyasal incelemeler, 

solunum fonksiyon testi, endoskopi, kranial ve torakoabdominopelvik BT ile 

değerlendirildi. Evreleme amacı ile 19 hasta EUS, 16 hasta PET-BT ile tetkik edildi. 

Hastalar tümör lokalizasyonu açısından incelendiğinde 67 (%95.7) hastada 

1/3 alt özofagus ve ÖGB, 2 (%2.9) hastada 1/3 orta özofagus, 1 (%1.4) hastada 1/3 

üst özofagus yerleşimli idi (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1: Hastaların tümör lokalizasyonları  
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Tümör yerleşiminin özofagus alt 1/3 ve ÖGB olduğu 67 (%95.7)  hastada 

tümör lokalizasyonları Siewert sınıflamasına göre incelendiğinde 41 (%58.6) hasta 

Siewert tip III, 19 (%27.1) hasta Siewert tip II, 7 (%10) hasta da Siewert tip I 

şeklinde değerlendirildi (Şekil 4.2).                                                 

 

Şekil 4.2: Siewert sınıflamasına göre hastalardaki tümör lokalizasyonları 

 

Hastaların 32’sine (%45.7) sol torakofrenotomi, 31’ine (%44.3) Ivor-Lewis 

prosedürü, 6’sına (%8.6) sağ torakotomi+laparotomi+servikal eksplorasyon ile 

girişim uygulandı. Bir (%1.4) hastada sadece laparotomi uygulanarak rezeksiyon 

yapıldı (Tablo 4.3).  

Tablo 4.3: Cerrahi yaklaşımlar ve hasta sayıları 

Cerrahi rezeksiyon Hasta sayısı  (%) 

Sol Torakofrenotomi 32 (45.7) 

Ivor-Lewis prosedürü 31 (44.3) 

3 evreli cerrahi (McKeown) 6 (8.6) 

Laparotomi 1 (1.4) 

 

Hastaların 45’inde (%64.3) postoperatif komplikasyon izlenmedi. 

Postoperatif en sık karşılaşılan komplikasyon yara yeri enfeksiyonu n:9 (%12.8) ve 

pnömoni n:7 (%10) oldu (Tablo 4.4).  
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Tablo 4.4: Postoperatif komplikasyonlar 

Postoperatif Komplikasyonlar Hasta Sayısı (%) 

Komplikasyon Yok 45 (64.3) 

Yara Yeri Enfeksiyonu 9 (12.8) 

Pnömoni          7 (10) 

Anastomoz Kaçağı 5 (7.1) 

Sepsis 3 (4.3) 

Atelektazi 2 (2.9) 

Miyokard İnfarktüsü 1 (1.4) 

Atriyal Fibrilasyon 1 (1.4) 

Postoperatif Yüksek Drenaj (Retorakotomi) 1 (1.4) 

Akut Böbrek Yetmezliği 1 (1.4) 

Ampiyem 1 (1.4) 

Vokal Kord Paralizisi 1 (1.4) 

 

Hastane içi mortalite 2 (%2.9) hastada izlendi. Bir (%1.4) hasta 21. gün, 1 

(%1.4) hasta ise 37. gün anastomoz kaçağına sekonder gelişen sepsis nedeni ile 

kaybedildi. Postoperatif ortalama 13.1 günde (7 - 66 gün) hastalar taburcu edildi. 

Hastaların 7’sine (%10) neoadjuvan KT verilirken 2 (%2.9) hastaya 

neoadjuvan KRT verildi. Hastaların 14’üne (%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:  Hastaların demografik özellikleri, tümör lokalizasyonları, cerrahi 

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

takip süresi, sağ/ex durumu  

No Cinsiyet Yaş Lokalizasyon Operasyon TN Evre ToGA/HER2 Onkolojik tedavi Takip  (ay) Sağ/Ex 

