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1. GIRIS VE AMAC

Ozofagus kanseri (OK) tiim maligniteler icinde en &liimciil olanlardandir ve
diinyada en sik goriilen 10 kanserden biridir. Bes yillik sagkalim %10 ile smirli kot
prognozlu timorlerdir (1). Sagkalim, tan1 aninda timor evresi, tedavi sekli, hastanin
genel durumu, tiimoriin morfolojik ve molekiiler 6zellikleri gibi etkenlere baghdir.
Hastalarin ge¢ tan1 almalar1 ve anatomik lokalizasyona bagli olarak hastaligin agresif
seyretmesi nedeni ile cerrah, radyolog, onkolog ve patologlarin ortak sorununu

olusturmaktadir.

Erken evre 6zofagus kanserlerindeki cerrahi dis1 diger tedavilerde sonuglar
oldukca kotiidiir. Hastaligin tedavisi ve sagkalim, evreye bagl oldugu i¢in dogru
evreleme son derece biiyiik 6nem tagimaktadir ve kosuldur. Tedavi planinda tiimoriin
duvar invazyonun, lenfatik ya da uzak organ metastazinin olup olmadiginin agikliga
kavusturulmasi1 bu nedenle gereklidir. Bu amagcla c¢ift kontrastli baryumlu grafi,
endoskopi, endoskopik ultrasonografi (EUS), bilgisayarli tomografi (BT), pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve BT katilimli PET sisteminden (PET-BT) yararlanilir.

Metabolik goriintiileme yontemi olan F18-fluorodeoksiglukoz (FDG) PET,
OK tanisi, evrelendirilmesi, niikslerinin saptanmasi ve son yillarda tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde 6nemli rol oynar. Ayrica PET-BT ile dogru anatomik
yerlesimin saptanabilmesi tanmisal dogrulugu da arttirir. Genellikle SUV
(standardized uptake value) degeri 2,5 degerinin iizerinde oldugu zaman malignite

disiiniliir (2).

PET-BT ile yapilan fonksiyonel goriintiileme, BT ve benzeri konvansiyonel
gortintiileme yontemlerine ek bilgiler saglar. PET-BT ile lezyon lokalizasyonu daha
dogru yapilabilir. T ve N evrelemesinde smirli bilgi saglamasina ragmen kiiratif
rezeksiyon planlanan hastalarda uzak nodal ve organ metastazlarin1 dislamada

PET-BT yapilmasi onerilir (2).

Ozofagus kanserinin aktivite tutulum yogunlugu ile tiimériin invazyon

derinligi ile arasinda acgik bir iligki gosterilememesine karsin yiiksek FDG tutulumu



olan hastalarda sagkalim daha distiktiir (3). PET-BT uzak organ metastazlarini
gostermesi ve lenf nodu (LN) evrelemesinde diger radyolojik tetkiklere oranla
Ozgiilliigii daha yiliksek bir goriintileme yontemidir. Fakat primer tiimore yakin
kiigiik LN’lar1 yogun FDG tutulumu nedeni ile PET-BT ile saptanamayabilir. Uzak
nodal metastazlarin ve uzak organ metastazlarinin gosterilmesinde ise PET-BT nin

duyarhilig1 daha yiiksektir.

PET-BT niiks ve neoadjuvan kemoterapi (KT) sonrasi yeniden evreleme
amaci ile de kullanilmaktadir. Anastomoz bolgesindeki inflamasyona bagli olarak
FDG yanlis negatif sonuglar verebilmektedir. Bu nedenle anastomoz bdlgesinin
degerlendirilmesinde konvansiyonel goriintilleme yoOntemleri tercih edilmelidir.

Rekiirrens saptandiginda ise PET-BT en etkin yeniden evrelendirme aracidir (4).

PET-BT ile es zamanl diger malignite tanilar1 da konulabilmektedir.
Ozofagus kanseri ile en sik birliktelik gdsteren tiimorler bas, boyun ve kolon
timorleridir ve PET-BT c¢ekilen hastalarda es zamanli diger malignite goriilme

olasilig1 %3-4"tiir (5).

Bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim
Dalr’inda OK 6n tanis1 veya tanisi ile Kasim 2009-Aralik 2013 tarihleri arasinda
PET-BT ile preoperatif degerlendirilen, opere edilen veya kemoradyoterapiye (KRT)
yonlendirilen hastalar retrospektif olarak yas, cinsiyet, yakinma, ek hastalik, primer
timor histopatolojisi, timor boyutu, timor lokalizasyonu, LN durumu gibi alt

basliklara ayrilarak, SUV degeri ile aralarindaki iligki degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Ozofagus Embriyolojisi ve Histolojisi

Sindirim sisteminin olusmasi, sferoidal blastokistte endodermal tabakanin
goriilmesiyle baslar. Splanik mezoderm, endoderme yaklastiginda birleserek
splankoplorayr olusturdugunda iki tabakali primitif bagirsaklar meydana gelir.
Embriyo 3 haftalikken, faringeal bagirsagin hemen bitim noktasinda on bagirsagin 6n
duvarinda, arkasindaki Ozofagustan Ozofagotrakeal septum ile ayrilan ve
trakeobronsial divertikiil ad1 verilen kiiciik bir sigskinlik belirir. Boylece, dnbagirsagin
proksimal kismmin dorsalinden 6zofagus, ventralinden de primordial hava yollar:
gelisir. Baglangicta ¢ok kisa olan 6zofagus, akciger ve kalbin agsagi inmesi ile birlikte
hizla uzar. Dordiincii haftanin sonunda mideden makroskopik olarak ayirt edilebilir.
Yedinci hafta civarinda esas boyutuna ulasir. Muskularis propria 6. haftada olugsmaya
baslar, dis longitudinal kas tabakas1 9. haftada gelisir. Diiz ve ¢izgili kas tabakalar1
mezengim kokenlidir. Ozofagusa ait miikoz bezler 16. haftada, submiikoz bezler ise

20. haftada olusur (6,7).

Snbarsak ozofagotrakeal
septum

farinks

solunum
divertikalt

dzofagus

Sekil 2.1.1: Trakeobronsial divertikiil ve 6zofageal gelisimin 3-4. haftalar



Ozofagus 4 tabakadan olusur:

Tunika mukoza: Yutak mukozasmnin devami olup keratinize olmayan ¢ok

katli yass1 epitel ile ortiiliidiir. Asagida 6zofagogastrik bileskede kolumnar epitel ile
uzanir. Lamina propria ve muskularis mukozaya sahiptir. Lamina propria fiist
bolimiinde tiibiiloalveolar bezler, asagida kardiaya yakin boliimde tiibiiler bezler

bulunur. Bu bezler mukus salgilar.

Tela submukoza: Boylu boyunca tiibiiloalveolar yapida 6zofageal bezler

icerir. Bu bezlerin yaptig1t mukus 06zofagus iceriginin 1slatilmasini saglar. Tele
submukozada, bezlerin ve diiz kaslarin fonksiyonlarini idare eden pleksus nervorum

submukozus (Meissner pleksusu) bulunur.

Tunika muskularis: Icte sirkiiler, dista longitudinal seyirli kaslardan

yapilmistir; 1/3 {ist bolimii ¢izgili kas, 1/3 alt boliimii diiz kas ve 1/3 orta boliimii ise
diiz kas ve cizgili kaslarin birlikte oldugu yapidadir. Ozofagus baslangic
boliimiindeki  sirkiiler kas  lifleri, faringo6zofageal sfinkteri olusturur.
Kardiodzofageal gegiste boyle bir anatomik sfinkter olmayip, fizyolojik bir sfinkter
vardir. Sirkiiler ve longitudinal seyirli kas katmanlar1 arasinda pleksus nervorum

myenterikus (Auerbach pleksusu) yer almaktadir.

Tunika adventisya: Abdominal 06zofagus boliimii hari¢ gevsek bag
dokusundan yapilidir. Kan damarlar1 ve pleksus o6zofagusa ait sinirleri igerir.

Abdominal 6zofagusun dis kismi tunika seroza (periton) ile kaphdir (8).



Sekil 2.1.2: Ozofagus tabakalar

2.2 Ozofagus Anatomisi

Ozofagus farinksten mideye kadar uzanan tiip seklinde bir yapidir. Smirlar
proksimalde inferior krikofarengeal konstriktor kas ve distalde gastrodzofageal

bileskedir (GOB). Eriskinlerde 22-28 cm uzunlugunda ve 2,5 cm ¢apindadir.

Altinct servikal vertebra, krikoid kartilaj seviyesinde boyunda orta hatta
baslar, boynun altinda superior mediastende sola deviye olur. Trakeal bifurkasyon
seviyesinde tekrar orta hatta doner. Inferior mediastende diyafragmatik hiatus
aracilig1 ile abdomene girdigi yerde tekrar sola deviye olur. Torakal 11. vertebra
seviyesinde midede sonlanir. Ozofagusun bu seyri, &zofagoskopi yaparken
perforasyon riskini g6z Oniinde bulundurmak ve cerrahi sirasinda hastaligin

lokalizasyonuna gore yaklagim bi¢imini belirleme agisindan énemlidir (1,9).

Ust dis kavsi (UDK) baslangic noktasi olarak belirlenirse; GOB’ye kadar
uzunluk yaklasik 38-42 c¢cm olup kadinlarda 2 cm daha kisadir. Kesici digler ile



krikofarengeal kas aras1 13-15 cm iken trakea bifurkasyonu ve aortik ark 24-26.
cm’ye denk gelir.

Ozofagus 3 boliim halinde degerlendirilmektedir.

1. Servikal 6zofagus: Altinc1 servikal ve 1. torakal vertebra arasinda yaklasik

4-5 cm uzunlugunda, UDK’dan itibaren 13-18 cm uzaklikta olan bdliimdiir.
Paravertebral alan boyunca uzanir ve 6nde trakeanin membranéz duvari, arkada
prevertebral fasyanin altinda muskulus longissumus servisis kasi ile baglantilidir.
Her iki yanda karotid arterler, internal juguler venler ve vagal sinirler ile komsu olup,
tiroid bezinin dorsal kisimlar1 6zofagus ile karotid arter arasina yerlesmisir. Bu
seviyede sol kenarinda duktus torasikus kisa bir seyir gosterir. Trakea ile arasindaki

olukta rekiirren sinirler larinkse dogru uzanirlar.

2. Torasik 6zofagus: Torakal 1-10. vertebralar arasinda, superior mediasten

ile arka- alt mediasten arasinda uzanan 18-22 cm’lik segmenttir. UDK’dan itibaren
18 cm uzaklikta olan boliimdiir. Ust mediastenden asag1 dogru trakea ve trakeal
bifurkasyonun arkasinda seyreder ve daha sonra aortun sagina gecerek sol ana bronga
tutunur. Bunun nedeni aortanin trakeayr hafif saga itmis olmasidir. Torakal 4.
vertebra seviyesinde aortanin sag arka kisminda uzanir. Iste bu anatomik iliski,
baryumlu grafilerde 6zofagus sol yan duvarinda izlenen ¢entigin nedenidir. Trakeal
bifurkasyonun altinda vagal pleksus 6zofagus duvarini sarar. Sag lateral yiizeyi vena
azigosun vena kava superiora dokiildiigli yer hari¢ parietal plevra ile kaphdir.
Torakal 8. vertebradan diyafragmatik hiatusa kadar aortanin 6niinde seyreder. Hiatus
seviyesinde vagal pleksus 6zofagusun On yiizinden asagi dogru anterior ve dorsal
0zofageal duvar boyunca posterior dallarina ayrilir. Bu seviyede 6zofagus sol lateral
duvar1 sadece parietal plevra ile kapli olup, komsu yapilarin desteg§inden de
yoksundur. Bu nedenle spontan perforasyon (Boerhaave Sendromu) en sik bu

bolgede olusur.

3. Abdominal 6zofagus: Torakal 10-11. vertbralar arasinda diyafragmatik

hiatus ile mide kardias1 arasinda yaklasik 2 c¢cm uzunlugunda olan kisimdir.
Abdominal kismimn 6n yiizii ile sag ve sol duvarlar1 kismen periton ile ortiiliidiir. Bu

kisim karacigerin sol lobunun kenarma hafif¢ce temas eder.



Ozofagus evreleme ve lezyon lokalizasyonuna gore 4 bolgeye ayrilarak da

incelenebilmektedir.

1. Servikal dzofagus: UDK’dan itibaren 13-18. cm’ler arasindaki 6zofagus

segmentidir. Krikoid kikirdak alt kenar1 ile suprasternal ¢entik arasidir.

2. Ust torasik 6zofagus (iist 1/3 torasik 6zofagus): UDK’dan itibaren 18-24.

cm’ler arasindaki 6zofagus segmentidir. Suprasternal ¢entik ile trakeal karina

arasidir.

3. Orta torasik 6zofagus (orta 1/3 torasik 6zofagus): UDK’dan itibaren 24-32.

cm’ler arasindaki 6zofagus segmentidir. Trakeal karina ile distal 6zofagus arasidir.

4. Alt torasik (alt 1/3 torasik) ve abdominal 6zofagus: UDK’dan itibaren 32-

40. cm’ler arasindaki 6zofagus segmentidir. Distal zofagus ile GOB arasidur.

Ust Gnfemel sfiniter A 18 o

Sanviice] GzotaEas
Sternal gertik - 20 &m

Ust torasii oofemus
Azigazven ; 2hem

Orta torasik Soofagus
riferior pulmoner wen 30 om
At torasi Goofamus

OofagoEzstrit Dilegie 40 pm—

Sekil 2.2.1: Ozofagus béliimleri

Ozofagus boyunca ii¢ darlik bolgesi bulunmaktadir. Birinci darlik,
farengoozofageal darlik olarak adlandirilan ve krikofaringeal kas tarafindan
olusturulan 1,4 cm c¢apli noktadir. Tiim gastrointestinal sistemin en dar yeridir.
Eriskinde UDK’dan 12-15 cm mesafededir. Ikinci darlik, bronkoaortik darlik olarak

adlandirilan 6zofagusun trakeal bifurkasyon seviyesinde aortik ark ve sol ana bronsu



caprazladigi 1,5-1,7 cm ¢apli noktadir. UDK’dan 24-26 ¢cm uzaktadir. Ugiincii darlik
ise diyafragmatik darlik olarak adlandirilan alt 6zofagus sfinkter mekanizmasi
tarafindan olusturulup 6zofagusun diyafragmay1 gectigi 1,6- 1,9 cm capli noktadir.

UDK ’dan 40-44 cm uzaktadir (1,9).

Ozofagusu besleyen tiim ana arter dallar1 zofagusun submukozal katmanina
girdikten sonra longitudinal bir kollateral ag1 olustururlar. Servikal, torasik ve
abdominal 0zofageal arterler iliski halindedir. Servikal 6zofagus biiyiik oranda
tiroservikal arter ve superior tiroidal arterden c¢ikan dallar; torasik 6zofagus
proksimalde, aortik ark ve inen aortadan koken alan trakeobronsial arterden distalde,
torasik aortadan direk ¢ikan dallar ve abdominal 6zofagus sol gastrik, inferior frenik

ve splenik arterden ¢ikan dallarla beslenir.

Ozofagusun vendz drenaji da submukozada longitudinal olarak yerlesmis
pleksus tarafindan yapilmaktadir. Sadece servikal segmentin drenaji direk olarak
inferior tiroid vene olmaktadir. Torasik 06zofagusun vendz drenaji azigos,
hemiazigos, bronsial venlerle vena kava superiora; abdominal segmentin vendz

drenaji ise sol gastrik ve koroner venlerle vena kava inferiora dogrudur.