1 E 78 5 T T3N2 IIIB 3+ / + - 1 EX 

2 E 73 5 T T3N1 IIIA 3+ / + - 4 EX 

3 E 53 4 IL T3N1 IIIA 0   / - - 19 SAĞ 

4 E 67 5 T T3N1 IIIA 0  /  - Adj KT 9 EX 

5 E 64 4 IL T3N1 IIIA 1+ / - Adj KT 47 EX 

6 E 58 3 T T1N0 IA 0   / - Adj KRT 84 SAĞ 

7 E 52 1 MK T3N1 IIIA 0   / - - 1 EX 

8 E 69 5 IL T2N0 IB 0   / - Neoadj KRT, Adj KT 10 EX 

9 E 77 4 IL T3N2 IIIB 0   / - Adj RT 13 EX 

10 K 79 4 IL T3N1 IIIA 1+ / - - 9 SAĞ 

11 E 65 4 IL T3N2 IIIB 1+ / - Adj KRT 27 EX 

12 E 58 5 IL T3N2 IIIB 1+ / - Adj KRT 15 EX 

13 K 58 4 T T1N0 IA 1+ / - - 64 SAĞ 

14 E 57 4 IL T3N0 IIB 0   / - - 40 EX 

15 E 66 5 IL T3N1 IIIA 1+ / - Neoadj KT, Adj KT 17 SAĞ 

16 E 68 3 IL T3N0 IIB 3+ / + - 78 SAĞ 

17 E 75 5 T T3N1 IIIA 2+ / - -   

18 K 77 5 T T2N0 IB 3+ / + - 44 SAĞ 

19 E 60 5 T T1N0 IA 3+ / + Adj KRT 33 EX 

20 K 77 3 IL T3N0 IIB 0   / - Neoadj KT 28 EX 

21 E 70 5 T T3N0 IIB 0   / - - 62 SAĞ 

22 E 55 4 T T1N0 IA 3+ / + - 50 EX 

23 E 52 4 T T2N0 IB 0   / - Adj KRT 56 SAĞ 

24 E 53 5 T T3N2 IIIB 2+ / - - 18 EX 

25 E 60 5 IL T3N1 IIIA 3+ / + - 7 EX 

26 K 77 5 T T2N0 IIA 0   / - - 43 EX 

27 E 71 5 IL T3N2 IIIB 0   / - - 123 SAĞ 

28 E 50 5 MK T3N2 IIIB 0   / - -   

29 E 52 5 T T3N2 IIIB 0   / - Adj KT   

30 E 70 5 T T3N1 IIIA 0   / - Adj KRT 12 EX 

31 E 52 3 IL T4N2 IIIC 2+ / - Adj KRT 59 EX 

32 E 48 5 T T3N0 IIB 0   / - - 86 SAĞ 

33 E 55 4 T T4N1 IIIC 2+ / - Adj KRT 73 SAĞ 

34 K 52 2 MK T3N2 IIIB 0   / - Adj KT 14 EX 

35 E 41 5 T T3N2 IIIB 3+ / + -   

36 E 66 5 T T3N1 IIIA 1+ / - - 7 EX 

37 E 63 2 MK T3N0 IIB 0   / - Neoadj KRT 13 EX 

38 E 54 5 IL T3N1 IIIA 0   / - Adj KT 16 SAĞ 

39 E 81 5 T T3N1 IIIA 0   / - - 1 EX 

40 E 55 5 T T3N1 IIIA 3+ / + Adj KRT 57 EX 

41 E 52 4 IL T3N0 IIB 1+  / - Adj KT 29 EX 

42 E 65 4 IL T1N0 IA 0   / - - 55 SAĞ 

43 E 70 5 T T3N1 IIIA 1+  / - - 50 EX 

44 E 71 5 IL T3N0 IIB 2+ / - Neoadj KT, Adj KRT 11 EX 

45 E 51 5 IL T3N3 IIIC 3+ / + Adj KT 32 EX 

46 E 35 3 MK T3N1 IIIA 3+ / + Adj KRT 40 EX 

47 E 48 5 T T3N2 IIIB 0   / - - 16 EX 

48 E 43 4 IL T3N0 IIB 0   / - - 88 SAĞ 

49 E 62 5 T T3N0 IIB 2+ / - - 65 SAĞ 

50 E 48 4 MK T3N1 IIIA 0   / - - 9 EX 

51 E 42 5 IL T3N1 IIIA 0   / - Adj KT 108 EX 

52 E 53 5 IL T3N1 IIIA 0   / - Adj KT   

53 E 55 5 T T3N1 IIIA 3+ / + Neoadj KT 27 EX 

54 E 49 5 IL T3N1 IIIA 0   / - Adj KRT 82 SAĞ 

55 K 72 5 T T3N0 IIB 1+ / - - 68 SAĞ 

56 E 58 5 IL T3N0 IIB 1+ / - - 80 SAĞ 

57 E 37 4 IL T3N1 IIIA 2+ / - Adj KT 31 EX 

58 E 62 4 IL T4N1 IIIC 0   / - Adj KRT 19 SAĞ 

59 E 69 4 IL T3N1 IIIA 1+ / - - 8 EX 

60 E 51 5 T T3N1 IIIA 0   / - -   

61 K 28 5 T T3N1 IIIA 0   / - - 33 EX 

62 E 41 5 IL T3N2 IIIB 0   / - Neoadj KT, Adj KT 15 EX 

63 E 72 5 T T3N1 IIIA 2+ / + - 6 EX 

64 E 52 5 T T3N1 IIIA 2+ / + Neoadj KT 10 EX 

65 E 55 4 IL T3N1 IIIA 1+ / - Neoadj KT, Adj KT 11 SAĞ 

66 E 63 5 L T3N1 IIIA 0   / - - 125 SAĞ 

67 E 78 5 T T3N2 IIIB 2+ / - Adj KT 20 EX 

68 E 56 4 T T3N1 IIIA 1+ / - - 71 EX 

69 E 65 3 IL T3N1 IIIA 2+ / + - 8 EX 

70 E 41 3 IL T2N0 IIA 0   / - Adj KRT 53 SAĞ 

Lokalizasyonlar:    1:Özofagus 1/3 üst,  2:Özofagus 1/3 orta,  3:Siewert tip-I,  4:Siewert tip-II,  5:Siewert tip-III. 

Cerrahi prosedür: T:Torakofrenotomi, IL:Ivor-Lewis, MK:McKeown, L:Laparotomi.                                        
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 Özofagus ve ÖGB adenokarsinom nedeni ile cerrahi rezeksiyon uygulanan 

hastaların rezeksiyon materyalleri İHK ile boyanarak ToGA skoru ile değerlendirildi. 

Hastaların 33’ü 0, 14’ü 1+ olarak değerlendirilerek HER2 negatif kabul edildi. ToGA 

skoruna göre 3+ değerlendirilen 12 hasta HER2 pozitif kabul edildi. 2+ olarak 

değerlendirilen 11 hastaya SISH incelemesi yapıldı. HER2’nin CEP17’ye sinyal 

oranı 2.0 ve daha fazla olan 3 hasta HER2 pozitif olarak kabul edildi (Tablo 4.6).   

Tablo 4.6:  Hastaların İHK’sal boyama sonrası ToGA skoru ile değerlendirildikten 

sonra HER2 pozitif ve negatiflik açısından değerlendirilmesi 

İHK 

ToGA skoru 

Hasta  

Sayısı 

SISH HER2 

pozitif 

HER2 

negatif 

0 33 0 0 33 

1+ 14 0 0 14 

2+ 11 11 3 8 

3+ 12 0 12 0 

Hasta Sayısı 70 11 15 55 

 

Hastaların yaşları 28 ile 81 arasında değişiyordu (ortalama 59.3 ± 11.9). 

HER2 pozitif olan 15 (%21.4) hastanın yaşları 35 ile 78 arasında, HER2 negatif olan 

55 (%78.6) hastanın yaşları 28 ile 81 arasında değişmekte idi. HER2 pozitif ve 

negatif gruplar arasında yaş açısından analiz edildiğinde anlamlı fark bulunamadı 

(p=0.860) (Tablo 4.7).  

Tablo 4.7:  Hastaların HER2 pozitif ve negatiflik açısından yaşa ait tanımlayıcı 

istatistikleri 

HER2 Hasta Sayısı  

n (%) 

Ortalama Yaş Yaş Dağılımı 

En Küçük En Büyük 

Negatif 55 (78.6) 59.2 ± 11.8 28 81 

Pozitif 15 (21.4) 59.8 ± 12.6 35 78 

Toplam 70 (100) 59.3 ± 11.9 28 81 
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Hastaların 62’si (%88.6) erkek, 8’i (%11.4) kadın idi. Kadın hastaların sadece 

1’inde (%1.4) HER2 pozitif iken 62 (%88.6) erkek hastanın 14’ünde (%20) pozitif 

bulundu. HER2 pozitifliğinin cinsiyet dağılımı açısından fark bulunamadı (p=1.00) 

(Tablo 4.8). 

Tablo 4.8:  HER2 pozitif ve negatif hastaların cinsiyet dağılımı 

 

Cinsiyet 

HER 2 

Negatif 

n (%) 

Pozitif 

 n (%) 

Toplam 

n (%) 

Erkek 48  (68.6) 14  (20) 62  (88.6) 

Kadın   7  (10)   1  (1.4)   8  (11.4) 

Toplam 55  (78.6) 15  (21.4) 70  (100) 

 

Hastaların histolojik grade (tümör diferansiasyon derecesi) dağılımını 

incelediğimizde 31 (%44.3) hasta ile en sık grade-2 (orta diferansiye) olarak 

bulundu. 12 (%17.1) hasta grade-x (grade belirlenemiyor veya değerlendirilemiyor), 

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 sık grade-2 görülmesine rağmen histolojik evrelerin dağılımı 

açısından analiz edildiğinde anlamlı fark bulunamadı (p=0.703). 

Tablo 4.9: HER2 pozitif ve negatif hastaların histolojik grade dağılımı 

 

Grade 

HER2 

Negatif 

n     (%) 

Pozitif 

n    (%) 

Toplam 

n     (%) 

Gx   9   (12.8) 3     (4.3) 12     (17.1) 

G1   3   (4.3) 2     (2.9)   5     (7.1) 

G2 24   (34.3) 7     (10)  31    (44.3) 

G3 17   (24.3) 3     (4.3)  20    (28.6) 

G4   2   (2.9) 0     (0)    2    (2.9) 

Toplam 55   (78.6)          15    (21.4)  70    (100) 
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Tümör invazyon derinliği ve boyutu (T) açısından hastaları 

değerlendirdiğimizde 57 (%81.4) hasta ile en sık T3 olarak bulundu. Hastaların 

5’inde (%7.1) T1, 5 (%7.1) hasta T2, 3 (%4.3) hasta T4 idi (Tablo 4.10). HER2 

pozitif ve negatif gruplar arasında T dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamadı (p=0.603). 

  Tablo 4.10: HER2 pozitif ve negatif hastaların T durumuna göre dağılımı           

 

pT 

HER2 

Negatif 

n     (%) 

Pozitif 

n     (%) 

Toplam 

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) 

 

Bölgesel LN tutulumu açısından incelediğimizde 33 (%47.1) hasta ile en sık 

N1 olarak bulundu. Hastaların 22’si (%31.4) N0, 14 (%20) hasta N2, 1 (%1.4) hasta 

N3 olarak raporlandı (Tablo 4.11). HER2 pozitif ve negatif gruplar arasında bölgesel 

LN tutulumun dağılımı açısından anlamlı fark bulunamadı (p=0.223). 

Tablo 4.11: HER2 pozitif ve negatif hastaların N durumuna göre dağılımı 

 

pN 

HER2 

Negatif 

n     (%) 

Pozitif 

n     (%) 

Toplam 

n     (%) 

N0 18   (25.7)   4   (5.7) 22   (31.4) 

N1 25   (35.7)   8   (11.4) 33   (47.1) 

N2 12   (17.1)   2   (2.9) 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 gruplarındaki hasta sayısı az olduğundan gruplar 

birleştirilerek bölgesel LN tutulumları N0-N1 ile N2-N3 şeklinde iki grup olarak 
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HER2 pozitifliğinin dağılımı açısından yeniden incelendi. N0-N1 olan 55 (%78.6) 

hastanın 12’sinde (%17.1) HER2 pozitif, N2-N3 pozitif olan 15 (%21.4) hastanın 

3’ünde (%4.3) HER2 pozitifliği bulundu (Tablo 4.12). N0-N1 ile N2-N3 grupları 

arasında HER2 pozitifliği dağılımı açısından anlamlı fark bulunamadı (p=1.00). 

Tablo 4.12:  HER2 pozitif ve negatif hastaların N0-N1 ile N2-N3 grupları arasında 

dağılımı 

 

pN 

HER2 

Negatif 

n   (%) 

Pozitif 

n    (%) 

Toplam 

n    (%) 

N0-N1 43   (61.4) 12   (17.1) 55   (78.6) 

N2-N3 12   (17.1)   3   (4.3) 15   (21.4) 

Toplam 55   (78.6) 15   (21.4) 70   (100) 

 

Patolojik LN tutulumu olmayan N0 ile N1-N2-N3 olarak iki grup şeklinde 

HER2 pozitifliğinin dağılımı incelendiğinde N0 olan 22 (%31.4) hastanın 4’ünde 

(%5.7) HER2 pozitif, N1-N2-N3 pozitif olan 48 (%68.6) hastanın 11’inde (%15.7) 

HER2 pozitif bulundu (Tablo 4.13). Hastaların N0 ile N1-N2-N3 olan hastaları 

karşılaştırmalı analizinde iki grup arasında HER2 pozitifliği dağılımı açısından 

anlamlı fark bulunamadı (p=0.761). 

Tablo 4.13: HER2 pozitif ve negatif hastaların N0 ile N1-N2-N3 grupları arasında 

dağılımı 

 

pN 

HER2 

Negatif 

n    (%) 

Pozitif 

n    (%) 

Toplam 

n    (%) 

N0 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) 

 

Hastaları lenfatik invazyon açısından incelediğimizde lenfatik invazyon 

olmayan 51 (%72.9) hastanın 11’inde (%15.7) HER2 pozitif iken lenfatik invazyon 

izlenen 19 (%27.1) hastanın 4’ünde (%5.7) HER2 pozitif bulundu (Tablo 4.14). 
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HER2 pozitif ve negatif hastalar lenfatik invazyon dağılımı açısından analiz 

edildiğinde iki grup arasında anlamlı fark bulunamadı (p=1.000).  

Tablo 4.14: HER2 pozitif ve negatif hastaların lenfatik invazyon açısından dağılımı 

 

Lenfatik invazyon 

HER2 

Negatif 

n   (%) 

Pozitif 

n    (%) 

Toplam 

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) 

 

Hastaları vasküler invazyon açısından incelediğimizde vasküler invazyon 

izlenen 12 hastanın (%17.1) 3’ünde (%4.3) HER2 pozitifliği bulunurken vasküler 

invazyon olmayan 58 (%82.9) hastanın 12’sinde (%17.1) HER2 pozitif olarak 

değerlendirildi (Tablo 4.15). HER2 pozitif ve negatif hastalar vasküler invazyon 

dağılımı açısından analiz edildiğinde iki grup arasında anlamlı fark bulunamadı 

(p=0.711).  

Tablo 4.15: HER2 pozitif ve negatif hastaların vasküler invazyon açısından dağılımı 

 

Vasküler invazyon 

HER2 

Negatif 

n    (%) 

Pozitif 

n    (%) 

Toplam 

n    (%) 

Yok 46   (65.7) 12   (17.1) 58   (82.9) 

Var   9   (12.8)   3   (4.3) 12   (17.1) 

Toplam 55   (78.6) 15   (21.4) 70   (100) 

 

Perinöral invazyon izlenen 14 hastanın (%20) 4’ünde (%5.7) HER2 pozitif 

iken perinöral invazyon izlenmeyen 56 hastanın (%80) 11’inde (%15.7) HER2 

pozitif olarak bulundu (Tablo 4.16). HER2 pozitif ve negatif hastalar perinöral 

invazyon dağılımı açısından analiz edildiğinde iki grup arasında anlamlı fark 

bulunamadı (p=0.480).  
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Tablo 4.16: HER2 pozitif ve negatif hastaların perinöral invazyon açısından dağılımı 

 

Perinöral invazyon 

HER2 

Negatif 

n    (%) 

Pozitif 

n    (%) 

Toplam 

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) 

 

Hastaları patolojik evre açısından değerlendirdiğimizde 31 hasta (%44.3) ile 

en sık evre IIIA olarak bulundu. Hastaların evrelere dağılımı ise 5 hasta (%7.1) evre 

IA, 3 hasta (%4.3) evre IB, 2 hasta (%2.9) evre IIA, 12 hasta (%17.1) evre IIB, 31 

hasta (%44.3) evre IIIA, 13 hasta (%18.6) evre IIIB, 4 hasta (%5.7) evre IIIC 

şeklinde idi (Tablo 4.17). HER2 pozitif ve negatif hastalar evre dağılımı açısından 

analiz edildiğinde anlamlı fark bulunamadı (p=0.716).  