Ozofagus mukozasmin lamina propria ile muskularis mukoza arasindaki
kisminda ve submukozada ¢ok zengin bir lenfatik ag bulunur. Bu lenfatik damarlar
muskiiler tabakadaki ve adventisyadaki lenfatiklerle anastamozlasirlar. Muskiiler
tabakadaki lenfatikler longitudinal uzanirlar. Bu nedenle karsinomlarin
cevrelerindeki alanlara intramukozal ve submukozal yayilimi siklikla bulunur.
Servikal segment lenfatikleri skalen, internal juguler, st ve alt servikal,
periozofageal ve supraklavikuler lenf nodu (LN) gruplarina; torasik 6zofagus
lenfatikleri iist, orta ve alt mediastinal LN gruplarina drene olur. Abdominal
segmentin lenfatik drenaji ise superior gastrik, ¢oliak, ana hepatik arter, splenik arter
cevresi LN’larmadir. Biitiin farkli drenaj bolgelerine karsin tiim lenfatik ag arasinda

cok yogun bir iliski vardir. Tiimorlerin yayiliminda bu 6zelligin 6nemi biiyiiktiir.
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Sekil 2.2.2: Ozofagus lenfatikleri ve drenaj bolgeleri

Ozofagus boyun boliimii inervasyonunu n. rekiirrenslerden, torasik ve
abdominal boliimii n. vagus ve turunkus sempatikustan olusan pleksus 6zofagustan

alir (8,10).

2.3 Ozofagus Fizyolojisi

Temel gorevi besinlerin farinksten mideye gecisini saglamaktir. Diger bir
gorevi ise mideden istemsiz geri kacisa engel olmaktir. Bu fonksiyonlar basit

gortinmekle beraber aslinda kompleks fizyolojik olaylardir.
Yutmanin 4 faz1 vardir.

1. Erken oral faz: Besinler ¢ignenerek tiikriik tarafindan kayganlastirilir. Bu

islevde dudaklar, yanaklar, tiikriik bezleri ve ¢igneme kaslar1 gorev alirlar.

2. Geg oral faz: Besin dil yardimu ile orafarinkse itilir.




3. Farengeal faz: Besin larinkste olusan refleks ile hipofarenkse itilir.

4. Ozofageal faz: Besin 6zofagustan 6zofageal peristaltizim sayesinde asag1

dogru itilir.

Yutma fonksiyonunda temel isleve sahip olan yapilardan bir tanesi iist
ozofageal sfinkterdir (UOS). Inferior farengeal konstriiktor kasmin bir parcasidir ve
farinksi 6zofagustan ayiran yiiksek basingli bir alan olarak tanimlanabilir. Yutmanin
baslamasi ile birlikte farinkste 0,5 sn siiren bir kasilma meydana gelerek istirahat
halinde kontrakte olan UOS’de ani bir genisleme olur ve 1 saniye siiren
relaksasyonla beraber basing servikal 6zofagusa ulasarak farinksteki kapatici

basincin olusumu tetiklenir.

Besinin distale gecisi peristaltik kontraksiyonlarla olur. Ozofagusta esas
olarak iki tip peristaltik hareket mevcuttur. Primer peristaltizm; baslangigta istemli
yutma ile koordine edilirken sonrasinda refleks olarak devam eder. Mideye sivi
gidalar 1-2 sn’de, kat1 gidalar ise 9 sn’de ulasirlar. Afferent ve efferent uyarilari
vagal sinir tarafindan saglanir. Eger primer peristaltik dalga besinin mideye gecisini
saglayamazsa genislemis 6zofagus sekonder peristaltizm denilen dalgay1 olusturur.
Bunu myenterik pleksus sayesinde yapar. Primer peristaltik dalgadan farki, baslangi¢
noktasinin farenks yerine 6zofagus liimeninde besinin bulundugu nokta olmasidir.
Tersiyer peristaltizm olarak adlandirilan kasilmalar ise 6zellikle yaslilarda 6zofagus
motilite bozukluklarinda goriliir. Fizyolojik fonksiyonu olmamakla beraber diiz
kaslarin koordineli olmayan kasilmalaridir. Baryumlu grafilerde tribiison benzeri

goriiniime neden olur (11,12).

Gastroozofageal geri kacisin Oniindeki en Onemli Onleyici faktér hem
anatomik hem de fizyolojik bir sfinkter olarak kabul gbren alt 6zofageal sfinkterdir
(AOS). Terminal 6zofagusta bulunan sirkiiler ve longitudinal kas liflerinin kardiyaya
dogru kalinlasmasiyla olusur. UDK’dan 40 cm kadar distalde ve 3-5 cm’lik
segmentte yerlesir. Ortalama istirahat basmnci 15-40 mmHg’dir. Besinin distale
gecisinde tipki UOS gibi gevser. Saglikli insanlarda yutma olmadan da fizyolojik

olarak gecici olarak gevseyerek fizyolojik reflitye neden olabilir.

10



2.4 Ozofagus kanseri

2.4.1 Tarihge

Makenzie 1884’te kendisinden Once ozofagus kanseri ile ilgili verileri
kaydetmistir. Bu verilerden alman bilgilerde 2. yiizyilda (yy) Galen’in yemek
borusunu tikayan et pargalarindan bahsettigi goriiliir. Ibn-i Sina, 10.yy’da disfaji
sebepleri arasinda tiimorlerden bahsetmistir. Cotier, 1686’da 6zofagusun alt ucunu
tikayan bir kitlenin 6liime sebep oldugunu bildirmistir. Boerhave ve Van Swieten,
1745°de 6zofagusun malign obstriiksiyon semptomlarini tanimlamiglardir. Morgagni
ve Lieutaud 1767°de, Ballie 1802°de benzer hastalarda gozlemlerini
yayinlamiglardir. Nelaton, 1843’de gastrostomi uygulamistir. 1877’de O6zofagus
kanserinde ilk basarili rezeksiyonu Czerny gerceklestirmistir. Eogen, 1907’de
0zofagus yerine gecebilmesi i¢in dermoplasti uygulamis, Reougs benzer metodu
koroziv striktiirlerinde uygulayip basarili oldugunu bildirmistir. Torek, 1911°de ilk
basarili intratorasik ©6zofajektomiyi yapmustir. Bir hafta sonra beslenme igin
gastrostomi ve Ozofagostomi lastik bir tiip ile baglanmistir. Denk, 1913 yilinda
torakotomi disinda bir operasyon tanimlamig fakat bu yontem 1938’de Turner
gerceklestirene kadar basarili olamamistir. Kischner, 1920°’de alt 1/3 6zofagus
kanserinde gogiis ve karn1 ayn1 zamanda agarak mideyi serbestlestirip bir rezeksiyon
yaptigini bildirmistir. Bu yontem yillarca genis kabul gérmemis, ancak Orringer ve
Sloan tarafindan popiiler hale getirilmistir. Oshawa, transtorasik 6zofajektomi ve
rekonstritkksiyon yapilan 19 hasta rapor etmistir. Lewis, 1946’da mideyi
serbestlestirmek i¢in laparatomiyi takip eden sag torakotomi ile Ozofagus
rezeksiyonu ve 0zofagogastrik anatomozu iceren kendi yaklasimimi tanimlamistir.
Garlock’un 1944, Sweet’in 1945°de yaptig1 yaymlarda arkus aortanin iizerindeki
seviyelere kadar midenin rekontriiksiyon i¢in ¢ikartilmasi bugiin cerrahi metodlarin

gelismesinde 6nemli adimlar olmustur (1,13).
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2.4.2 Epidemiyoloji ve Etyoloji

Ozofagus kanseri yasamin 6-7. dekadinda, primer olarak erkeklerde goriilen
(2/1, erkek/kadin orani), insidansi kabaca 6,4/100.000 olan bir hastaliktir. Diinyada
en sik gorilen 8. kanserdir ve Oliimciildiir. Tim kanserlerin %1,5-2’sini,
gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerinin ise % 5-7’sini olusturmaktadir. Gériilme
siklig1 yiiksek olan iilkeler iran, 6zellikle Hazar denizi kiyilari, Giiney Afrika, Cin’in
kuzey bolgeleri, Tiirkmenistan, Isvigre, Fransa, Hindistan, Portoriko, Singapur,
Japonyadir. Ulkemizde hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun Dogu Anadolu

bolgesinden oldugu goriilmektedir.

Bir¢ok cevresel faktoriin etyolojide rol oynadigi diisiiniilmekle beraber hi¢biri
bilimsel olarak kanitlanamamustir. OK riskinin tiitiin kullanim1 ile 10 kat, alkol
kullanim1 ile 20-50 kat, ikisinin beraber kullaniminda ise 100 kat arttig1
gozlemlenmistir. Ayrica nitrozaminden zengin diyet, kiif ve mantarla kontamine
olmus yiyecekler, sicak igeceklerin tiiketilmesi, obezite bunlarin yani sira beta
karoten, B ve C vitamini, magnezyum ve c¢inkodan fakir beslenme, HPV-EBV
enfeksiyonlari, ge¢irilmis gastrektomi, cevresel asbest, perkloroetilen ve radyasyon
maruziyeti, webler, yaniklar, kronik 06zofajit insidansta artigla iliskilendirilen

faktorlerdir.

Tylozis, otozomal dominant gegisli kalitsal bir hastalik olup; ayak tabaninda
ve avug i¢inde hiperkeratoz ile karakterizedir. Tylozis tanis1 alan hastalarin %35’inde
OK riski vardir. OK’nin etiyolojisinde kronik irritasyon, metaplastik striktiir,
Plummer-Vilson Sendromu, akalazya ve Barrett 6zofagusunun (BO) etkisi yiiksektir

(13,14).
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2.4.3 Ozofagus Kanseri Patolojisi

Ozofagus kanser histopatolojisi

yasst  hiicreli  karsinom

adenokarsinom (ADK) ve diger tiimorler olmak iizere iic baslkta

(Tablo 2.4.3.1).

(YHK),

incelenir

I-Primer Malign Tiimoérler

A- Epitelyal Tumorler:

1-Squaméz hiicreli karsinoma varyantlari
Verriik6z karsinoma
Igsi hiicreli karsinoma
Bazaloid karsinoma
2-Adenokarsinoma
Adenoakantoma
Adenosquamoz karsinoma
Mukoepidermoid karsinoma
Adenoid kistik karsinoma
3-Kii¢iik hiicreli karsinoma

4-Melanom

B- Sarkomlar:
Leiomyosarkoma
Malign melanoma
Rhabdomyosarkoma
Myoblastoma

C- Lenfoma

II- Metastatik tiimorler

Tablo 2.4.3.1: Ozofagusun malign tiimérleri

Yass1 hiicreli karsinom Ozofagusun en sik goriilen tiimoridir. YHK;

Gilineydogu Afrika, Rusya’nin glineyinde ve Asya’da daha da sik goriiliir. Koti

beslenen, siyah, sigara ve alkol igen erkekler risk altindadwr. Ayrica salamura,
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kiiflenmis yiyecek ve sicak iceceklerin tiikketilmesi, radyasyon maruziyeti, tip 16-18
HPV pozitifligi YHK gelisme riskini arttirmaktadir (Tablo 2.4.3.2). Ortalama
goriilme yas1 65 olup 30 yas altinda tani olduke¢a seyrektir. En sik 6zofagusun orta
1/3 (%50-60), daha az olarak da alt (%30) ve iist 1/3 (%10-20) kisminda goriiliir.
Cok odakli gelisim %7-28 olguda ve siklikla yiizeyel tiimorlerde izlenir (15,16,17).
YHK’un verriikoz, igsi hiicreli ve bazoloid olmak {izere 3 adet alt tip varyanti
bulunmaktadir. Verriikoz karsinom yavas ilerler ve metastaz potansiyeli diigiiktiir.
Igsi hiicreli karsinom ‘karsinosarkoma’ olarak da isimlendirilir. Cok agresif gidislidir
ve 5 yillik sagkalim %10-15 civarindadir. Bazaloid karsinom ise komsulugunda
siklikla yassi hiicreli displazi, karsinoma insitu veya YHK alanlar1 bulundurur

(18,19).

Sekil 2.4.3.1: Yass1 hiicreli karsinomun makroskopik ve histopatolojik goriintiisii

Adenokarsinom, %90 oraninda BO zemininde gelisen, dzofagus alt 1/3
kisminda yerlesen malign epitelyal tiimorlerdir. Bat1 Avrupa, Avustralya ve Kuzey
Amerika’da sik goriilir. Gastrodzofageal refliisii olan, obez, beyaz erkekler risk
altindadir. Ayrica H; reseptor antagonisti, proton pompa inhibitorii, kalsiyum kanal
blokorii, trisiklik antedepresan kullanimi gastrodzofageal sfinkteri gevseterek ADK
gelisim riskini arttirmaktadir (Tablo 2.4.3.2). Ortalama goriilme yasi1 65°dir. Bu
tiimorler yassi hiicrelerle doseli 6zofagustaki submukozal bezlerden, distal
0zofagustaki kolummar epitelden gelisir. ADK multisentrik degildir ama proksimal

submukozal yayilim siktir (13,20).
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Sekil 2.4.3.2: Adenokarsinomun makroskopik ve histopatolojik goriintiisii

Risk Faktorii YHK ADK

Cografya Giineydogu, Afrika, Iran, Asya | Dogu Avrupa, Kuzey Amerika
Irk Siyah>Beyaz Beyaz>Siyah
Cinsiyet Erkek >Kadin Erkek >Kadin
Alkol T _
Sigara " "
Obezite _ ™
Diyet

Tiitsiilenmis yiyecekler " _

Sicak i¢ecek 7 _

Taze meyve sebzeden fakir beslenme 7 "
Sosyoekonomik Durum Diisiik, kirsalda yasam Yiiksek, sehirde yasam

Tablo 2.4.3.2: YHKve ADK igin risk faktorleri
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2.4.4 Klinik

Ozofagus kanseri, cogunlukla sinsi bir sekilde ortaya ¢ikar. OK’nin ilk
evreleri asemptomatiktir. En sik goriilen semptomlar; disfaji (%87) ve kilo kaybidir
(%70). Disfaji 6zofagusun cevresinin %60’indan fazlasi tutuldugunda veya limen
acikligmin 13 mm altina inmesiyle ortaya cikar, bu nedenle hastalarin tanisi
gecikmektedir. Ozofageal fonksiyon bozuklugu, tiimoriin lokal yayilimi ve uzak

organ metastazlarma bagl olarak klinik belirtiler ortaya ¢ikabilir (13).

Retrosternal rahatsizlik ve disfaji en 6nemli sikayetlerdir. Disfaji, odinofajiye
(%46) ilerleyebilir. Agri; gecici, yutma ile iliskili veya devamli olabilir.
Sindirilememis yiyeceklerin regiirjitasyonu ve kusma (%14) goriilebilir.
Trakeobronsial sisteme tiimér invazyonu olursa aspirasyon ve buna sekonder
pnomoni (%14) eklenebilir. Oksiiriik, dispne, ploretik tipte agri, larengeal sinir
tutulumuna bagli ses kisiklig1 (%7) gelisebilir ve kotii prognozla beraberdir. Tam
obstriiksiyon durumunda ciddi dehidratasyon ve potasyumdan zengin tiikiiriigii

yutamamaya bagli hipokalemi saptanabilir (1).

2.4.5 Ozofagus Kanserinde Tam1 Yontemleri

Anamnez ve fizik muayene

Hastalarin %90’nindan fazlas1 disfaji sikayeti ile basvururlar. Bu sekilde
basvuran hastalarda 6zellikle oral yolla alman yakici bir madde hikayesi mevcut
degilse malignite diisiniilmelidir. Hastalar beslenme sirasinda lokmanin takildigi
bolgeyi net olarak lokalize ederler. Noromotor bozuklukta ise boyle bir durum soz
konusu degildir. Ilk zamanlarda kat1 gidalara karsi olan semptomlar ilerleyen
donemde yar1 kat1 ve nihayet sivi gidalarin alimi sirasinda da hissedilir hale gelir.

Dikkat ¢ekici bir diger nokta istah olmasina ragmen kilo kaybedilmesidir. Hastalarin
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cogu kasektiktir. Lenfadenopati ve hepatomegali ileri evre hastalarda saptanabilir.
Ses kisiklig1 larengeal sinir tutlumuna bagl olarak ortaya ¢ikar ve larengoskop ile
bakildiginda vokal kord paralizisi izlenebilir. Trakeobronsial fistiil varhiginda

aspirasyon, plevral eflizyon, akciger absesine ait muayene bulgular1 olusabilir.