Tablo 4.17: HER2 pozitif ve negatif hastaların patolojik evrelere göre dağılımı  

 

EVRE 

HER2 

Negatif 

     n      (%) 

    Pozitif 

       n        (%) 

  Toplam 

       n        (%) 

IA 3 (4.3) 2 (2.9) 5 (7.1) 

IB 2 (2.9) 1 (1.4) 3 (4.3) 

IIA 2 (2.9) 0 (0) 2 (2.9) 

IIB 11 (15.7) 1 (1.4) 12 (17.1) 

IIIA 23 (32.9) 8 (11.4) 31 (44.3) 

IIIB 11 (15.7) 2 (2.9) 13 (18.6) 

IIIC 3 (4.3) 1 (1.4) 4 (5.7) 

Toplam 55 (78.6) 15 (21.4) 70 (100) 

 

Tablo 4.17’deki evrelerin alt gruplarına düşen hasta sayısının yetersiz olması 

nedeni ile HER2 pozitifliğinin evrelere dağılımı Evre IA-IB, Evre IIA-IIB, Evre 

IIIA-IIIB-IIIC olarak tekrar incelendiğinde 48 (%68.6) hasta ile en sık Evre IIIA-
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IIIB-IIIC olarak bulundu. Bu grubun 11’inde (%15.7) HER2 pozitif idi. Evre IA-IB 

olan 8 (%11.4) hastanın 3’ünde (%4.3) HER2 pozitif, Evre IIA-IIB olan 14 (%20) 

hastanın 1’inde (%1.4) HER2 pozitif olarak değerlendirildi (Tablo 4.18). Evrelerin 

IA-IB, IIA-IIB ve IIIA-IIIB-IIIC karşılaştırmalı analizinde HER2 pozitifliğinin 

dağılımı istatistiksel açıdan anlamlı bulunamadı (p=0.225). 

Tablo 4.18:  HER2 pozitif ve negatif hastaların Evre IA-IB, Evre IIA-IIB, Evre IIIA-

IIIB-IIIC grupları arasında dağılımı 

 

EVRE 

HER2 

Negatif 

n    (%) 

Pozitif 

n    (%) 

Toplam 

n    (%) 

IA-IB 5   (7.1) 3   (4.3)  8   (11.4) 

IIA-IIB 13   (18.6) 1   (1.4) 14  (20.0) 

IIIA-IIIB-IIIC 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 sayısının az olması nedeni ile HER2 pozitif ve 

negatif hastalar Evre IA-IB-IIA-IIB ile Evre IIIA-IIIB-IIIC grupları olarak 

karşılaştırmalı incelendiğinde Evre IA-IB-IIA-IIB olan 22 hastanın (%31.4)  4’ünde 

(%5.7) HER2 pozitif iken Evre IIIA-IIIB-IIIC olan 48 hastanın (%68.6) 11’inde 

(%15.7) HER2 pozitif bulundu (Tablo 4.19). Evrelerin IA-IB-IIA-IIB ve IIIA-IIIB-

IIIC karşılaştırmalı analizinde HER2 pozitifliğinin dağılımı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bulunamadı (p=0.761). 

Tablo 4.19: HER2 pozitif ve negatif hastaların Evre IA-IB-IIA-IIB ile Evre IIIA-

IIIB-IIIC grupları arasında dağılımı 

 

EVRE 

HER2 

Negatif 

n     (%) 

Pozitif 

n     (%) 

Toplam 

n     (%) 

IA-IB-IIA-IIB 18   (25.7) 4    (5.7)  22   (31.4) 

IIIA-IIIB-IIIC 37   (52.9) 11   (15.7)   48   (68.6) 

Toplam 55   (78.6) 15   (21.4) 70   (100) 
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Hastaların 65’inde (%92.9) R0 rezeksiyon gerçekleştirilmiş olup 14’ünde 

(%20) HER2 pozitif iken R1 rezeksiyon raporlanan 5 (%7.1) hastanın sadece 1’inde 

(%1.4) HER2 pozitif izlendi (Tablo 4.20). HER2 pozitif ve negatif grup arasında R0 

ve R1 rezeksiyon dağılımı açısından anlamlı fark bulunamadı (p=1.000).  

 Tablo 4.20: HER2 pozitif ve negatif hastaların R0 ve R1 açısından dağılımı 

 

 Rezeksiyon Durumu 

HER2 

Negatif 

n     (%) 

Pozitif 

n    (%) 

Toplam 

n     (%) 

R0 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) 

 

Hastaların aktüel sağkalım bilgileri merkezi nüfus idare sisteminden 

güncellenerek genel sağkalımları HER2 pozitif ve negatif olan gruplarda Kaplan-

Meier yöntemi ile analiz edildi (Tablo 4.21). AÜTF arşivi ve merkezi nüfus idare 

sistemi taramasına rağmen iletişim bilgileri de güncel olmayan 6 hastanın sağkalım 

bilgilerine ulaşılamadı. Sağkalım bilgilerine ulaşılamayan 6 hastanın 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 kümülatif sağkalım oranları 

Sağkalım 

Süresi (ay) 

Kümülatif Sağkalım Oranları (± Standart Hata) 

Genel Sağkalım 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 bakılmaksızın tüm hastalarda beklenen yaşam süresi (%95 

güvenilirlik aralığı) ortalama 53.8 (± 6.3) ay, ortancası 33 (± 7.2) ay, 5 yıllık 

sağkalım %33.2 (± 6.4) oranında bulundu (Şekil 4.3).  

HER2 pozitif olan hastaların beklenen yaşam süreleri (%95 güvenilirlik 

aralığı) ortalaması 29.6 (± 6.5) ay, ortancaları 27 (± 20.6) ay, 5 yıllık sağkalım %9.5 

(± 8.8) oranında bulundu.   

 HER2 negatif olan hastalarda beklenen yaşam süreleri (%95 güvenilirlik 

aralığı) ortalaması 59.6  (± 7.4) ay, ortancaları 43 (± 11.9) ay 5 yıllık sağkalım %40.2 

(± 7.5) oranında bulundu.   

 

Şekil 4.3: Hastaların genel sağkalım eğrisi 
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HER2 pozitif ve negatif olan hastaların sağkalım dağılımları Kaplan-Meier 

analizi ve log-rank testi ile analiz edildi. HER2 pozitif olan hastaların negatif 

hastalara göre beklenen sağkalım oranlarının istatistiksel olarak (p=0.049) anlamlı 

derecede düşük olduğu görüldü (Şekil 4.4).  

 

Şekil 4.4: HER2 pozitif ve negatif hastaların sağkalımlarının Kaplan-Meier analiz 

eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

 

Özofagus kanserleri dünya genelinde kanserler arasında görülme sıklığı 

açısından 8. sırada ve tüm kanserler içinde kansere bağlı mortalite açısından 6. sırada 

yer almaktadır. Özofagus YHK’ları genellikle gelişmekte olan ülkelerde görülürken 

adenokarsinomlar gelişmiş ülkelerde daha sık görülmektedir (24). Özofagus 

kanserleri dünyada olduğu gibi ülkemizde de ciddi bir sağlık sorunu olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Ülkemizde 2014 yılına ait nüfus tabanlı kanser kayıt verileri 

incelendiğinde gastrointestinal sistem tümörleri içinde özofagus kanserleri erkeklerde 

6. kadınlarda 7. sırada yer almaktadır (124).  

Batı toplumlarında özofagus adenokarsinom sıklığı erkeklerde kadınlara göre 

6-8 kat daha sık görülmektedir (125). Bizim çalışmamızda hastaların 62’si (%88.6) 

erkek, 8’i (%11.4) kadın olup erkek cinsiyette kadınlara göre yaklaşık 8 kat daha sık 

görülmüştür. Kadın hastaların sadece 1’inde HER2 pozitif iken 62 erkek hastanın 

14’ünde pozitif bulundu. HER2 pozitif ve negatiflik durumu cinsiyet dağılımı 

açısından analiz edildiğinde anlamlı fark bulunamadı (p=1.00). 

Yaş ilerledikçe özofagus kanseri görülme sıklığı artar ve 70 yaşında pik 

yapar. Özofagus kanser hastalarının %80’i 50 yaş üzerindedir (126). Bizim 

çalışmamızda hastaların yaşları ortalama 59.3 (± 11.9) olup en genç hasta 28 en yaşlı 

hasta 81 yaşında idi. HER2 pozitif olan 15 hastanın ortalama yaşı 59.8 (± 12.6) olup 

en genç hasta 35 en yaşlı hasta 78, HER2 negatif olan 55 hastanın ortalama yaşı 59.2 

(± 11.8) olup en genç hasta 28 en yaşlı hasta 81 idi. HER2 pozitif ve negatiflik 

durumu yaş açısından analiz edildiğinde anlamlı fark bulunamadı (p=0.860). 

Özofagus kanseri nedeni ile opere edilen hastaların 7. TNM evrelemesi ile 

yeniden evrelenerek retrospektif incelendiği analizlerde (99,127) yeni evrelemedeki 

prognostik faktörlerin bağımsız olarak ve önemli derecede sağkalımla ilişkili olduğu 

sonucuna varılmıştır. Bizim çalışmamızda hastalar 7. TNM evrelemesine göre 

evrelenmiş olup 8 hasta (%11.4) evre I, 14 hasta (%20) evre II, 48 hasta (%68.6) evre 

III olarak bulundu. Hastaların 5 yıllık sağkalım oranı %33.2 (± 6.4) olarak bulundu. 

HER2 pozitif olan 15 (%21.4) hastanın 3’ü (%4.3) evre I, 1’i (%1.4) evre II, 11’i 
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(%15.7) evre III olup 5 yıllık sağkalım oranı %9.5 (± 8.8) olarak bulundu HER2 

negatif olan 55 (%78.6) hastanın 5’i (%7.1) evre I, 13’ü (%18.6) evre II, 37’si 

(%52.9) evre III olup 5 yıllık sağkalım oranı %40.2 (±7.5) olarak bulundu. 

Çalışmamızda HER2 pozitif olan hastaların beklenen yaşam süreleri (%95 

güvenilirlik aralığı) ortalaması 29.6 (± 6.5) ay, ortancaları 27 (± 20.6) ay olarak 

bulundu. HER2 negatif olan hastalarda beklenen yaşam süreleri (%95 güvenilirlik 

aralığı) ortalaması 59.6  (± 7.4) ay, ortancaları 43 (± 11.9) ay olarak bulundu. HER2 

pozitif ve negatif olan hastaların sağkalım dağılımları Kaplan-Meier analizi ve log-

rank testi ile analiz edildi. HER2 pozitif olan hastaların negatif hastalara göre 

beklenen sağkalım oranlarının anlamlı olarak (p=0.049) düşük olduğu görüldü. 

Bizim çalışmamızda veriler tek değişkenli analiz ile değerlendirildiğinde; 

HER2 pozitifliği ile histolojik grade, T ve N durumu, lenfatik invazyon, vasküler 

invazyon, perinöral invazyon, patolojik evre ve komplet rezeksiyon parametreleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı. HER2 pozitif olan hastalar ile 

negatif olan hastalar sağkalım açısından değerlendirildiğinde HER2 pozitifliği 

sağkalım açısından anlamlı kötü prognostik faktör olarak bulundu.    

Dreilich ve arkadaşlarının 2006 yılında yapmış olduğu çalışmada özofagus 

karsinomlu 97 olgunun HER2 durumları retrospektif olarak İHK ve kromogen in-situ 

hibridizasyon (CISH) yöntemi ile incelenmiştir. Araştırılan klinik parametreler; 

sağkalım, yaş, cinsiyet, histolojik tip, performans durumu, kilo kaybı oranı, sigara 

hikayesi, özofagustaki tümör lokalizasyonu, histolojik grade, yutma fonksiyonu, 

laboratuvar değerler ve lokalize/ilerlemiş hastalık olarak belirlenmiştir. YHK olan 70 

hastanın  %13’ünde HER2 overekspresyonu İHK 3+ olarak gözlenirken, bu oran 27 

adenokarsinom hastada %30 olarak saptanmıştır. Tüm hastalarda İHK 3+’lik HER2 

ekspresyonu açısından kötü bir sağkalıma meyil ederken (p=0.057), bizim 

çalışmamızın aksine istatistiksel olarak anlamlı fark sadece YHK hastalarında 

gözlenmiştir (p=0.035). Bizim çalışmamızdan farklı olarak sadece lokalize hastalar 

incelendiğinde HER2 overekspresyonunun sağkalım üzerine anlamlı derecede etkisi 

bulunmamıştır (p=0.63). Yine bu çalışmada çok değişkenli analizde HER2 

pozitifliğinin bağımsız bir prognostik belirteç olmadığı vurgulanmıştır. Otörler diğer 
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çalışmalara göre çelişen sonuçların kullanılan farklı İHK’sal metodlardan ve 

değerlendirmelerden kaynaklanabileceğini belirtmişlerdir (115). 