Direk grafi

Ozofagus kanseri diisiiniilen bir hastada ilk yapilacak tetkiktir. Tan1 degeri
diistiktiir. Genellikle patolojik bulguya rastlanmaz. Posteroanterior (PA) ve yan
akciger (AKC) grafilerinde mediastinal genisleme, kitle goriiniimii, 6zofagusa uyan
lokalizasyonda hava-sivi seviyesi, trakeada kitle etkisine bagli yaylanma,

perforasyon varliginda plevral eflizyon izlenebilir (21,22,23).

Sekil 2.4.5.1: Ozofagus kanserinde normal PA AKC grafisi

Baryumlu 6zofagografi

Ozofagus kanserinden siiphelenildiginde taniya yonelik yapilacak ilk test,

mide ve duedonumu i¢ine alacak sekilde ¢ekilen baryumlu 6zofagografidir. Bu tetkik
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ile %98 lezyon saptanir, %96’sinda bulgu tanisaldir. Liimende darlik, dilatasyon,
dolma defekti ve dantelasyon (4D bulgusu) goriilebilir. Ozofagusta saptanan bir
darligin malign ya da benign oldugunu diistindiiren bulgular vardir. Benign darliklar
simetrik, diizgiin ylizeyli olup darlik proksimal ve distal ucta azalarak ortadan kalkar.
Malign darliklar asimetriktir, nodiiler ve {lilsere mukozaya bagli olarak yiizeyi
diizensizdir. Cift kontrast baryum ¢alismas1 %42’lik bir pozitif degeri olan ile duyarh
bir teknik olmakla birlikte erken OK’de tan1 koyduramayabilir (24,25).

Sekil 2.4.5.2: Ozofagus kanserinde baryumlu grafide tiimér proksimalinde dilatasyon ve tiimor

lokalizasyonunda dolma defekti goriintiisii

Ozofagoskopi

Ozofagus kanserinin teshisinde altin standarttir. OK’nden siiphelenilen biitiin
olgularda yapilmasi1 gereken bir islemdir. Son 20 yilda endoskopi 6zofagus
hastaliklarinda tan1 ve tedavi amaci ile siklikla kullanilmaktadir. Tanisal endoskopi;
nonkardiak goglis agrisi, persistan gastroozofageal reflii, tekrarlayan aspirasyon
pnomonisi, disfaji, odinofaji, patolojik 6zofagus radyografisi, striktiir, kanama ve

yabanci cisim Oykiisii olan hastalarda uygulanmalidir. Ozofagoskopi sadece tani
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koymakla kalmaz tedaviyi planlamada anormal dokunun seviyesini tespit etmeye de
yarar. Endoskopla timorlii bolgenin distaline gegilebildiginde tiimoral segmentin
uzunlugu Ol¢lilmelidir. Mimkiin olan olgularda mide ve duadenumun proksimal
pargasi da dikkatli bir sekilde incelenmelidir. Anormal dokunun farkli yerlerinden

forsepsle biyopsiler alinir (23).

Sekil 2.4.5.3: Ozofagus kanserinde endoskopide anormal doku goriintiisii

Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarll tomografi OK’nin degerlendirilmesinde ve preoperatif
evrelendirilmesinde standart radyolojik yontemdir. OK’nin intra ve extraliiminer
yayilim1 hakkinda bilgi verir. Invazyon varsa tespit eder. Karaciger, AKC, siirrenal
bez ve LN’nin metastazlarini tespit etmede, 6zofagus duvar kalinligi ve ve timor

uzunlugunu belirlemede fayda saglar (21).

Ozofagus karsinomunda goriilebilecek BT bulgular1 6zofagus duvarinda
simetrik ya da asimetrik kalinlagsma, intraliiminal kitle, 6zofagus liimeninde daralma,

obstriiksiyon yapan tiimor proksimalinde liimen dilatasyonu, ¢evre doku ve organlara
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invazyon bulgulari, periozofagiyal, mediastinal, {ist abdominal, servikal LN’larinda

biiylime olarak siralanabilir (1).

Sekil 2.4.5.4: Ozofagus kanserinde BT’de duvar kalinlasmasi goriintiisii

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Ozofagus kanserinin klinik evrelendirilmesindeki rolii kisithidir. OK’nin uzak
metastazlarm1 ve T4 evreyi degerlendirmede olduk¢a duyarli olmakla birlikte
mukoza ve submukozada yerlesim gosteren tiimorleri degerlendirmede BT gibi
yetersizdir. BT den dstlinliigii multiplanar goriintii alinmas1 ve yiiksek kontrast

rezoliisyonudur (1).

Endoskopik Ultrasonografi

EUS, GIiS, AKC ve/veya mediastinal kanserlerin evrelemesinde yaklasik 20
yildan fazla siiredir kullanilan, tanisal dogruluk orani yiiksek bir yontemdir (26).
OK’deki en 6nemli prognostik faktdr olan tiimdr invazyon derinligi en iyi EUS ile
degerlendirilir. Ozofagusun tiim katmanlar1 EUS ile ayirt edilebilir ve neoadjuvan

tedavi yaklasimi acisindan 6nemli olan T1, T2 ve T3 tiimor ayrimi yapilabilir (25).
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Goriintiileme yontemleri iginde %73-88 ararsinda degisen en yiiksek dogruluga sahip

yontemdir.

Metastatik LN’larin1 saptamadaki duyarlilik ve 0Ozgiilligli bolgeye gore
degisiklik gostermektedir. Colyak LN’larin1 degerlendirmede mediastinal lenf
nodlarma (MLN) gore daha basarilidir. EUS rehberliginde yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi nodal evrelemedeki dogrulugu daha da arttrmaktadir (%77-94)
(27). LN’lar1 boyut ve EKO o6zelliklerine gore degerlendirilir. Kisa akst 10 mm’den
biiyiik, yuvarlak, homojen ve hipoekoik ve keskin sinirli LN’larinin metastatik
olabilecegi diistiniilmelidir. Dort 6zelligin birlikte bulunmasit %100°e yakin bir

dogrulukla metastazi1 gosterir.

Kemoradyoretapi sonrasi yeniden evrelemede EUS timor ile Odem,
inflamasyon ve fibrozis ayrimimni yapamadigi i¢in pek onerilmemektedir. Ancak KRT
sonrasi radyolojik goriintiillemelerde metastaz siiphesi uyandiran LN’larindan EUS
esliginde biyopsi alinmasmin dogru evrelemeye katkisi olabilir. T ve N evre icin
birincil yaklasim EUS ve EUS ile birlikte ince igne biopsisidir. Fakat EUSun
operator bagimli olmasi ve darliga sekonder %30 oraninda prob gegisine izin

vermemesi en Onemli dezavantajlaridir.

Sekil 2.4.5.5: Ozofagus kanserinde EUS ile tiimor goriintiisii
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Pozitron Emisyon Tomografisi

Ozofagus kanseri tanisi, evrelemesi ve tedaviye yamtta PET-BT son yillarda
kullanilan bir goriintiileme yontemidir. T ve N evrelerini belirlemede BT ye denk bir
dogruluk oranlarma sahiptir. PET-BT nin LN metastazlar1 i¢cin duyarliligi % 94,
ozgiilliigii % 92, dogrulugu % 92 olarak bildirilmistir. Ayrica, PET uzak metastazlar1
gostermede BT ye gore daha iistiindiir. In situ karsinomlarda ve lamina propria veya
submukoza ile sinirl tiimorlerde, mediastinal graniilamat6z hastalik varliginda yanlis
negatif sonuglar verebilmektedir. Tiimoriin histoptolojisi ile SUV degeri arasinda net
bir korelasyon yoktur. Kiiclik LN’larm1 (<6-8 mm) degerlendirmede yetersizdir. Es
zamanl tiimorleri %3-4 oraninda tespit eder ve metastazlarin tanisinda ve tedaviye

yanitta ¢ok etkindir (2,28).

Sekil 2.4.5.6: Ozofagus kanserinde PET-BT’de patolojik tutulum

2.4.6 Evreleme

Ozofagus kanserinde dogru evreleme prognozun éngdriilmesinde ve tedavinin
se¢ciminde kosuldur. AJCC (American Joint Committee on Cancer)’nin evreleme

sistemi olan TNM’de, kanserin bolgesel biiyiimesi (T), LN (N) metastaz1 ve son
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olarak uzak metastaz (M) ile tammlanir. OK’de TNM smiflamasi en yaygin
kullanilan evreleme sistemidir ve ilk olarak 1987 yilinda tanimlanmus, ilk diizenleme
ise 2002°de gerceklestirilmistir. Ilk evreleme protokoliinde énemli sorunlar vard.
Bunlardan biri YHK ile ADK arasinda hem etyolojik hem de klinik seyir a¢isindan
fark olusu, bir digeri boyun, gogiis ve karinda seyrinin olmasi, tlimdriin yerlesim yeri
farkli oldugunda lenf drenaj1 istasyonlarmin degismesi nedenleri ile N kategorisinin
tanimmin yetersiz kalmasiydi. Bu durum boélgesel LN metastazi tanimmini
zorlastirmaktaydi. Ayrica gastrodzofageal bileske kanserlerinin (GOBK) distal
0zofagus ve proksimal mideye uzanim gostermeleri, kardiya tiimorlerini proksimal

mide malignitelerinden ayirmayi ve evrelemeyi giiclestirmekteydi.

Cerrahi teknik, tan1 ve tedavideki ilerlemeler sonucunda evreleme yontem ve
tanimlar1 giincellendi. AJCC ve Union for International Cancer Control (UICC)
Kanser Evreleme Kitabi’nin 7. baskismda OK ve GOBK evrelemesinde &nemli
degisiklikler oldu (29). Tis, T4, bolgesel LN, N smiflamas1 ve M simiflamasi yeniden
tanimland1 ve ek olarak anatomik olmayan kanser 6zellikleri; hiicre tipi, histolojik
grade ve tiimor lokalizasyonu evrelemeye eklendi ve boylece sagkalimi daha 1yi

yansitir hale getirildi (30,31).

Evrelemede Anatomik Degiskenler

T Evreleme: Evrelemede T tiimoriin invazyon derinligine gore belirlenir.
Ozofagus histolojik olarak 4 katmandan olusur. T evrelemesi bu katmanlarin timor

ile invaze olmalarma bakilarak yapilmaktadir (Tablo 2.4.6.1).

Tis tiimorler, epitelyum ile smirli intraepitelyal malignitelerdir ve simdi
yiiksek gradeli displazi olarak adlandirilmaktadir. Tis, daha 6nce karsinoma insitu

denilen tiim noninvaziv neoplastik epiteli kapsamaktadir.

T1 kanser, bazal membran1 ge¢ip lamina propria, muskularis mukoza ya da

submukozay1 invaze etmis ama submukozay1 gegcmemis kanserlerdir. T1 kanserler,
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Tla; yalnizca lamina propria ya da muskularis mukozayi invaze etmis, T1b;

submukozay1 da invaze etmis kanserler olarak iki alt gruba ayrilir.
T2 kanserler, muskularis propiay1 invaze etmis ancak gegmemis tlimorlerdir.

T3 kanserler, 6zofagus duvarini asmis ama periézofageal doku icersinde olup

cevre dokuyu invaze etmemis tiimorlerdir.

T4 timorler, T4a; g¢evre yapilara invaze rezektable kanser, T4b; cevre

yapilara invaze anrezektable kanser olarak iki alt sinifa ayrilir.

Distandii 6zofagusun BT’de duvar kalinligt 3 mm’nin altindadir. Duvar
kalinligmmn 5 mm’nin iizerinde olmasi anormal kabul edilir. Duvar kalinlagmasi
OK’nin en erken bulgusu olmakla birlikte nonspesifiktir. Mediastinal yerlesimli
diger malignitelerin yam sira reflii ve 0zofajit, 6zofageal varisler, radyasyon skar1
gibi benign inflamatuar, vaskiiler ve fibrotik durumlar da 6zofagus duvarinda
kalinlasmaya neden olabilir (25). T evre, tiimoriin invazyon derinligine gore
belirlenir. T1, T2, T3 tiimorlerde 6zofagusun kendi katmanlarindaki timor
invazyonlar1 s6z konusu olup, BT ile 06zofageal duvarm her bir katmani
degerlendirilmesi olas1 degildir (1). T evrelemesinde BT nin en 6nemli rolii timor
ile komsu organlar arasindaki yag planlarinin korundugunu géstererek, komsu yap1

ve organlara invazyonu olan T4 tiimorii dislamaktir.

Darlik proksimalindeki dilatasyon nedeniyle tiimoriin proksimal simir1 BT ile
rahatlikla gosterilebilir. Ancak distal uzanimm ¢ok 1yi degerlendirilememesi tiimdriin

oldugundan daha kisa bir segmenti tuttugu yanilgisina yol agabilir.

Mediastinal yag doku invazyonu, BT’de periozofagiyal yag dokuda
obliterasyon ya da kitlenin sinirlarinda belirsizlesme ve diizensizlik seklinde izlenir.
Mediastinal organlara invazyonun BT bulgular1 tiimoriin komsu mediastinal organlar
ile arasindaki yag planlarinin silinmesi, mediastinal organlarda yer degistirme ya da
indentasyon olarak siralanabilir. Mediastinal yag dokunun olmadigr kasektik

olgularda yaniltic1 olabilir.

Trakeobronsiyal agacta en sik distal trakea ve sol ana brons tutulur.

Trakeobronsiyal fistiil ya da tlimoriin trakeobronsiyal liimene uzanmasi invazyonun
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kesin gostergesidir. BT nin trakeobronsiyal invazyonu saptamada dogrulugu %88-97
olarak bildirilmektedir (32). Tiimoriin aorta ile 90° ve {lizerinde komsuluk gostermesi
invazyonu diistindiirmelidir. Temas 45° altinda ise invazyon olmadig1 kabul edilir.

Temas 45-90° arasinda ise invazyon siiphelidir (25).

Kemik invazyonu BT ile kolaylikla saptanabilir. Tiimor kitlesi ile devamlilik
halinde destriiksiyon ve kemigin yumusak doku ile replase olmasi kemik
invazyonuna isaret eder. Plevral, perikardiyal, diyafragmatik ve gastrik invazyon
cerrahi i¢cin kontrendikasyon olusturmaz. Bu yapilar tiimér ile birlikte c¢ikarilabilir.
Bu yapilarin invazyonun yanls degerlendirilmesi daha az Oneme sahiptir.
Perikardiyal invazyon BT de %88-97 arasinda degisen bir dogruluk ile saptanabilir.
Komsulugunda perikardiyal kalinlasma, perikardiyal effiizyon, tiimdr seviyesinin
istiinde ve altinda yag planlarin1 korunmus olmakla birlikte tiimor seviyesinde
silinmesi ve kalpte ice dogru deformite olugmas: perikardiyal invazyon bulgular1
arasindadir. Gastrik invazyonun BT bulgusu 06zofagus kitlesinden yeterli
distansiyona sahip mide proksimaline uzanan yumusak doku kitlesidir. BT nin
gastrik invazyonu saptamadaki dogrulugu %79-97 arasinda degismektedir. Plevral ve
diyafragmatik invazyon BT ile net olarak degerlendirilemez. Invazyon olmadan bu

yapilara yapisikliklar olabilir (21).

N _Evreleme: Bolgesel LN, boyundan ¢dliak LN’na kadar paradzofageal
LN’lar1 olarak tanimlandi. LN lokalizasyonuna bakilmaksizin sayisina gore
tanimlama yapildi. Mide kanserlerinde de ayni1 sekilde uygulanan N smiflamasi; NO
(timor pozitif, lenf nodu yok), N1 (1 veya 2 nod), N2 (3 veya 6 nod) ve N3 (=7 nod)
kategorilerinden olusmaktadir (Tablo 2.4.6.2).