 Reichelt ve arkadaşlarının 2007 yılında bildirdikleri 255 özofagus karsinomu 

olgusunun (89 nodal hastalık ve 33 sistemik metastazlı olgu) HER2 amplifikasyonu 

ve overekspresyonu açısından incelendiği çalışmada hastalar adenokarsinom ve 

YHK olmak üzere alt gruplara ayrılarak incelenmiş, 110 adenokarsinom hastasının 

16’sında (%15), 145 YHK’lu hastanın ise 7’sinde (%5) HER2 pozitif bulunmuştur. 

HER2 amplifikasyonu ve overekspresyonu ile adenokarsinomlar arasında kuvvetli 

ilişki (p˂0.0001) saptanmıştır. Çalışmamızdaki sonuçlarla uyumlu olarak primer 

tümörlerde HER2 amplifikasyonu ve overekspresyonu ile pT, pN, pM, grade, 

komplet rezektabilite ve UICC evreleri ilişkisiz saptanırken, nodal hastalık ve uzak 

metastazlı olgularda HER2 durumu ile tam bir uyumluluk gözlenmiştir. Bu sonuçlar 

günümüzde en azından metastatik özofagus adenokarsinomlu hastalarda, 

trastuzumabın eklendiği tedavi protokolleriyle klinik veya bireysel olgu 

çalışmalarının yapılmasını cesaretlendirmektedir (116).  

Kombine tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinin amacı yalnızca rezeksiyon 

uygulanan özofagus ve ÖGB kanser hastalarının uzun dönem genel sağkalım 

sonuçlarının kötü olmasından kaynaklanmıştır (128). 

 Özofagus adenokarsinom ve YHK tanısı olan ve cerrahi uygulanmayan evre 

T1-T3, N0-1, M0 olan hastalara eş zamanlı KRT ile yalnızca RT’nin verildiği 

randomize çalışmada kombine tedavi alan hasta grubunun median sağkalım süresinin 

(14 ay) sadece RT verilen hastalara göre (9 ay) belirgin olarak uzun olduğu 

görülmüştür. Kombine KRT alan hasta grubunda 5 yıllık sağkalım oranı %27 iken 

sadece RT alan grupta %0 olarak bulunmuştur (129, 130). 

 Aynı KT rejimine (fluorouracil ve cisplatin) ek olarak iki farklı dozda RT 

tedavisinin eklendiği 218 hastalık (%85 YHK, %15 adenokarsinom) diğer bir 

çalışmada (INT 0123 çalışması), evre T1-T4,  N0-1, M0 olan hastalar randomize 

olarak iki gruba ayrılarak bir gruba KT-yüksek doz RT (64.8 Gy) diğer gruba KT-

standart doz RT (50.4 Gy) uygulanmıştır. Yüksek doz RT ile kombine KT verilen 

grupta median sağkalım süresi 13 ay, 2 yıllık sağkalım oranı %31, standart doz RT 
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ile kombine KT verilen grupta median sağkalım süresi 18 ay, 2 yıllık sağkalım oranı 

%40 olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar ve ayrıca lokorejyonel persistan hastalık 

oranları arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı değildir (131). 

 Bu iki çalışmanın sonucuna göre özofagus YHK ve adeonokarsinomlarında 

standart definitif KRT rejimi fluorouracil ve cisplatin ile 50.4 Gy RT olarak 

belirlenmiştir. 

 Rezektabl özofagus tümörlerinde preoperatif KRT’yi takiben cerrahi 

uygulanması en yaygın yaklaşımdır ancak bu yaklaşım da geliştirilmeye açıktır 

(132). İki meta-analiz sonuçlarına göre tek başına cerrahi ile karşılaştırıldığında 

preoperatif KRT ile 3 yıllık mortalite ve lokorejyonel nüksün anlamlı olarak azaldığı, 

anlamlı derecede downstaging sağlandığı gösterilmiştir (133,134). Rezektabl 

özofagus adenokarsinomlu 1854 hastanın değerlendirildiği 12 randomize çalışmayı 

derleyen bir diğer meta-analizde preoperatif KT’yi takiben cerrahi uygulanan 

hastaların yalnızca cerrahi uygulanan hastalara göre sağkalımı anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (135).   

 Çok merkezli, randomize, faz-3 çalışmalar içerisinde en geniş çalışma olan 

CROSS çalışmasının sonuçlarına göre rezektabl tümörü (T2-T3, N0-N1, M0) olan 

özofagus ve ÖGB karsinom (368 hasta, %75 adenokarsinom, %23 YHK) 

hastalarında preoperatif verilen KRT’nin (carboplatin ve paclitaxel) sağkalımı ve 

hastalıksız sağkalımı KRT almadan sadece cerrahi uygulanan hastalara göre belirgin 

arttırdığı gösterilmiştir (136). KRT verilen grupta R0 rezeksiyon oranı (%92) 

verilmeyen gruba (%69) göre daha yüksek, KRT verilen grupta median sağkalım 49 

ay, sadece cerrahi uygulanan grupta ise 24 ay bulunmuştur. Hastaların 1, 2, 3 ve 5 

yıllık sağkalım oranları KRT alan grupta sırası ile %82, %67, %58 ve %47; yalnızca 

cerrahi uygulanan grupta sırası ile %70, %50, %44 ve %34 olarak bulunmuştur. KRT 

sonrası komplet patolojik remisyon oranı YHK grubunda anlamlı derecede yüksek 

bulunmasına karşın tümör histolojik tipi tek başına prognoz üzerinde etkili 

bulunmamıştır. En az 24 aylık takipten sonra nüks oranı KRT verilen grupta %35, 

yalnızca cerrahi uygulanan grupta %58 bulunmuştur. Preoperatif KRT tedavisinin 

lokorejyonel nüksü %34 den %14’lere düşürdüğü görülmüştür (137). 
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 Randomize, faz-2 olarak yapılan bir diğer güncel çalışmada ise rezektabl 

özofagus ve ÖGB adenokarsinomlarında preoperatif KRT’nin (fluorouracil ve 

cisplatin) preoperatif KT’ye sağkalım açısından üstünlüğü gösterilememiştir. 

Progresyonsuz sağkalım KT grubunda 26 ay, KRT grubunda 14 ay olarak (p=0.37) 

bulunmuştur. Sağkalım süresi KT grubunda 32 ay, KRT grubunda 30 ay (p=0.83) 

olarak bulunmuştur. Ancak ilginç olarak patolojik yanıt oranı KRT grubunda %31, 

KT grubunda %8 (p=0.01) saptanırken, R1 rezeksiyon oranı KRT de %0, KT 

grubunda %11 (p=0.04) olarak bulunmuştur (137). 

 Seçilmiş vakalarda indüksiyon KT, preoperatif KRT’den önce uygulanabilir 

ve faydalı olabilir ancak bu yaklaşım henüz faz-III randomize çalışma olarak 

denenmiş değildir (110). 