BT ile N evrelemesinde de bazi giiglilkkler mevcuttur. Kiiciik boyutlu
LN’larmin, tiimore invaze olan kiiclik boyutlu LN’larindan ayriminda faydasi
smirhdir.  Kisa ¢apt  10mm’den biiyik MLN’lari ve 8 mm’den biiyiik
subdiyafragmatik LN’lar1 anormal kabul edilirler. BT nin abdominal LN’larinda
dogrulugu %45 iken; MLN i¢in bu oran %51-70 arasindadir (25).

M Evreleme: M tanimlamasinda Myx saf dis1 birakilarak, basitge, uzak

metastaz yok ise MO ve var ise M1 olarak tanimlandi (Tablo 2.4.6.3).

25



Primer tiimér (T)

Tx Primer tiimoriin belirlenememesi, degerlendirilmemis olmasi
TO Primer tiimor bulgusu yok
Tis Yiksek dereceli displazi
T1 Lamina propriya, muskularis mukoza veya submukozay1 invazyonu
T1la Lamina propriya veya muskularis mukoza invazyonu
T1b Submukoza invazyonu
T2 Muscularis propriya invazyonu
T3 Adventisya invazyonu
T4 Komsu organ ve doku invazyonu
T4a Rezetable tiimor: plevra, perikard, diaphragma invazyonu

T4b Anrezektable tiimor: aort, vertebra ve trakea gibi diger komsu organ ve dokularin invazyonu

Tablo 2.4.6.1: T evreleme

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

Nx  Bolgesel lenf nodlarinin belirlenememis veya degerlendirilememis olmasi
NO  Bolgesel lenf nod metastazi yok

N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi var

N2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi var

N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nod metastazi var

Tablo 2.4.6.2: N evreleme

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 2.4.6.3: M evreleme
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Evrelemede Anatomik Olmayan Degiskenler

Anatomik olmayan Onemli tiimdr Ozellikleri histopatolojik hiicre tipi,

histolojik grade ve tiimor lokalizasyonudur.

Histopatolojik hiicre tipi: Evrelemede hasta verileri, YHK prognozunun

ADK’dan daha kotii oldugunu ortaya koymustur, bu nedenle mikst tiimorler yassi

hiicreli kanser gibi evrelenir (33).

Histolojik evre (G)

GX Grade belirlenemiyor veya degerlendirilemiyor

G1 lyi diferansiye

Histopatolojik Hiicre Tipi . .
G2 Orta diferansiye

Adenokarsinom G3 Az diferansiye

Yasst hiicreli karsinom G4 Andiferansiye

Tablo 2.4.6.4: Histopatolojik hiicre tipi ve histolojik evreler

Histolojik grade: G1 iyi diferansiye, G2 orta diferansiye, G3 kotii diferansiye

ve G4 andiferansiye olarak gruplanir (Tablo 2.4.6.4). Yiiksek histolojik grade erken
evre tiimorlerde azalan sagkalim ile iliskilidir, bu nedenle G4 diferansiye olmayan
kanserler G3 yassi hiicreli kanserler gibi evrelenir. Adenokanser i¢in G1 ve G2 ( iyi
ve orta diferansiye) kanserin G3 (koti diferansiye) kanserden ayrimi evre 1 ve evre
2a kanserlerin gruplandirilmasi asamasinda onemlidir. Yasst hiicreli kanser icin

G1’in G2 ve G3’ten ayrimi evre 1 ve evre 2 kanserlerin siniflamasinda 6nem tasir.

Tiim6r lokalizasyonu: TNM7 &6zofagus, GOB ve midenin ilk 5 cm’sini

kapsaylp kardiyayr invaze eden tiimdrleri kapsamaktadrr. Ozofagoskopi

uygulanamiyor ise sevikal 6zofagus UDK’dan itibaren 15-20 cm, BT’de sternal
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centik iizeri; iist torasik UDK dan itibaren 20-25 cm, BT de sternal ¢entik ile azygos
ven arasi; orta torasik UDK’dan itibaren 25-30 cm, BT’de azygos ven ile inferior
pulmoner ven arast; alt torasik UDK ’dan itibaren 30-40 cm, BT de inferior pulmoner
venin distali olarak tanimlanmistir. Abdominal 6zofagustiimorleri, alt torasik
OKlerine dahil edilir. Tiimdriin baslangic noktas alt torasik 6zofagusta, GOB’de ya
da midenin 5 cm’lik proksimalde yer alip GOB ya da 6zofagusa uzaniyorsa bu

ozofagusun ADK’leri gibi smiflandirilir (Tablo 2.4.6.5).

Tiimor lokalizasyonu BT lokalizasyonu
Servikal UDK 15-20 cm Sternal centik iizeri
Ust torasik UDK 20-25 cm Sternal ¢entik- Azygos ven arasi
Orta torasik UDK 25-30 cm Azygos ven- Inferior pulmoner
ven arast
Alt torasik UDK 30-40 cm

Ozofagogastrik bileske (GOB) | Tiimér baslangicr;

alt torasik 6zofagusta, Inferior pulmoner ven distali

GOB’de,

midenin 5 cm’lik
proksimalinde

Tablo 2.4.6.5: Tiimor lokalizasyonu

Evreler

MO adeokanserler i¢in evre gruplar1 Tablo 2.4.6.6’da goriilmektedir. TINOMO
ve T2NOMO adenokanser i¢in alt grup histolojik grade’e dayanir, G1, G2 ve G3 i¢in
alt gruplar vardir. ADK ve YHK’lerdeki farkli sagkalim en 1yi evre 1 ve 2’de

gozlemlenir (31).
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Evre T N M Grade

0 Tis NO MO 1,X

1A T1 NO MO 12, X

IB T1 NO MO 3
T2 NO MO 12, X

1A T2 NO MO 3

1B T3 NO MO Herhangi
T1-2 N1 MO Herhangi

1A T1-2 N2 MO Herhangi
T3 N1 MO Herhangi
T4a NO MO Herhangi

1B T3 N2 MO Herhangi

1mc T4a NI1-2 MO Herhangi
T4b Herhangi MO Herhangi
Herhangi N3 MO Herhangi

v Herhangi Herhangi M1 Herhangi

Tablo 2.4.6.6: Adenokanserde TNM evreleme gruplari

goriilmektedir. TINOMO yasst hiicreli kanser histolojik grade gore G1 ve digerleri
olarak alt gruplara ayrilr. T2ZNOMO ve T3NOMO YHK i¢in ise histolojik grade ve
lokalizasyona gore evreleme gruplar1 yapilir ve 4 kombinasyon sézkonusudur; en iyi
sagkalima sahip evre 1B, G1 alt torasik yass1 hiicreli kanser; en kotii sagkalim evre

2B, G2-4 iist ve orta torasik YDK’dwr. Diger evreler ise bu iki grubun arasinda

Yassi

hiicreli

kanser

sagkalima sahiptir (29).

MO
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Evre T N M Grade Tiimér yerleskesi
0 Tis NO MO 1,X Herhangi
1A Tl NO MO 2-3 Herhangi
IB T1 NO MO 2-3 Alt, X
T2-3 NO MO 1,X Alt, X
A T2-3 NO Mo 1,X Ust, orta
T2-3 NO MO 2-3 Alt, X
1B T2-3 NO MO 23 Ust, orta
T1-2 N1 MO Herhangi Herhangi
1A T1-2 N2 MO Herhangi Herhangi
T3 N1 MO Herhangi Herhangi
T4a NO MO Herhangi Herhangi
1B T3 N2 MO Herhangi Herhangi
1mc T4a NI1-2 MO Herhangi Herhangi
T4b Herhangi MO Herhangi Herhangi
Herhangi N3 MO Herhangi Herhangi
v Herhangi Herhangi M1 Herhangi Herhangi

Tablo 2.4.6.7: Yassi hiicreli kanserde TNM evreleme gruplari

Evre 0, 3 ve 4 ADK ve YHK ayn1 sekilde gruplandirilirlar. Adenosquamoz

kanserler, YHK ler gibi evrelenirler.

Genel goriis yeni evrelemedeki ekleme ve degisikliklerin OK’inde
gereksinime karsilik verdigi, mide kanserine uyum sagladigi, nonanatomik fakat

sagkalim iizerine etki eden kanser oOzelliklerini igerdigi yOniindedir. Ayrica
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evrelemede daha kisisel degerlendirme sagladigindan sagkalimin ve tedavi
yontemlerinin daha etkin karsilastirilmasma olanak saglamasi beklenmektedir

(31,33,34).

2.4.7 Tedavi

Ozofagus kanserinin temel tedavisi cerrahi tedavidir ve erken evre OK’deki
cerrahi hari¢ diger tedavilerde sonuglar kotiidiir. Tedavide RT ve KT veya her ii¢

yontemin kombinasyonu kullanilabilir.

Hastalarin gec tan1 almalar1 ve anatomik lokalizasyona bagli hastaligin agresif
seyretmesi nedeni ile cerrah, onkolog, radyolog ve patologlarin ortak sorununu

olusturmaktadir.

Cerrahi Tedavi

Genel durumu 1iyi, uzak metastazi olmayan ve timoriin cerrahi olarak
cikarilabilecegi olgularda temel tedavi cerrahidir. Fakat cerrahi sonrasi bile 5 yillik
sagkalim %20-30 arasindadir. Amag cerrahi sinirlarin mikroskopik olarak negatif
oldugu (RO) komplet rezeksiyondur. Kiir sanst olmayan ama oral beslenme
saglanabilecek ve sagkalim siiresine katkida bulunulabilecek hastalara ise palyasyon
amagcli cerrahi uygulanabilir (35,36). Tiimoriin ¢cevre organlara direk invazyonu olan
T4 tiimorde, invazyon rezeksiyonu olas1 organlarda ise (perikard ve diyafragma gibi)

bu olgularda da rezeksiyon dnerilmektedir (37).

Timor perfore ise, trakea, aort veya kalp invazyonu varsa, trakeadzofageal
fistiil gelismigse veya uzak organ metastazi sdzkonusu ise hastalar dogrudan

inoperabl kabul edilirler. Genel durumu kotii, olast cerrahiyi tolere edemeyecek
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diizeyde organ (karaciger, AKC, bobrek, kalp) disfonksiyonu olan hastalar ise
indirekt olarak inoperabl kabul edilirler (35).

Ozofagusun rezeksiyonu ve rekontriiksiiyonu ¢ok degisik ydntemlerle
yapilabilir. Cerrahi yontemin se¢imi tiimoriin yerlesim yeri, evresi, timorlii 6zofagus
segmentinin uzunlugu, yas, eslik eden hastaliklar, daha O©nce gecirilmis
gastrointestinal operasyonlara baghdir. Ozofagusun submukoza tabakasinda lenfatik
drenajin yogun olmasi, anastomoz hattindaki rekiirrensin baslica nedenidir.
Submukozal infiltrasyonu olan tiimorlerin 4-6 cm uzaga yayilmasi bilinen bir
ozelliktir; bu nedenle rezeksiyonlarda miimkiinse tiimore en az 7-10 cm uzakta
giivenli smir birakilarak rezeksiyon yapilmasi Onerilir. Yontem ne olursa olsun
hepsinde temel prensip tiimorlii 6zofagusun yeterli genislikte ¢ikartilmasi, LN

diseksiyonu ve hasta i¢in en uygun yontemle rekonstriiksiyondur (35,36,37,38).

Ozofagus rezeksiyonundan sonra sindirim kanalinin devamliligi igin
rekonstriiksiyon gerekmektedir. Bu islem sonrasi agiz yoluyla alinacak gidalarin
sindirim kanalma ulasmasi, sizinti olmamasi, gidalarin agiza gelmemesi ve
mediastinumun enfekte olmamasi1 gerekmektedir. Rekonstriiksiyon i¢in genellikle
mide kullanilmaktadir, ayrica kolon ve ince barsaklarda kullanilabilir. Bu organlarin
kullanimindaki avantajlar ve dezavantajlar Tablo 2.4.7.1°de yer almaktadir. Midenin
asit salgis1 ciddi reflii 6zofajite neden olabilir. Ameliyattan sonra anastomoz yerinde
fistiil gelisirse bu bdlgede mide mukozasinin asit salgist yara iyilesmesini
engelleyerek fistiiliin ilerlemesine neden olur. Mide rezeksiyonunun fazla yapilmasi,
bliylik kurvaturun tiiplestirilmesi, mukoza asit {iiretiminin ¢ogunun ortadan
kalkmasina, boylece 6zofajit ve aspirasyon ihtimalinin azalmasina neden olur. Kolon
interpozisyonunda 6zellikle sol kolonun izoperistaltik segmenti en 1yi fonksiyonlara
sahiptir. Jejunum mezenter damarlarmin kisaligi nedeni ile distal 6zofagus ve kardia

tiimorlerinde kullanilabilir (39).
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Organ Avantajlan Dezavantajlan
Mide Tek anastomoz Uzun sutiir hatti
Kanlanmasi iyi Asit salgisinin olmasi
Uygun lokalizasyon Rezervuar fonksiyon kaybi
Yeterli uzunluk Peristaltizm yoklugu
Cap uygunsuzlugu
Sol Kolon Asid salgisinin olmamasi Birden fazla anastomoz
Midenin rezervuar Kanlanmasi zay1f
fonksiyonunun korunmasi Septik organ
e  Cap uygunlugu
e  Yeterli uzunluk
e  Peristaltizm
Jejunum e Capuygunlugu ¢ Birden fazla anastomoz
e  Peristaltizm e Kanlanmasi zayif
e Asid salgisinin olmamasi e  Yetersiz uzunluk
e Midenin rezervuar
fonksiyonunun korunmasi

Tablo 2.4.7.1: Rekonstriiksiyon i¢in kullanilan organlar

Ozofagus tiimérlerinde lenfadenektomi; dogru evreleme, lokal rekiirrensin
onlenmesi ve prognozu iyilestirmek amaciyla temel olarak kabul edilir. Ik kez
Logan tarafindan 1963’te 1/3 alt 6zofagus ve kardia tiimorlerinde tanimlanmistir
(40). Skinner 1983°te Logan’in tanimladig1 disseksiyonu orta 1/3 ve servikal
timorler i¢in de uygulamis ve %18, 5 yillik sagkalim elde etmistir (41,42,43).
Lenfatik akim mideden baslayarak anorektal kanala kadar submukozadan baslarken,
0zofagusta mukozadan itibaren baglar. Bu nedenle erken evrede LN metastaz1 yapar.
Ayrica lenfatik akim hem yukariya hem de asagiya dogrudur. Bunun sonucu daha

genis anatomik alanlara LN metastazi yapar.

Lenfadenektomi, iki alanli (standart) ve ii¢ alanli (genisletilmis) olarak
yapilabilmektedir. Standart lenfadenektomide; periozofageal, sag paratrakeal,
infrakarinal, posterior mediastinal, mide kiigiik kurvaturunda perigastrik, sol gastrik
arter ile ¢Olyak LN’lar1 cikartilirken, genisletilmis LN diseksiyonunda; {ist
mediastende sag ve sol rekiirren larengeal sinir zinciri, brakiosefalik arter, sag vagus,

superior vena kava boyunca olan LN’lar1 ile sag ve sol paratrakeal LN’lari, tiim
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lenfolipomatdz doku ile birlikte olasi ise 6zofagus enblok rezeke edilir. Daha sonra
boynun her iki yarisinda supraklavikular, derin juguler, paradzofageal, paratrakeal ve
rekiirren sinir arasindaki LN’lar1 rezeke edilir. Abdomende ise parakardial, kiigiik
kurvatur, perigastrik nodlar, ¢oliak aks, sol gastrik arter, ana hepatik arter, splenik

arter ve vena porta boyunca lokalize olan LN’lar1 ¢ikarilir (43).

Ozofagus iist ug, hipofarenks ve invaze larenks karsinomlar1 UDK’dan
itibaren 13-18 cm’ler arasindaki tiimorlerdir. Bu lokalizasyondaki tiimorlere iki
degisik girisim yolu ile yaklasilabilir (44,45,46). Transhiatal: Laparotomi + Apron
kesisi ve Transtorasik: Sag torakotomi + Laparotomi + Apron kesisidir. Hastalar
genellikle yasl, kardiyak ve pulmoner agidan risk grubundadir. Bu hasta grubunda
ek metabolik hastaliklar ile malnutrisyon, morbidite ve mortaliteyi arttiran en 6nemli
etkenlerdir. Bu nedenle kismen lokalize, mediastinal lenf bezi tutulumu olmayan
olgularda transhiatal girisim se¢ilmelidir. Bu girisim, kisa anestezi siiresi, torakotomi
agrisinin olmamasi1 ve buna bagl erken mobilizasyon ve pulmoner komplikasyon
olmamas1 nedeni ile son derece onemlidir. {lerlemis evrelerde tan1 konulan olgularda
ise MLN metastazi ve proksimal trakeal tutulum sik gozlenen bir durumdur. Bu
nedenle bu olgularda torakotomi ile torasik inlet eksplorasyonu, genis MLN
diseksiyonu gereklidir. Bu yaklasim sagkalim oranmi ve kiirabilite olasiligini

arttiracaktir.

Sekil 2.4.7.1: Transhiatal: Apron kesisi + laparotomi ile ¢ikarilan hypofarenks kanseri piyesi
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Ust bolge tiimorleri, UDK’dan itibaren 18-24. cm’ler arasindaki tiimérlerdir
ve suprasternal ¢entik ile trakeal karina arasida yerlesirler. Cerrahi sahanin ¢ok dar
olmasi nedeni ile bu bolge tiimorleri rezeksiyonu en zor olanlardir. Tiimdriin distal
boliimiiniin trakea pars membranaseasindan ayrilmasi ve LN diseksiyonu yapilmasi
amaci ile sag torakotomi, laparotomi ile mide serbestlestirilmesinin ardindan servikal

kesi ile boyunda siklikla 6zofagogastrostomi ile anastomoz yapilarak ameliyat
tamamlanir (47,48,49).

Sekil 2.4.7.2: Transtorasik: Sag torakotomi + laparotomi + servikal insizyon ile yaklagim

Orta bolge tiimorleri, UDK’dan itibaren 24-32 cm’ler arasindaki tiimorlerdir
ve trakeal karina ile distal 6zofagus arasinda yerlesirler. Cerrahlar arasinda farkl
girisim yollarin1 benimseyenler vardir. Ivor Lewis tarafindan ilk defa uygulanan 1.
seansta laparotomi ve mide iskeletizasyonu daha sonra 2. seansta torakotomi ile
tiimoriin rezeksiyonu ve 0zofagogastrostomi orta 6zofageal lokalizasyonlu hastalar
icin mitkemmel bir cerrahi tekniktir ve bugilin modifikasyonlar1 uygulanmaktadir
(46). Ayni seansta laparotomi ve sag torakotomi ile intratorasik anastomoz
yapilabilir. Sag torakotomi ile 6zofagusun serbestlestirilmesini takiben laparotomi ve
sol servikal kesi ile servikalde 6zofagogastrostomi de bir diger segenektir. Ayrica
laparotomi + sol servikal kesi ile transhiatal 0zofagogastrostomi uygulanabilir.
Eksplorasyon i¢in sag torakotomi, tiimor rezektabl ise laparotomi ile mide
iskeletizasyonundan sonra sag retorakotomi ile intratorasik 6zofagogastrostomi bu

secenekler arasindadir. Orta bolge tliimorlerinin rezeksiyonlarinda son yillarda
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proksimal anastomoz hattmin skip metastaz agisindan giivenilirligi diisiintilerek genis

rezeksiyona olanak saglayan servikalde 6zofagogastrostomi tercih edilmektedir
(47,48,49).

Sekil 2.4.7.3: Laparotomi + sag torakotomi ile intratorasik anastomoz

Alt bolge tiimérleri, UDK’dan itibaren 32-40 cm’ler arasindaki tiimérlerdir ve

distal 6zofagus ile GOB arasinda yerlesirler.

Gastrodzofageal bileske kanserleri (GOBK), tiimor merkezi alt torasik
ozofagus, bileske veya midenin 5 cm’lik proksimal kisminda yer alir ve bileskeyi
veya distal torasik 6zofagusu invaze ederler. GOBK leri igin 1998 yilinda Siewert
Smiflamasi yaymlanmistir. Smiflama esas olarak tiimoriin topografik 6zelliklerine

dayanir (50).

Tip 1: GOB’nin 1-5 cm iizerinde tiimdr merkezi olan distal &zofagus
ADK’laridir. Genelde 6zofagus distalindeki intestinal metaplazi alanlarindan koken

alir.

Tip 2: (Kardiyanin gercek karsinomu) Kardiyak epitel veya kisa segment
intestinal metaplaziden kdken alan tiimoér merkezinin GOB’nin lcm iistii ve 2 cm

altinda oldugu gastrik kardiya ADK’laridur.

Tip 3: Tiimér merkezinin GOB’nin 2-5 c¢m altinda oldugu, bileskeyi veya

distal 6zofagusu asagidan infiltre eden subkardiyal gastrik karsinomlardir.
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Sekil 2.4.7.4: Siewert Siniflamasi

Tip 1 ve 3 tiimorler arasinda epidemiyoloji, etiyoloji, tiimor biyolojisi,
lenfatik yayilim ac¢isindan farkliliklar bulunmaktadir. Rezeke edilen tip 2 tlimorlerin
%?25’inde Barrett metaplazisi izlenirken, % 75’inde tipik gastrik kardiya kanseri
Ozellikleri goriilir. Bu nedenle cerrahi agidan tip 2 ve 3 tiimorleri birlikte

degerlendirmek dogru olacaktir.

Bu bolge tiimdrlerinin cerrahi tedavilerinde rezeksiyon sol torakotomi veya
sol torakoabdominal girigsim yoluyla yapilabilirse de tiimoral gelisme sinirlar1 ve skip
metastazlarin kesin belirlenemeyecegi diigiincesiyle laparatomi + sag torakotomi
veya orta boliim tiimorlerinde oldugu gibi sag torakotomi + laparatomi + sol servikal
girisim en uygun yontemlerdir (49). Abdominal eksplorasyon, mide invazyonu ve
unrezektabilite kriteri olabilecek trunkus ¢oliakusa fikse, A.gastrika sinistra’yr da

icine alan metastatik LN’rinin olup olmadigini saptamak agisindan 6nem tasir.

Sekil 2.4.7.5: Sol torakoabdominal yol ile yaklagim
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Lokalize kardiya kanserlerinde sol torakoabdominal girisim yoluyla
yapilabilirse de tiimoral gelisme sinirlari ve skip metastazlarin  kesin
belirlenemeyecegi diisiincesiyle laparatomi + sag torakotomi veya orta boliim
tiimorlerinde oldugu gibi sag torakotomi + laparatomi + sol servikal girisim en uygun

yontemlerdir (50,51,52,53,54).

Sekil 2.4.7.6: Kardiya kanserinde ¢ikarilan piyes

Kemoterapi ve Radyoterapi

Ozofagus kanseri viicutta biitiin organlara metastaz yapabilir. Yaygin lenfatik
drenaj yollar1 ve asemptomatik olarak gecen siire, LN metastazi insidansini
arttrmaktadir. T1 lezyonlarda bile %30 oraninda LN metastaz1 goriilmektedir. Bu
sebeplerle hastalarda iyi ve uzun sagkalima erigebilmek amaci ile neoadjuvan KT
rejimleri  gelistirilmistir. Siklikla sisplatin  ve 5-florourasil igeren rejimler
kullanilmaktadir. Bu tedavi ile sistemik metastazlarinda insidans1 azaltilabilir.
Yararlar1 arasinda, cerrahi rezeksiyon sansini arttrmak amaci ile evre kiicliltmesi,
lokal hastalik kontrolii saglamasi ve mikrometastaz eredikasyonu sayilabilir. Ayrica
cerrahi sonras1 verilecek adjuvan tedaviye olast yanit da degerlendirilmis olur. Cesitli
yayinlarda preoperatif olarak uygulanan KT nin sagkalimi arttirdigi raporlanmistir.
Fakat lokalize, rezektabl tiimorlerde KT’ye bagli toksisite gelismesi halinde
planlanmis cerrahi gecikebilir veya uygulanamayabilir. Bu durumda hastalik

yayilabilir. Dikkatli hasta se¢imi ile bu sorun asilabilir (55,56).
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Neoadjuvan radyoterapi (RT) ile amag, rezektabl tiimorleri daha rezektabl
boyuta indirmek, cerrahi maniiplasyon sirasinda tiimor yayilim riskini azaltmak ve
tiimOriin cerrahi alan disina uzanmimii tedavi etmektir. Preoperatif 30-45 Gy
radyasyon dozunun %15-30’luk tam patolojik yanita yol agtig1 bilinmektedir. Cerrahi
morbiditeye ek yiik getirmemektedir (55,56).

Ozofagus kanserinde rezektabiliteyi ve sagkalimi arttirmak amaci ile KT ve
RT kombine edilmistir. Cerrahi 6ncesi es zamanl sisplatin ve 5-florourasille KT ve

30-45 Gy RT verilmesi genel olarak kabul goren tedavi semasidir (55,56).

Adjuvan KT verilmesi 5 yillik hastaliksiz sagkalimi arttirmakla beraber genel
sagkalima bir katkis1 olmamasi nedeni ile genel olarak RO rezeksiyon saglanan YHK

icin 6nerilmemektedir (55,56).

Adjuvan RT postoperatif rezidiiel mikroskopik hastaligi eradike etmek ve
rezidiiel lokorejyonel tiimorii kontrol etmek i¢in siklikla kullanilir. Fakat gastrik
yukar1 ¢cekme veya kolon interpozisyonu yapilan hastalarda normal doku RT ile zarar
gorerek ge¢c morbiditeye neden olabilir. RT fazla miktarda rezidiiel tiimor kalan

hastalarda lokal kontrolii arttirsada, sagkalima katkis1 yoktur. (55,56).

GOBK’lerinde RT ile kombine KT rejimlerinin sagkalima olumlu etkisi

vardir (55,56).

Palyatif Tedavi Secenekleri

Ilerlemis, rezeke edilemeyen OK’li hastalarda diisiik sagkalim goriilse de
palyatif yontemler ile hayat kalitesi arttirilabilir. Bu amagla stent yerlestirme,
beslenme jejonostomisi agilmasi, fotodinamik tedaviler, termal lazer ablasyon ve
brakiterapiden yararlanilmaktadir. Stentlerle hastalarin disfaji semptomlar1 hizlica

diizelirken ve malnutrisyonla miicadele edebilirler (57).
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3. PET-BT

PET, pozitron yayan radyofarmasotiklerin hastaya intravendz yolla
verilmesinden sonra, hastadan yayilan igmlar1 detekte eden ve tomografik olarak
degerlendirilmesine imkan veren noninvaziv gorilintiileme yOntemidir. PET
gortintiilemedeki amag, tiimor tarafindan tutulan bu radyofarmasétiklerle morfolojik
degisiklikler ortaya ¢cikmadan 6nce olusan metabolik degisikliklerin saptanmasidir.
Flor (F)- 18, karbon (C)-11, nitrojen (N)-13 ve oksijen (O)-15 insanda yaygin
kullanilan pozitron yayici radyoniiklidlerdir. Pozitron yayici radyoniiklidler son
derece biyojenik elementler olmalar1 nedeniyle biyomolekiillere kolayca
baglanabilmekte ve bodylece istenen biyokimyasal olaya yonelik etkin
radyofarmasotikler olusturularak viicut kimyasii invivo goriintiileme agisindan
biiylik potansiyel olusturmaktadir. Radyoniiklidler elementer siklotron adi verilen
kapali partikiil hizlandiric1 sistemlerde yapay olarak iiretilebilirler. Pozitron yayict
radyoniiklidler ¢ogunlukla nakledilemeyecek kadar kisa yar1 dmiirlii olduklar1 i¢in,
PET kamera kullanan merkezlerin aym1 zamanda siklotron bulundurma
zorunluluklar1 vardir. Sadece F-18 nispeten uygun yar1 6mrii (110 dk) nedeniyle
bolgesel siklotron merkezlerinden 3-4 saatlik mesafedeki yakin PET iinitelerine
dagitilabilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde en ¢ok kullanilan PET radyofarmasotigi
florodeoksiglukoz (FDG) ile baglh Flor-18 (18F)’dir. FDG bir glikoz analogudur.
FDG@G, hiicre membraninda lokalize glukoz tasiyic1 proteinler (6zellikle GLUT1)
tarafindan hiicre i¢ine alinarak, intraseliiler hekzokinaz enzimi araciligiyla glukoz-6-
fosfat’a fosforilize edilir. Bundan sonra glikolizin diger basamaklarina katilmayan
glukoz-6-fosfat malign hiicrelerdeki azalmis glukoz-6-fosfotaz diizeyi nedeniyle
katabolize edilemez ve hiicre i¢inde birikir. Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden
daha hizli glikoz metabolizmasina sahip olmasi1 nedeniyle FDG, bu hiicrelerde daha
fazla tutulur ve timor dokusunun yeri goriintiilenebilir. Ancak viicutta tiimor
hiicreleri kadar aktif glukoz kullanan beyin, kalp gibi viicut bdlgeleri yaninda,
enfeksiyon ve inflamatuar alanlarda benzer tutulum yapar. Goriintiileme yapilan alete

PET tarayicis1 adi1 verilmektedir (58).
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PET goriintiilerinde anatomik lokalizasyon ve wuzaysal ¢dOziiniirliikte
yetersizlik oldugundan siklikla lezyonlarm anatomik lokalizasyonunun yapilabilmesi
amaci ile tomografi ile beraber kullanilarak kesitler birlestirilmektedir ve bu PET-BT
olarak adlandirilmaktadir. PET, verilen radyofarmosotik ile viicudun fonksiyonu
hakkinda bilgi toplarken, BT viicuttaki normal ve patolojik dokularmm anatomik
detayin1 vermektedir. PET-BT sayesinde; lezyonlarin daha dogru lokalizasyonu,
daha hizli ve dogru diizeltilmesi, daha hizli goriintiileme, kisa yar1 omiirli F18-
FDG’nin daha efektif kullanimi, BT de izlenen lezyonlarin metabolik aktivitelerinin

ortaya konulmas1 saglanir (58,59,60).

PET-BT icin ideal goriintiileme hazirliklar1 bir giin Oncesinden baslar.
Hastalarin istirahat etmesi ve bol su igmesi Onerilir. Cekime gelmeden once 4-6
saatlik aclik mutlaka gereklidir. Seker hastalarinin kan seker diizeyleri normale yakin
hale getirilmelidir. Seker diizeyi 150mg/dl ve daha diisik olmalidir. Hastaya
damardan FDG enjekte edildikten sonra yakla- sik 45-60 dakika sakin bir ortamda
bekletilir. Cekim sirasinda once BT daha sonra PET goriintiileri elde edilir ve islem
15-20 dakika kadar stirer. Elde edilen PET ve BT goriintiileri incelenerek raporlanir
(58,59).

I18F-FDG PET goriintiileri icin kalitatif (gorsel) ve semikantitatif
degerlendirme kullanilmaktadir. Semikantitatif degerlendirme parametresi olarak
kullanilan standardized uptake value (SUV), dokuda gram basmma biriken
radyoaktivite miktarini temsil etmektedir. SUV degeri, se¢ilmis bir alan igerisindeki
ortalama aktivitenin (mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) boliinmesi ile elde edilir.

SUV >2.5 ise malignite diistiniilmelidir (59,61).