 Rezektabl mide ve ÖGB adenokarsinom hastalarında postoperatif KRT’nin 

sağkalıma etkisini araştırmak üzere yapılan 556 hastalık (%20 ÖGB 

adenokarsinomu) randomize çalışmada 281 hastaya cerrahi ve sonrasında KRT, 275 

hastaya sadece cerrahi uygulanmıştır. Hastaların %69’u T3 veya T4 tümör olup 

%85’inde nodal hastalık pozitif idi. Cerrahi sonrası KRT uygulanan hastalarda 

sağkalım ve nükssüz sağkalım belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Sadece cerrahi 

uygulanan hasta grubunda median sağkalım 27 ay, postoperatif KRT alan hastalarda 

36 ay (p=.005) olarak bulunmuştur. Cerrahi uygulanan hastalarda 3 yıllık sağkalım 

oranı %41, postoperatif KRT uygulanan hastalarda ise %50 oranında saptanmıştır 

(138,139).     

 Alternatif postoperatif KRT rejimleri araştırmacılar tarafından geliştirilmeye 

çalışılmaktadır (140,141). Faz-II, randomize olmayan bir çalışmada kötü prognozlu 

özofagus ve ÖGB adenokarsinomlarında postoperatif eş zamanlı KRT (cisplatin ve 

fluorouracil) uygulanan hastalarda 4 yıllık genel sağkalım oranı %51, nükssüz 

sağkalım oranı %50, yaygın metastatik kontrol %56, lokorejyonel kontrol %86 

oranında bulunmuştur. Nodal hastalığı pozitif (T3 veya T4 tümör) hastalarda 

sonuçlar yalnızca cerrahi uygulanan hastalara göre daha iyi bulunmuştur (140).  
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 Özofagus kanserlerinde postoperatif KRT uygulamasının yalnızca cerrahi 

uygulanan hastalar ile arasındaki sağkalım farkı daha henüz randomize çalışmalarda 

gösterilememiştir (110).  

Her ne kadar merkezimizde son yıllarda uygun evre hastalarda özellikle 

neoadjuvan KRT protokollerini standart haline getirmeye çalışsak da, 

çalışmamızdaki hastaların bir kısmına farklı zamanlarda değişik merkezler ve 

onkologlar tarafından uygulanmış farklı ve standardize olmayan neoadjuvan/adjuvan 

KT ve/veya RT rejimleri nedeniyle yukarıda bahsettiğimiz az sayıda çalışmaların 

sonuçları ile karşılaştırma yapabilmek mümkün olamamıştır.  

Ramucirumab VEGFR-2 (Vasküler Endotelyal Growth Faktör -2) üzerinden 

etki eden hedefe yönelik monoklonal bir antikordur. Faz 3 klinik çalışmalarda ileri 

veya metastatik gastrik veya ÖGB adenokarsinom hastaların tedavisinde VEGFR-2 

antikoru olan ramucirumab yüz güldürücü sonuçlar göstermiştir. Uluslararası, 

randomize, çok merkezli, plasebo kontrollü faz 3 çalışmalarda paclitaxel ile 

ramucirumab verilen hasta grubunun sağkalımının yalnız paclitaxel verilen hasta 

grubundan yüksek olduğu görülmüştür (141,142).  

Trastuzumabın HER2 pozitif lokal ileri/metastatik meme kanseri yanı sıra 

HER2 pozitif erken evre meme kanserinin tedavisinde tek başına veya diğer 

sitotoksik ajanlarla kombine edilerek kullanılmasıyla sağkalımda belirgin artışa 

neden olduğu gösterilmiştir (143). Ayrıca dual HER1/HER2 tirozin kinaz inhibitörü 

olan lapatinib de kombine tedavi protokolleri arasında yer almaktadır (144-145). 

Bang ve arkadaşlarının 2010 yılında yayınlamış oldukları HER2 pozitif 

gastrik ve ÖGB kanserlerinin tedavisinde KT ve KT+trastuzumab kombine 

tedavisinin karşılaştırıldığı faz 3, randomize, kontrollü, çok merkezli çalışmada 594 

hasta 122 farklı merkezde değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 18 yaşından büyük, 

histolojik olarak kanıtlanmış inoperabl, rekürren veya metastatik mide veya ÖGB 

adenokarsinomlu olgular çalışmaya dahil edilmiş, hastalar KT ve KT ile kombine 

trastuzumab olarak randomize iki gruba ayrılmıştır. KT ajan olarak; Capecitabine 

(1000 mg/ m²) veya Fluorouracil (800 mg/ m²), Cisplatin (80 mg/ m²) ile monoklonal 

antikoru Trastuzumab (8 mg/kg) verilmiş. Metastatik hastalık nedeni ile önceden KT 
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alan hastalar, kalp yetmezliği olan, sol ventrikül EF <%50, transmural MI, 

kontrolsüz hipertansiyon, angina pektoris tedavisi alan, valvüler kapak hastalığı olan, 

yüksek riskli aritmisi olan, aktif GİS kanaması, malabsorbsiyon sendromu ve kranial 

metastazı olan hastalar çalışma dışı bırakılmış. Trastuzumabın yarılanma ömrü uzun 

olduğundan ilaç etkisinin takip süresi 4 hafta ile 6 ay arasına uzatılmış. Çalışma 594 

hasta ile başlamış olup 584 hasta ile tamamlanmış. Yan etki profili (nötropeni, 

bulantı, kusma, anoreksi) iki grupta benzer izlenmiştir. KT- trastuzumab alan 

hastalarda median takip süresi 18.6 ay, median sağkalım 13.8 ay, KT alanlarda 

median takip süresi 17.1 ay, median sağkalım süresi 11.1 ay olarak bulunmuş (120). 

Trastuzumab tedavisi uygulanacak hastaların doğru seçimini yapabilmek için 

ilk olarak 2007 yılında ASCO ve College of American Pathologists (CAP) çalışma 

grubu HER2 protein ekspresyonunu ve gen amplifikasyonunu değerlendirirken 

kullanılacak algoritmayı içeren bir kılavuz hazırlamışlardır (146). ASCO/CAP 2007 

önerilerine göre İHK’sal yöntem ile HER2 pozitifliği; invaziv tümör hücrelerinin 

%30’undan fazlasında komplet, uniform, membranöz boyanma olmasıdır. İn-situ 

hibridizasyon ile pozitiflik ise invaziv tümör hücrelerinin nükleusunda HER2 gen 

kopya sayısının 6’nın üzerinde olması veya HER2 gen/KR17 oranının 2.2’nin 

üstünde olmasıdır. 