SUV= seg¢ilmiy ilgi alanindaki ortalama aktivite (mCi/ml)/enjekte edilen doz (mCi)/viicut agirligi
(kg)
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Sekil 3.1: PET tarayicisi ve siklotron

3.1 Tarihce

ABD’de 1929 yilinda ilk olarak siklotronun kullanilmasindan sonra
radyontiklidlere olan ilgi artmistir. Pozitron goriintiileme ile ilgili ¢aligmalar 1950’11
yillarda hiz kazanmis ve Anger kamera ile iki detektorlii sistemler kullanima
girmistir. Ilk PET cihazi 1973 yilinda Michael Phelps ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmis, 1995°de myokard perflizyonu igin ilk olarak klinik uygulamada
kullanilmistir. Soliter pulmoner nodiil tanis1 ve AKC kanseri evrelemesinde 1998
yilinda kullanilmasiyla hizla kullaniminda artis olmustur. PET’in BT ile
hibridizasyonu 2001 yilinda gerceklesmis ve tiim diinyada ulagilabilirligi artmistir.
Yillar igerisinde teknolojik gelismeler ile tek kesitli ve ¢oziiniirliiglin 2 cm oldugu

halden, ¢ok kesitli ve ¢oziinilirliigiin 1 cm oldugu giiniimiize gelmistir (58).

3.2 PET-BT’nin Kullanim Alanlan

PET goriintilleme giiniimiizde en ¢ok onkoloji (%74), kardiyoloji (%17) ve

ndroloji (%9) alanlarinda kullanilmaktadir.
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Kardiyoloji alaninda yapilan PET-BT, miyokard dokusunun canliligni
saptama amaglhidir. Miyokard perflizyonu SPECT ile tan1 koyulamayan veya siipheli
sonu¢ alinan hastalarda infarkt dokusunda miyokard canliliginin belirlenmesi ya da
revaskiilarizasyon ya da transplant dncesi miyokard canliliginin tayini i¢in kullanilir

(61,62).

Noroloji alaninda yapilan PET-BT, beyin tiimorlerinde diger yontemlerle tani
konulamayan kitle lezyonlarinin  karakterizasyonu, radyasyon nekrozu-
rekiirren/rezidii timor ayrimi, kognitif bozukluklar, Alzheimer hastaligimin erken
evresinde tani, Alzheimer Hastalig1 tanisinin dogrulanmasi ve diger demanslardan
ayirict tanisinda, cerrahi yapilmasi planlanan direncli epilepsi hastalarinda odagin

yerinin belirlenmesi amaciyla kullanilir (61,62).

Onkolojide kullanim endikasyonlar1 ¢ok genistir ve kisiden kisiye degisiklik

gosterir. Genel endikasyonlar asagida siralanmastir.

1. Tan:: PET-BT c¢ekimi diger yontemlerle tespit edilen malignite siipheli
kitlelerde metabolik karakterizasyon amaciyla kullanilir. Ornegin AKC’de mevcut 1
cm ve daha biiyiik soliter pulmoner nodiil ya da kitlelerde kullanilabilir. Kitlenin
metabolik aktivitesi yam1 sira eslik eden diger lezyonlar (6rnegin; lenfadenopati,
organ metastazlar1) saptanabilir. Heterojen ve biiylik kitlelerde ya da yeri

belirlenemeyen tiimorlerde biyopsi yerinin tayini i¢in kullanilabilir.

2. Evreleme: PET-BT ile kanserin viicuttaki dagilimini gdstermek i¢in kullanilir.

Hastalarda KT ve RT tedavilerine baslanmamis olmasi gereklidir.

3. Yeniden evreleme: Kanserin ilk tedaviden sonraki takip asamasinda herhangi

bir niiks saptanmast veya niikks lehine bulgular olmasi durumunda bagska
metastazlarin olup olmadigini arastirmak i¢in ya da hastaligin yaygmligini gostermek

icin kullanilir.

4. Tedaviye yanit: KT veya RT’nin tamamlanmasindan sonra tiimoriin verdigi

yanit1 arastirmaya yonelik uygulanabilir. Bu amagla PET-BT, KT tamamlandiktan
sonra en erken iki hafta, RT tamamlandiktan sonra ise en erken ii¢ ay sonra

uygulanabilir.
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5. KT vantinin saptanmasi: Sadece KT ile tedavi edilen ve alternatif KT

protokolleri uygulanabilecek hastalarda, tiimoriin uygulanan KT protokoliine erken
donemde verdigi yanit1 arastirmaya yonelik uygulanabilir. Bu amacla PET-BT
uygulanabilmesi i¢in tedaviye baglanmadan once PET-BT ile evrelemenin yapilmis

olmasi1 gerekmektedir.

PET-BT kullanim endikasyonlar1 bunlarla smirli degildir. Ornegin tedavi
edilemeyen yiiksek ates olgularinda odagin yerinin belirlenmesi, vaskiilitte tutulan
damarin yerinin ve aktivasyon kriterinin belirlenmesi, aterosklerotik plaklarin
varli§inin ve yerinin tespiti, paraneoplastik sendromlar ve ailede yliksek kanser riski

olan olgularda erken tani i¢in tarama amacli kullanilabilir.

PET-BT degerlendirilirken beyin, kalp, tonsil dokusu, tiikriik bezleri, gekum
gibi viicudun bazi bolgelerinde kendine has FDG tutulumlar1 ve bobrekler, tireter ile
mesanede de atilim nedeniyle fizyolojik tutulumlar goriilebilecegi, ayrica sarkoidoz,
tiilberkiiloz, fungal enfeksiyon ve serebral abse gibi pek cok enfeksiydz ve
enflamatuar hastalikta da artmis tutulum olabilecegi akilda tutulmalidir. Malign
lezyonlarda, benign patolojilerin aksine ge¢ doneme kadar izlenen FDG retansiyonu

ayirici tanida kismen de olsa fayda saglamaktadir (59,62).

3.3 Ozofagus Kanserinde PET-BT

Metabolik ~ goriintiileme  yontemi olan PET-BT, OK tanisinda,
evrelendirilmesinde, rekiirrenslerin degerlendirilmesinde, tedaviye yanitta son

yillarda 6nemli rol oynamaktadir.

Ozofagus kanseri tan1 ve evrelendirilmesinde PET-BT ilk olarak 1995 yilinda

Yasuda ve arkadaglar1 tarafindan kullanilmistir (63).
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3.3.1 Tamida PET-BT

Genel olarak primer OK’nin gosterilmesinde PET-BT’in duyarliigi %80
diizeyindedir. Eger bir in situ karsinom veya lamina propria veya submukoza
invazyonu ile smirli bir tiimér sozkonusu ise PET-BT yanlis negatif sonug

verebilmektedir (2,61,64).

Ozofagus kanserinde FDG birikimi %92-100 olarak bildirilmistir. SUV
degeri 2,5 degerinin iizerinde oldugu zaman malignite diistiniilmelidir. Yiiksek FDG
tutulumu gozlenen hastalarda sagkalim daha diisiiktiir. Kato ve arkadaslarinin 2002
yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada FDG SUV degeri 3’den biiyiik olan hastalarda

sagkalim orani 3’den kiiciik hastalardan daha diisiik olarak saptanmustir (65).

Ozofajitte, hiatal hernide ya da normal bir varyasyon olarak PET-BT
goriintiilemede diisiik diizeyde artmis FDG tutulumu olabilir. Genellikle 6zofajitte
lineer tarzda ve hiatal hernide genis bir alanda FDG tutulumu go6zlenirken,
malignitede fokal ve yogun bir FDG tutulumu vardir. Kii¢lik mukozal lezyonlarda ve
diisiik FDG tutulumu gosteren miisindz adenokarsinomlarda PET-BT gortintiileme,

yanlis negatif sonuglar verebilir. Ayrica endemik graniilomatéz hastaliklarda

MLN’mda gozlenebilen FDG tutulumu hatali pozitif degerlendirmelere neden

olabilir (61).

Sekil 3.3.1.1: Ozofajit, hiatal herni ve sarkoidozda yanlis pozitif tuitulumlar



PET-BT goriintileme ile yapilan OK evrelemesinde duyarlilik, tiimoriin
anatomik yerlesimi ile degismektedir. Ust torasik ve abdominal bdlgede duyarlilik

yiiksek iken, orta ve alt torasik bolgelerde PET-BT’in duyarlilig1 daha diisiiktiir (61).

Flamen ve arkadaslarimin 2000 yilinda ve Montaner ve arkadaslarinin 2009
yillarinda yaptiklar1 arastirmalarinda tiimor histopatolojisi ile FDG tutulumu arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmamustir (60,66).

3.3.2 T Evrelemesinde PET-BT

PET-BT nin primer tiimoriin invazyonunun derinliginin belirlenmesinde yeri
sinirhidir. Ozofagus tiimérlerinin aktivite tutulum yogunlugu ile T evresi arasinda
acik bir iligski de gosterilememistir. Buna karsilik yiiksek FDG tutulumu olanlarda
sagkalim daha diisiiktiir.

In situ karsinom veya lamina propria veya submukoza invazyonu ile sinirls
bir tiimor sozkonusu ise PET-BT yanlis negatif sonu¢ verebilmektedir. T3 ve T4
timorlerde duyarlilik %100°e yaklasirken, T1 evresinde %43 diizeyinde kalmaktadir;

bu nedenle T evrelemesinde kullanilmas1 bagarili degildir (2,61).

Sekil 3.3.2.1: Orta 6zofagus kanserinde PET-BT kesiti

EUS ile birlikte ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasi tiimoriin invazyon
derinliginin belirlenmesi i¢in dncelikli yaklasim olarak kabul edilmektedir. Ancak

EUS’un operatér bagimli olmasi ve olusan darliga sekonder olarak hastalarin

46



yaklasik %30’unda prob gecisine izin vermemesi nedeni ile kullaniminda sinirliliklar

vardir (27).

3.3.3 N Evrelemesinde PET-BT

Lenf nodu durumu OK igin énemli bir prognostik faktordiir. Bu nedenle iyi
bir preoperatif LN incelemesi, kiiratif bir rezeksiyon yapilabilmesi i¢in olmazsa

olmaz kosuldur.

Primer tiimore yakmn komsuluk gosteren kii¢iik LN’lar1 primer tiimdriin
yogun FDG tutulumu nedeniyle saptanamayabilir. Bu nedenle lokal bolgesel LN
metastazlarmin gosterilmesinde PET-BT’in duyarliligit BT ve EUS’ye gore daha
diistiktiir. Ancak tutulum saptandiginda bu tutulumun metastaz yoniinden 6zgilligi

daha yiiksektir.

Uzak nodal metastazlarin gosterilmesinde ise PET-BT’nin duyarliligi ve
ozgiilliigii daha yiiksektir. OK’de LN metastazin1 dogru saptama oran1 %83 ile
%92,2 arasinda bildirilmistir. Endemik graniilomatéz hastaliklarda mediastinal
LN’larinda gozlenebilen FDG tutulumu hatali pozitif degerlendirmelere neden

olabilir.

EUS ve o6zellikle EUS ile birlikte ince igne biopsisi uygulamasi, preoperatif
vakalarda N evre i¢in birincil yaklasim olarak kabul edilir. Ancak EUS un operator
bagimli olmas1 ve darliga sekonder olarak hastalarin %30 kadarinda prob gecisinin

olmadig1 durumlarda kullaniminda smirliliklar vardir.

Ozofagus kanserinde PET-BT goriintilemenin &nemi, uzak metastazlar

gostermesi ve LN evrelemesinde 6zgilliigii artirmasidir.

Lerut, 42 hastay1 PET-BT ve BT+EUS caligsmalar1 ile preoperatif olarak
evrelemis; PET-BT goriintillemenin BT+EUS’a gore nodal evrelendirme i¢in daha
diisiik (%48’e %69), uzak metastazlar icin ise daha yiiksek (%86’ya %62) tanisal
dogruluga sahip oldugunu belirlemistir. (67).
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Sekil 3.3.3.1: Timér komsulugunda yerlesen kiiciik lenf nodu ve uzak lenf nodlarinin PET-BT

goriintiileri

3.3.4 M Evrelesinde PET-BT

PET-BT, OK’li hastalarda %10-20 oraninda okkiilt uzak metastaz varhgini
kanitlamaktadir. Fakat metastatik tiimor boyutu 1 cm’den kiiglik ise tan1 koymada

yetersiz kalabilmektedir (2,61,68).

Ozofagus kanserli hastalarda karaciger metastazini saptamada PET-BT,
MRG, BT, USG ile goriintiilemede duyarlilik oranlar1 sirastyla; %90, %76, %72 ve
%355 olarak bildirilmistir. PET-BT’in uzak metastazlar1 saptamada BT’ye {istiin
oldugu cesitli caligmalarda gosterilmistir. Block ve arkadaslari, 6zofagus kanserli 58
hastada 17 uzak metastazin tamamin1 PET-BT ile, 5’ini ise BT ile belirleyebilmistir.
Luketich ve arkadaslari, uzak metastazlar i¢in PET-BT’in BT ’den daha yiiksek
tanisal dogruluga sahip oldugunu gostermislerdir (%84’e-%63) (69). Flamen ve
arkadaslari, rekiirrens kuskusu ile degerlendirilen 41 hastada uzak metastazlar1 %90

dogrulukta saptamistirlardir (60).

48



Karaciger metastazlarin1 saptanmada PET-BT %85 6zgiilliige sahiptir ve BT-
USG birlikteligi ile karsilastirildiginda daha duyarli bir yontemdir (duyarlilik
FDG:%90, USG:%55, BT:%63) (61,64).

Sekil 3.3.4.1: OK nedeni ile PET-BT cekilen hastada metastatik axiller lenf bezi goriintiisii

3.3.5 Tedaviye Yamit ve PET-BT

Kemoterapiye yanit1 degerlendirmede PET-BT’in sonuglar1 umut vericidir.
Neoadjuvan KT sonrasinda FDG tutulumunda gozlenen azalma tiimdriin
histopatolojik yanit1 ve hastalarin sagkalimi ile iligkilidir. Ancak KT sonrasinda
PET-BT’in normal olmas1 minimal rezidiiel hastalik varligmi dislamaz. KT den 14
giin sonra FDG tutulumunda goézlenen %35’lik azalma tedaviye metabolik yanitin
belirleyicisi olarak kullanildiginda; PET-BT tedaviye yanit verenleri saptamada %93
duyarlhlik, %95 6zgiilliikk géstermistir. Tedaviye yanit vermeyenlerde hastaligin daha
kisa siirede ilerledigi, daha kisa siirede yineledigi ve bu hastalarin daha kisa

sagkalima sahip oldugu belirlenmistir (2).

Tedavi sonrasinda SUV degerinin 4’ilin {izerinde olmas1 kotii gidis ve kisa
siireli sagkalim ile iligkilidir. Bu bakimdan SUV degerleri, EUS ile ol¢iilen kitle

biiytikliiginden ve BT ile dlgiilen duvar kalinligindan daha tstiindiir.
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Neoadjuvan RT sonrasinda radyasyon 0Ozofajiti, tedaviye yanitin
degerlendirilmesini  gliclestirebileceginden, @ RT  sonrasinda PET-BT ile

degerlendirmenin en az 12 hafta sonra yapilmasi onerilmektedir (59).

Brucher ve arkadaslari, kemoradyoterapiden 3 hafta sonra SUV’da %52’lik
bir azalmanin tedavi yanitiin belirlenmesinde %100 duyarliliga ve %55 6zgiillige

sahip oldugunu gostermisledir (70).

Sekil 3.3.5.1: Neoadjuvan KT sonrasi ¢ekilen PET- BT’ de sol skapuler yerlesimli metastaz ile

uyumlu kitle goriintiisi

3.3.6 Rekiirrens Tanisinda PET-BT

PET-BT goriintiilleme anastomoz bdlgesinin degerlendirilmesinde %100
duyarhlik gosterirken, inflamasyona bagli FDG tutulumu nedeniyle rekiirrens ig¢in
ancak %57 0Ozgilliige sahiptir. Bu nedenle anastamoz bdlgesinde rekiirrensin
gosterilmesinde konvansiyonel goriintilleme yontemleri tercih edilir. Ancak

rekiirrens saptandiginda PET-BT, en etkin yeniden evrelendirme aracidir (2,68).

3.3.7 Senkron Tiimor Tamisinda PET-BT

Preoperatif PET-BT ile senkron tiimoér varligi ortaya konabilmektedir.

Liberale ve arkadaglarinin 2004 yilinda yayinlanan bir calismasinda; ¢calismaya dahil
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edilen hastalardan ikisinde BT ile tespit edilememis senkron tiimor varligi ortaya
konmustur (71). Bu nedenle PET-BT nin preoperatif evrelemedeki yeri son yillarda

Ozellikle 6nem kazanmustir.

Sekil 3.3.7.1: Ozofagus kanseri nedeni ile cekilen PET-BT’de senkron pelvik yerlesimli tiimor

goruntusu
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4. GEREC ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Etik Kurulu’ndan onay alinarak,
Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’'nda Kasim 2009 — Aralik 2013 tarihleri arasinda OK
on tanis1 veya tanist ile PET-BT cekilmis 65 olgu retrospektif olarak incelendi. Bu
olgulardan; 4’ii neoadjuvan tedavi sonrast PET-BT ile degerlendirildiginden ve 2’si
yapilan endoskopik biyopsi sonrasit benign hastalik tanisi aldigindan calisma dist
birakildi, 59 hasta calismaya dahil edildi. Olgularin tiimii anamnez, fizik muayene,
solunum fonksiyon testleri (SFT), elektrokardiyografi (EKG), kan biyokimyas1 ve
hemogram testleri, PA ve lateral AKC grafileri, baryumlu 06zofagografi,
ozofagoskopi, BT ve PET-BT ile degerlendirildi. Testler ve invaziv girisimler
American Joint Committee on Cancer (AJCC)/ Union for International Cancer
Control (UICC) Kanser Evreleme Kitabi’nin 7. TNM evrelemesine gore uygulandi.
Calismaya alman olgularin yas, cinsiyet, islem swrasmda aclik kan sekeri, DM
oykiisii, KT ve/veya RT oykiisti, kitlenin yerlesimi, kitlenin, LN’larmin ve uzak
metastazlarm SUVmax degeri, hiicre tipi, 6rneklenen LN’larmin patoloji sonuglar1

incelendi.

AUTF Niikleer Tip Béliimiinde 51 olguya, dis merkezde 8 olguya PET-BT
cekildi. Tim PET-BT sonuclar1 niikleer tip uzmani Dr. Cigdem Soydal tarafindan
yeniden degerlendirildi. Cekimden Once ortalama 8 saat aglik saglanmis ve olgularin
tiimiinde c¢ekim Oncesi kan sekeri degeri 150 mgr/dI’nin (78-148 mgr/dl) altinda
olmas1 saglanmistir. Tiim olgularda kafa tabanindan uyluk st kismina kadar

gortntiiler alinmustir.

AUTF Niikleer Tip Anabilim Dalr'nda yapilan PET-BT ¢ekimlerinde kan
glukoz diizeyi ve kan basmci Olgiildiikten sonra viicut agirliklarmma gore (0,15
mCi/kg) hesaplanan F-18 FDG dozu intravendz olarak uygulandi. Enjeksiyonu
takiben bekleme odasinda bulunan yar1 yatar pozisyondaki koltuklarda, uygun oda
sicakliginda dinlemeleri saglanan hastalar goriintiileme Oncesinde mesanenin
bosalmas1 saglandiktan sonra goriintiiler alindi. Olgularin 6zofagus goriintiileri i¢in
helikal sekiz kesitli tomografi iinitesi ile bizmut germenat blok dedektorii igeren PET

iinitesinin kombinasyonu olan PET-BT cihaz1 (G.E. Discovery ST) kullanild1.
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Kullanilacak test yontemine karar verilmesi asamasinda Oncelikle
ShapiroWilk normallik testi uygulanmis ve gruplardan herhangi birinde dahi
normallik varsayimi saglanmiyorsa parametrik olmayan test yontemleri se¢ilmistir.
Bu kapsamda, 6l¢iimle elde edilen degiskenlerin bagimsiz iki grupta karsilastiriimasi
amacityla Mann-Whitney U, ikiden fazla grubun karsilastirilmasi amaciyla ise
Kruskal Wallis testleri uygulanmistir. Kategorik degiskenler bakimindan iliski ya da
gruplar aras1 farkliliklarin incelemesinde ki-kare ve/veya Fisher’inexact testi
kullanilmistir. Yontemlerin tan1 koyma gii¢lerinin kiyaslanmasi amaciyla duyarlilik
secicilik ve pozitif ve negatif belirleme oranlari ile toplam dogru belirleme oranlar1
ve %95 giiven araliklar1 hesaplanmistir. Ayrica ¢alisma verilerinden elde edilen 1. 2.
ve 5. yil beklenen sagkalim oranlar1 da Kaplan Meier yontemiyle elde edilmis yine
gliven araliklar1 ve Survival grafigi ile Ozetlenmistir.  Calismada yer alan
degiskenlere iliskin grup karsilastirmalar1 sonuclari, nitel degiskenlerde oran, nicel
degiskenlerde ise ortanca (minimum-maksimum) ile sunulmustur. Elde edilen
verilerin istatistiksel analizlerinin gergeklestirilmesinde SPSS 15.0 programi

kullanilmis ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p < 0,05 kabul edilmistir.
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S. BULGULAR

Calismaya almman 59 olgunun 36’s1 (%61) erkek, 23’4 (%39) kadin idi.

Yaglar1 28-80 arasinda degisen olgularin yas ortalamalar1 63,54 ve ortancalar1 66 idi.

= Kadin
/ m Erkek

Sekil 5.1: Olgularin cinsiyete gore dagilimi

DM oykiisii 5 olguda (%8,5) mevcuttu, 13’tinde olgu ise DM 0&ykiisii
hakkinda bilgi yoktu. Cekim sirasinda kan sekeri diizeyi ortalama 105 mgr/dl (79-
140 mgr/dl) idi.

Hastalar en sik yutma giigligii (%89,8) sikayeti ile klinigimize bagvurdu.
Klinik degerlendirme sonucu 37 olgu (%62,7) operabl; 22 olgu (%37,3) inoperabl
kabul edildi. Opere olanlarin 18’ine %(48,6) laparotomittorakotomi, 10’una (%27)
laparotomi+torakotomi+servikal explorasyon ve 9’una (%24,4) torakofrenotomi
kesisi ile girisim uygulandi 23’line (%62,2) parsiyel 0Ozofajektomi+parsiyel
gastrektomi, 9’una (%24,3) total 6zofajektomi, 2’sine (%5,4) parsiyel 6zofajektomi
yapilirken, 3 olgu (%8, 1) intraoperatif inoperabl kabul edildi.
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Sekil 5.2: Yapilan cerrahi girisimlerin dagilimi

Hastalar radyolojik olarak incelendiginde tiimorin 4’inde (%6,8)
hypofarenks, 8’inde (%13,5) iist 6zofagus, 18’inde (%30,5) orta 6zofagus, 16’sinda
(%27,2) alt 6zofagus ve 13’iinde (%22) GOB yerlesimli oldugu saptandi. Tiimériin
ortalama SUVmax degeri 16 (2,4-35,1) olup, lokalizasyonlara goére SUVmax

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p: 0,39).

40
30
20
o r
O - T T T T 1
) ) > \\‘ %
&& N & v Y
@
(o)
o8

Sekil 5.3: Radyolojik bulgulara gore tiimdr yerlesimleri
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Intraoperatif tiimérlerin 1’1 (%2,7) iist 6zofagus, 13’ii (%35,1) orta dzofagus,
13’ (%35,1) alt dzofagus ve 10°u (%27,1) GOB yerlesimliydi. BT ile 13 orta
0zofagus yerlesimli tiimériin 371 (%23,1) ve 13 alt 6zofagus yerlesimli tiimoriin 4’1
(%30,8) saptanamadi. PET-BT ile 13 alt 6zofagus yerlesimli tiimoriin 1’1 (%7,7)
GOB yerlesimli olarak saptand1. Diger tiim olgularda lokalizasyonun BT ve PET-BT

ile uyumu tamda.

Intraoperatif birer olguda trakea (%2,7), ana brons (%2,7) ve karaciger
(%2,7) invazyonu saptanarak rezeksiyon yapilamadi. Bu invazyonlar1 BT ve PET-
BT preoperatif ddnemde saptayamadi. Invazyonu olmayip rezeksiyonu tamamlanan
grupta ort SUVmax 15,4 (2,4-30,1) iken, invazyon olanlarda ort SUVmax 15,5 (10,7-
21,10) olarak saptandi ve 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi (p: 0,97).

Kadinlarda tiimoriin ort SUVmax degeri 15,5 (2,4-35,9) iken erkeklerde 15,7
(5,8-26,8) 1idi. Cinsiyetle primer tiimoriin SUVmax degeri arasinda anlaml

korelasyon izlenmedi (p: 0,45).

Ortalama tiim6r boyutu 21,7 (10-47) mm olarak olciildii. PET-BT deki
SUVmax tutulumu ile tiimér boyutu arasinda negatif bir iligki saptandi fakat bu

deger istatistiksel olarak anlaml degildi (r: -0,185, p: 0,16).

Hiicre tipine gore degerlendirmede GOBK dislandiginda en sik YHK
saptand1 ve 40 olguda (%87) mevcuttu. ADK ikinci hiicre tipi idi ve 6 olguda (%13)
mevcuttu. Hiicre tipine gore SUVmax degerleri karsilastirildiginda, YHK’da ort
SUVmax degeri 16,5 (2,4-35,1), ADK’da ort SUVmax degeri 14,8 (5,5-26,8) idi.
YHK ile ADK SUVmax degeri karsilastirildiginda, aralarinda anlamli fark
bulunmadi (p: 0,41). Komsu LN metastaz orani ADK’da %60, YHK’da ise %35,3
idi. Komsu LN metastazinda hiicre tipinin etkisi bizim c¢alismamizda anlamli

bulunmadai (p: 0,25).
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Sekil 5.4: Hiicre tipine gore olgularin % dagilimi

Olgular hiicre tipi diferansiyasyonuna gore incelendiginde 7 olgunun (%11,8)
iyl diferansiye, 25 olgunun (%42,3) orta diferansiye, 17 olgunun (%28,8) az
diferansiye , 7 olgunun (%11,8) undiferansiye oldugu saptandi. Ug olguda (%5) ise
diferansiyasyon hakkinda bilgi mevcut degildi. PET-BT de diferansiyasyona gore
SUVmax degerleri ise; iyi diferansiyede ortalama SUVmax degeri 14,5, orta
diferansiyede ortalama SUVmax degeri 14,9, az diferansiyede ortalama SUVmax
degeri 16,1 ve undiferansiye ortalama SUVmax degeri ise 15,8 idi. Primer kitlenin
SUVmax degeri ile diferansiyasyon derecesi arasinda istatistiksel olarak iligki yoktu

(p: 0,98).

5%
12% mG1
mG2
mG3

G4

M Bilgi olmayan

Sekil 5.5: Hiicre tipi diferansiasyonuna gore olgularm % dagilimi
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GENEL OZELLIKLER

n(%)

ort SUVmax

P
YAS 63,5 (28-80)
CINSIYET
Kadin 23 (39) 15,5 (2,4-35,9) 45
Erkek 36 (61) 15,7 (5,8-26.8) 0,
TUMOR LOKALIZASYONU 4 68) 149 (104-21.4)
Hypofarenks
Ust 8 (13,5 17,1 (6,9-27,1)
Ort 18 (30,5) 15,7 (4,8-35,1) 0,39
Alta 16 (27,2) 15,2 (2,4-30,1)
GOB 13 (22) 17,3 (5,5-26,8)
HUCRE TiPi
Yassi hc Ca 42 (71,2) 16,5 (2,4-35,1)
Adeno Ca 17 (28.,8) 14,8 (5,5-26,8) 0,41
DI?ERANSIASYON 7 A1) 145
Oyrlt 25 (42,3) 14,9
Aza 17 (28.8) 16,1 0,98
Undiferansiye ; (;13’8) 15,8
Belirlenmemis (5,3)
OPERASYON
Operabl 37 (62,7) | 14,7 (2,4-30,1) 0.39
fnoperabl 22 (372) | 16,4 (6,9-35,1) ’
REZEKSIiYON
Rezektabl 34 (57,6) | 154(2,4-30,1) 0.97
Unrezektable 35,0 15,5 (10,7-21,1) )
PATOLOJIK T EVRE 0.05
Tla 1(2,9) 6,1 >
Tlb 4(11.8) 6,1 (4,8-9,6)
T 6(17,6) 12,7 (2,4-26,4)
T 23 (67,6) 16,8 (5,5-30,1)
PATOLOJIK N EVRE
NO 20 (58.8) 16,1+8
N1 10 (29,4) 16,447,1
N2 2 (59 17,4+6,3 0,73
N3 2 (59 17,3£6,2
M EXRE 56 (94,9) 17,75 (2,4-30,1)
Ml 3 65,1 8,7 (6,9-35,1) 0,62
PAITAOLOJIK EVRE saLs) 62 (4596)
1B 3(8.8) 26,4 (11,6-26,8) 0,23
LA 6(17,6) 15,1 (9,1-23,8)
1B 10(29,4) 13,2 (2,4-30,1)
A 7(20,6) 20,7 (11,5-28,6)
1B 2(59) 18,3 (13,9-22,7)
11C 259 17,9 (15,8-20,1)

Tablo 5.1: Olgularin genel 6zellikleri
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Opere olan grup incelendiginde BT nin 7 olguda (%18,9) tiimorli dokuyu
saptayamadigi, 26 olguda (%86,7) T evreyi belirleyemedigi, yapilan patolojik
inceleme sonrast T4a tiimor olarak degerlendirdigi 3 olgunun (%10) 1’nin T2,
2’sinin T3; T4b tiimor olarak degerlendirdigi 1 olgunun (%3,3) ise T3 tiimor oldugu
saptandi. PET-BT ise T evreyi belirlemede yetersiz kaldi. PET-BT ve BT, T evreyi

belirleyemedikleri i¢in preoperatif evreyi de belirleyemediler.

Timor lokalizasyonuna goére LN metastaz oranlari; orta 6zofagus yerlesimli
lezyonu olan 10 hastanin 4’ {inde (%40), alt 6zofagus olan 9 hastanin 5’inde (%55,6),
GOB toplam 8 hastanin 3’iinde (%37,5) idi, tiimor yerlesimi ile LN metastazi

arasinda anlaml iliski bulunmadi (p: 0,79).

Kitlenin SUVmax degerleri ile LN metastazi yapma olasilig1 incelendiginde;
LN metastazi olan kitlelerde ortalama SUVmax degeri 17,40+6,30, LN metastaz1
olmayan Kkitlelerde ortalama SUVmax degeri 16,10+8 olarak bulundu ve ikisi

arasinda anlamli fark yoktu (p: 0,73).

Metastatik lenf bezi n(%) Ort SUVmax p
Var 14 (41,2) 17,4+6,3
Yok 20 (58,2) 16,1+8,6 0,73

Tablo 5.2: Metastatik lenf bezi-ort SUVmax iligkisi

PET-BT’ ye gore LN metastazi saptanmamis 14 hastanin 11’inde (%78,6)
patolojiye gore de LN metastaz1 saptanmamis, 3’tinde (%21,4) saptanmistir. PET-
BT’de LN tutulumu saptanmis 13 hastanin 4’inde ( %30,8) patolojiye gére LN
metaztazi bulunmamisken, 9’unda (%69,2) patolojiye gore LN metastazi
bulunmustur. LN metastazi belirlemede PET-BT nin patolojiye gore duyarhiligi %75
(%46-%91) ve segiciligi ise %73 (%48-%89), pozitif tahmin degeri (PPD) %69
(%48-%84) ve negatif belirleme oran1 (NPD) %78 (%58-%91) bulunmustur.
Dogruluk orani ise %74 olarak bulundu. LN metastazi belirlemede BT nin patolojiye
gore duyarliligr %58 (%31-%80) ve segiciligi ise %53 (%30-%75), pozitif tahmin
degeri %50 (%30-%69) ve negatif belirleme oran1 %61 (%41-%78) bulunmustur.
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Dogruluk orani ise %55 olarak bulundu. Giiven araliklari birbirini kapsadigi i¢in
bizim g¢alismamizda bu konuda PET-BT nin BT den daha basarili olmasina karsin,

bu istiinliik istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

LENF BEZI
METASTAZI BELIRLEME PET-BT BT
Duyarlilik %75 %358
Segicilik %73 %53
PPD %69 %50
NPD %78 %61
Dogruluk %74 %55

Tablo 5.3: Lenf bezi metastazi belirlemede PET-BT ve BT nin patolojiye gore duyarhlik, segicilik,

pozitif tahmin degeri, negatif belirleme ve dogruluk oranlari

Lenf Dbezleri {st-alt paratrakeal, trakeobronsial, hiler, paraaortik,
aortikopulmoner, subkarinal, paradzofageal ve perigastrik bolgelere gore ayri ayri
spesifiye edilerek bakildiginda, LN metastazi i¢in PET-BT nin ortalama yanilma
diizeyi 0,076 iken bu oran BT i¢in 0,056 idi. Aradaki farkliligin klinik agidan g6z

ardi edilebilecegi ve anlamli olmadig1 sonucuna varildi.