Aynı grup 2013 yılında güncelleme çalışmasını yaparak HER2 değerlendirme 

kriterlerini yeniden tanımlamışlardır (147). Son güncellemeler invaziv tümör hücre 

oranının %30’dan %10’a, HER2 gen/KR17 oranının ise 2.2’den 2’ye düşürülmesi 

şeklinde olmuştur. Diğer önemli değişiklik skor 2’nin inkomplet boyamaları da 

içerecek şekilde genişletilmesidir. İlk kılavuzda yalnızca komplet boyamalar skor 2+ 

olarak kabul edilirken, 2013 yılında güncellenmiş kılavuzlarda %10 üzerinde zayıf 

inkomplet boyamalar skor 2+ olarak tanımlanmıştır. Bizim çalışmamızda ToGA 

sınıflandırma cetveli baz alınarak skorlandırıldı. ToGA skoru 2+ olarak düşünülen 

tüm olgulara SISH incelemesi yapıldı. HER2’nin CEP17’ye sinyal oranı 2.0 veya 

fazla olduğunda gen amplifikasyonu olarak kaydedildi.  

Günümüzde rezektabl özofagus kanserlerinde genel yaklaşım multimodal 

tedavi seçeneklerini kullanma yönündedir. Çalışmamızda HER2 pozitif olan 

hastaların negatif hastalara göre beklenen sağkalım oranlarının anlamlı olarak 
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(p=0.049) düşük olduğu görülmüştür. Çalışmamızdaki veriler özofagus 

adenokarsinom tedavisinde yeni tedavi stratejileri geliştirilmesi ve standardı 

yakalamak için tedavi seçeneklerinin karşılaştırıldığı daha geniş çalışmalara olan 

ihtiyacı ortaya koymaktadır. 
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6. SONUÇ 

 

Özofagus kanserinde sağkalım üzerine olumlu etkisi en yüksek tedavi 

seçeneği tek başına tatminkar sonuç vermese de cerrahi rezeksiyondur. Uygun tedavi 

stratejisinin belirlenmesi açısından olguların preoperatif değerlendirmesi oldukça 

önemlidir. Preoperatif değerlendirmede hastanın genel durumu, solunum rezervi, 

eşlik eden ek hastalıkların postoperatif döneme etkisi, yaşı, cinsiyeti, tümörün 

histopatolojik tipi, lokalizasyonu, evresi, komplet rezeksiyon yapılabilirliğinin 

öngörülmesi, her olgunun multimodal tedavi açısından multidisipliner 

değerlendirilmesi gibi birçok faktör dikkate alınmalıdır. Özellikle 

neoadjuvan/adjuvan KRT modellerinin cerrahi tedaviye eklenmesi ile sağkalımda 

yüz güldürücü gelişmeler sağlanmıştır.    

Son yıllarda özellikle meme kanserlerinden sonra mide kanserlerinde HER2 

reseptör aktivitesini inhibe eden antikorların geliştirilmesi ve tedavide kullanılmaya 

başlanması ile sağkalımda belirgin artış olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Günümüzde anti-HER2 antikorlarının en yaygın kullanım alanı meme ve mide 

tümörleridir. 

Çalışmamızda cerrahi rezeksiyon uygulanan özofagus ve ÖGB 

adenokarsinom olguları retrospektif incelenmiş HER2 pozitif/negatif durumunun, 

cinsiyet, yaş, histolojik evre, tümör invazyon derinliği, bölgesel LN tutulumu, 

lenfatik invazyon, perinöral invazyon, patolojik evrelere dağılımı, komplet 

rezektabilite durumu (R0/R1) açısından dağılımı ve beklenen sağkalım oranları 

analiz edildiğinde HER2 pozitif olan hastaların negatif olan hastalara göre beklenen 

sağkalım oranları anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

Çalışmamızda sonuçları sağlıksız yönde etkileyebilecek sınırlamalar (az 

sayıda hastaya evreleme amaçlı EUS ve PET uygulanabilmesi, aynı lokalizasyondaki 

tümörlere farklı cerrahi prosedürlerle rezeksiyon uygulanması ve neoadjuvan 

/adjuvan KRT protokollerinin son yıllarda standart hale gelebilmesi gibi) olsa da 

ülkemizde özofagus kanserlerinde ilk kez yapılan ve multimodal tedavi 

protokollerini değiştirme potansiyeline sahip bir araştırmadır. Sağkalım ve yaşam 
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kalitesi açısından belirgin farklılıklar yaratan hedefe yönelik tedaviler arasında yer 

alan HER2 reseptör aktivitesini inhibe eden antikorların özofagus kanserlerinde 

kullanılması ile ilerleyen dönemlerde belirgin iyileşmelere yol açabileceğini 

düşünmekteyiz. 
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ÖZET 

 

ÖZOFAGUS ADENOKARSİNOMLARINDA HER2/NEU ONKOGEN   

POZİTİFLİĞİNİN PROGNOZA ETKİSİ 

Özofagus kanseri geç belirti veren, tanısı genellikle küratif tedavinin mümkün 

olmadığı ileri evrelerde konulan kanserlerdir. Son yıllarda insidansı dikkat çekici 

şekilde artmasına rağmen tedavi stratejilerinde buna paralel bir ilerleme 

sağlanamamıştır. 

Meme kanserlerinde HER2 hedefli tedaviler ile sağkalım ve hastalıksız yaşam 

sürelerinde anlamlı iyileşmeler sağlanmıştır. Bu çalışmada özofagus ve ÖGB 

adenokarsinomu nedeni ile opere edilen hastalarda HER2 pozitifliğinin sağkalıma 

etkisini göstermek amaçlanmıştır. 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Cerrahisi Anabilim Dalı’nda Şubat 

2002-Aralık 2015 tarihleri arasında özofagus adenokarsinomu nedeni ile opere edilen 

70 hasta retrospektif olarak incelenerek HER2 pozitiflik durumu değerlendirilmiştir. 

Bu çalışma ile özofagus adenokarsinomu tanısı ile küratif cerrahi uygulanan 

hastalarda; uzun dönem takip patolojik incelemelerinde HER2 pozitifliği, cinsiyet, 

yaş, histolojik grade, tümör invazyon derinliği, bölgesel LN tutulumu, lenfatik 

invazyon, perinöral invazyon, patolojik evrelere dağılımı, cerrahi sınır tümör 

rezeksiyonu (R0/R1) dağılımı ve beklenen sağkalım oranları analiz edilmiştir.  

Sonuç olarak özofagus adenokarsinomu nedeni ile opere edilen hastalarda 

HER2 pozitif olan hastaların negatif olan hastalara göre beklenen sağkalım oranları 

diğer parametrelerden bağımsız olarak anlamlı düşük bulunmuştur. Çalışmamızda 

özofagus adenokarsinomlarında yeni tedavi stratejileri geliştirilmesi gerektiği ve 

tedavi standardını yakalamak için tedavi seçeneklerinin karşılaştırıldığı daha geniş 

çalışmalara olan ihtiyaç ortaya konulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Özofagus adenokarsinomu, HER2/Neu, prognostik faktörler  
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SUMMARY 

 

HER2/NEU ONCOGEN POSİTİVİTY AND PROGNOSTİC EFFECT ON 

ESOPHAGEAL ADENOCARCİNOMA 

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 (R0 / 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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