Iki olguda (%3,4) akciger ve 1 olguda (%1,7) siirrenal bez ve kemik metastazi
olmak tizere toplam 3 olguda (%35,1) uzak metastaz saptandi. Uzak metastazlarin

ortalama SUVmax degeri 4,8 idi. PET-BT M evreyi %100 dogrulukla saptadi.

Opere olan grupta 12 (%32,4) hasta, inoperabl olan grupta 15 (%68,2) hasta
olmak tizere toplam 27 hasta takipleri sirasinda 6ldii. Hayatta olan olgularda primer
tiimoriin ortalama SUVmax degeri 12,4 (2,40-30,10), 6lenlerde ise 17,9 (6,90-35,10)
olarak saptandi. Olenlerin SUVmax degeri anlamli olarak hayatta olan olgulardan
yiiksekti (p: 0,021). Ayrica opere olan grupta anlamli bir sekilde 6liim orani diisiik
bulundu (p:0,014).
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6. TARTISMA

Ozofagus kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanserler icinde 8. sirada yer
almaktadir. Tiim kanserlerin %3,8’ini olusturur (72). Tipik olarak hastalar 60’11
yaslardadir. En sik bagvuru sikayeti %80-90 oraninda disfajidir. Bizim ¢alismamizda
da olgularin yaslar1 28-80 arasinda degismekle birlikte, yas ortalamalar1 63,54 idi.
Hastalar en sik yutma giicliigii (%89,8) sikayeti ile bagvurdu. Disfaji siiresi ortalama
2,8 ay ( 1-9 ay) olup disfajili hastalarin %59,5°1 sadece siv1 gidalar1 yutabilmekteydi.

Tan1 konuldugunda ¢ogu zaman hastalik ileri evrededir ve kiir sansini
yitirmistir. Bunun nedeni disfaji sikayeti olan hastalarin hekime basvuru ve
konusunda uzman hekimlere sevkindeki gecikmedir. Tentzeris ve ark.’lar1 yaptiklar1
calismalarinda kat1 gidalara kars1 disfaji sikayeti olan hastalarin sadece %51 inin ilk
bir hafta icinde, buna karsin memesinde kitle saptayan kadmlarin %71 inin,
hemoptizisi olan hastalarin %82’sinin, gégiis agrist olan hastalarin %82’sinin ilk 24
saat icinde doktora basvurdugunu géstermislerdir (73). Ulkemizde de OK'’li
hastalarin ¢ogu lokal ileri evre hastalik veya uzak metastazlarla bagvurmaktadirlar.
Klinik degerlendirmeler sonucu 37 olgu (%62,7) operabl; 22 olgu (%37,3) inoperabl
kabul edildi.

Ozofagus kanseri tiim diinyada erkeklerde daha sik goriiliir. Yiiksek
prevalansla gorildiigii Cin, Japonya, Singapur gibi bolgelerde kadin ve erkeklerin
esit etkilendigi, iran’m Mazordaran bolgesinde kadinlarda daha sik goriildiigii
bildirilmistir (13). Irktan bagimsiz olarak YHK” da erkeklerin kadinlardan 3-4 kat ve
ADK’da 6-8 kat daha fazla etkilendigi saptanmistir (74). Caligmaya dahil ettigimiz

hastalarda erkek hakimiyeti (erkek /kadm orani 1.7) mevcuttu.

Ozofagus kanserinin lokalizasyonu klasik olarak iist:orta:alt/15:50:35
seklinde ifade edilmis olup bazi yazarlar 1/3 distal Ozofagusta daha fazla
goriildiglinii  belirtmektedir (13,15). Calismamizda 1/3 alt torasik ve kardiya
tutulumu olan tiimorler (29 hasta (%59,2)) siklikta idi. Bu durum toplumda artan

reflii ve Barret 6zofagus siklig1 ile agiklanabilir.
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Son yillarda YHK ve ADK’un diinyadaki prevalansinda dikkat cekici
degisiklikler saptanmistir. ADK son yarim yiizyildir bati iilkelerinde daha sik
saptanirken YHK insidanst stabil kalmistir. ADK, ABD’de en hizli artan solid
malignitedir ve kansere bagl dliimlerde yedincilige yiikselmistir. Bu bulgu, GOR ve
obezitenin prevalansindaki artisa baglanmustir (75). Ulkemizde ise dzellikle Dogu
Anadolu bolgesindeki yasam kosullar1 ve beslenme aliskanliklari nedeni ile YHK
hala en sik goriilen primer 6zofagus malignitesidir (13). Bizim olgularimizdaGOBK

dislandiginda, YHK ve ADK oranlari sirast ile % 87 ve %13 olarak bulunmustur.

Genel durumu 1iyi, uzak metastazi olmayan ve timoriin cerrahi olarak
cikarilabilecegi olgularda temel tedavi RO rezeksiyonu hedefleyen cerrahidir. Farkli
0zofajektomi tekniklerinden birinin se¢iminde tiimoriin lokalizasyonu, uzunlugu, LN
durumu, hastanin pulmoner fonksiyonu, cerrahin kisisel deneyimi belirleyicidir
(36,38,39,42). Bizim olgularimizin cerrahi tedavisinde olgularin 6zelliklerine gore

farkli cerrahi teknikler kullanilmistir.

Olgular, cerrah, onkolog, patolog, radyolog ve niikleer tip uzmanlarmdan
olusan multidisipliner konseylerde tartisilmali ve ortak goriisle tedavi plani
yapilmalidir. En uygun tedaviyi belirlemek, gereksiz cerrahiden kagmmak i¢in
OK’de tan1 sonrast dogru evreleme kosuldur. Bu amagla radyolojik ve endoskopik
tetkiklerden yararlanilmaktadir. Cift kontrastli baryumlu grafi, endoskopi, EUS, BT

ve PET-BT giinlimiizde en sik kullanilanlarii olusturmaktadir.

Ozofagus kanserinde goriilebilecek BT bulgularini duvarda asimetrik veya
simetrik kalinlasma, limende daralma, liimen i¢inde kitle, obstriiksiyon yapan timor
proksimalinde dilatasyon, ¢cevre doku ve organlara invazyon bulgular1 ve biiyiimiis
LN’lar1 olarak swralanabilir. Normalde 3mm olan duvar kalinligi, Smm iizerine
ciktiginda anormal kabul edilmektedir (25). T1, T2, T3 tiimorlerde 6zofagusun kendi
katmanlarindaki tiimor invazyonlar1 s6z konusu olup, BT ile 6zofagus duvarinin her
bir katmani degerlendirilemez (1). T evrelemesinde BT’ nin en Onemli roli T4
timorii dislamaktir. Caligmaya dahil ettigimiz tiim olgular BT ile degerlendirildi.
Olgularin 7’sinde (%18,9) tiimorlii dokuyu saptayamadigi, diger tiim olgularda
tiimorlii dokuyu ve lokalizasyonlarim1 dogru olarak saptadigi goriildii. Opere olan

gruba bakildiginda; 26 olguda (%86,7) T evreyi belirleyemedigi, yapilan patolojik
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inceleme sonras1 T4a tiimOr olarak degerlendirdigi 3 olgunun (%10) I'nin T2,
2’sinin T3; T4b tiimor olarak degerlendirdigi 1 olgunun (%3,3) ise T3 tiimor oldugu
saptandi. BT’ nin trakeobronsial invazyonu saptamada dogrulugu %88-97 olarak
bildirilmektedir (21,22). Bizim calismamizda BT’ nin dogrulugu %94,6 olarak

saptandi.

Ozofagus kanseri cerrahisinde 2 ya da 3 alanli lenfadenoktominin
gerekliligine inananlar, evreleme disinda bunun lokal rekiirensi 6nledigi ve prognozu
tyilestirdigi diislincesi ile lokorejyonel LN’larmin ¢ikarilabilmesi i¢in, torakotomi ile
MLN diseksiyonu dnermektedirler (41). Cerrahi sirasinda en az 20 LN 6rneklenmesi,
evreleme i¢in uygun lenfadenektomi olarak kabul edilmektedir (40,43). Klinigimizde
opere ettigimiz tiim hastalarda lenfadenektomi uygulanmis olup patoljik incelemeler
sonrast NO, N1, N2, N3 oranlar1 sirastyla %58,8; %29,4; %5,9; %S5,9 olarak

bulunmustur.

BT ile N evrelemesinde baz1 giigliikler mevcuttur. Kii¢iik boyutlu LN’larinin,
tiimore invaze olan kii¢lik boyutlu LN’larindan ayriminda faydas: sinirlidir. Kisa ¢ap1
10 mm’den biiyiik MLN’lar1 ve 8 mm’den biiylik subdiyafragmatik LN’lar1 anormal
kabul edilirler. BT nin abdominal LN’larinda dogrulugu %45 iken; MLN icin bu
oran %51-70 arasindadir (25). Baz1 durumlarda tiimore eslik eden inflamasyonda LN
bliylimesine neden olabileceginden, BT’ nin metastazi saptamadaki basarisi
diismektedir. Ayrica normal boyutlu LN’larinda mikrometastazlar da olabilir.
Calismamizda patolojik incelemeler sonrast BT ’nin metastatik LN saptamadaki

dogruluk oran1 %55 olarak saptanmuistir.

Ozofagus kanserli hastalarin  %20-30’unda tani anmda uzak metastaz
bulunmaktadir (75). Uzak metastazlar en sik karaciger, AKC ve uzak LN’na
olmaktadir (15,21,23). BT, solid metastazlar1 net olarak gosterebilir. Nodiiller
genellikle yuvarlak, diizgiin sinirli ve nonkalsifiyedir (21). Calisgmamizda iki olguda
(%3,4) akciger ve 1 olguda (%1,7) siirrenal bez ve kemik metastazi olmak tizere
toplam 3 olguda (%S5,1) uzak metastaz saptandi. BT uzak metastazlar1 %100
dogrulukla saptadi.
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Ik olarak 1995 yilinda Yasuda ve arkadaslari tarafindan OK tani ve
evrelendirilmesinde kullanilan PET-BT son yillarda 6nemini giderek arttirmaktadir
(63). Kato ve ark.’lar1, genel olarak primer OK’nin gosterilmesinde PET-BT’ nin
duyarlhiligini %80 olarak saptamislardir. Bunu T1 tiimorlerdeki diisiik sensitiviteye
(%41) baglamiglardir (76). Calismaya dahil ettigimiz biitiin olgular PET-BT ile
degerlendirilmis ve %100 dogrulukla primer tiimor tespit edilmistir. Patolojik T
evrelere gore bakildiginda ise T1 evre olan toplam 5 olguda PET-BT nin tiimére olan
duyarhilig1 %100 olarak saptanmistir. Bu durum bizim serimizdeki hastalarin biiyiik

cogunlugunun T1b evresinde olmasi ile iligkili olabilir.

PET-BT’nin T evrede kullanilmasinin uygun olmadigina dair ¢ok sayida
yayina rastlamaktayiz. Bunun nedeni 6zofagusun her bir katmanmim PET-BT ile ayr1
ayr1 degerlendirilemeyecek olmasidir (2,60,68,71,76). Bizim olgularimizda da PET-
BT tiimorii saptamakla birlikte T evresine gore gruplamada yetersiz kaldi. Buna
karsin primer tiimoriin FDG tutulumu ile derinligi ve boyutu arasinda anlamli iliski
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Kato ve ark.’larinin yaptiklar1 bir diger
calismada T evre ve tiimor boyutu ile ort SUVmax degeri arasinda anlamli bir iligki
oldugu (p<0,05); lokalizasyon ile ise ort SUVmax degeri arasinda iliski olmadig:
(p:0,25) sonucuna varilmistir (65). Bizim ¢alismamizda patoljik T evreler sonucu ort
SUVmax’lar sirasi ile T1 evrede 6,1 (4,8-9,6), T2 evrede 12,7 (2,4-26,4) ve T3
evrede 16,8 (5,5-30,1) idi. Tiimor boyutu ise ortalama 21,7 (10-47) mm olarak
Ol¢tildii. Tiimdriin invazyon derinligi arttikca ile ort SUVmax degerinin de yiikseldigi
(p:0,05), tiimdr boyutu ile ort SUVmax degeri arasinda negatif bir iliski oldugu fakat
istatistiksel olarak anlamli olmadigi (r: -0,185, p: 0,16), primer tiimor lokalizasyonu

ile SUV degeri arasinda ise korelasyon olmadigi saptandi (p:0,39).

Timor histopatolojisi ile ort SUVmax degeri arasinda degisik ¢alismalarda
farkli sonuglar bulunmustur. Gillies ve ark.’lar1 ort SUVmax degerinin ADK’da
YHK’a kiyasla daha diisiik oldugunu saptarken; Chan ve ark.’lar1 ise 185 hastay1
kapsayan c¢aligmalarinda tiimor histopatolojisi ile ort SUVmax arasinda bir iliski
olmadigmi gostermislerdir (p:0,17) (77,78). Bizim ¢alismamizda hiicre tipine gore
SUVmax degerleri karsilastirildiginda ADK’da ort SUVmax degerinin YHK’na
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oranla daha diisik olmasina karsin, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli olmadig1

saptandi (p:0,41).

Tan1 aninda YHK’lu hastalarda %60, ADK’lu hastalarda ise %50 oraninda
komsu LN metastazi saptanmaktadir (75). Opere ettigimiz grupta literatiirdeki
serilerden farkli olarak YHK’da komsu LN metastaz oran1 %35,3, ADK’da ise %60

olarak saptandu.

PET-BT normal boyutlu metastatik LN’larin1 saptarken, biiyiimiis LN’daki
metastatik hastali§1 da dogrulayabilir. Bu nedenle, PET-BT nin tanisal dogrulugunun
BT’den 6nemli 6l¢iide daha 1yi olmas1 beklenir. PET-BT tek basina BT ye genellikle
iistiin iken, EUS ile PET-BT karsilastirmasi bir miktar karisik goriilmektedir. Bunun
yanisira diisilk timor yiikii, sinirli uzaysal ¢oziiniirliik ve yiiksek FDG uptake
gosteren primer timor g¢evresindeki LN’lar1 yanlis negatif sonuca neden olarak
kismen diisiik duyarliliga ve buna baglh olarak kismen diisiik dogruluga yol acar
(2,63). Uzak nodal metastazlarin saptanmasinda ise PET’in duyarlilig1 ve 6zgulligt
daha yiiksektir (71). Varghese ve ark.’larinm yaptiklari calismalarinda OK’de
metastatik LN’lar1 i¢in duyarlilik ve segicilik bakimmdan BT ve PET-BT’nin
birbirlerine yakin ve diisilk tamisal degere sahip oldugu saptanmistir (swrasiyla
duyarhlik: %50,%57; secicilik: %83-%85). En basarili yontem ise EUS olarak
raporlanmistir (duyarlilik: %85; secicilik: %97) (79). Van Westreenen ve ark.’nin
meta-analizlerinde (490 hasta iceren 12 calisma) N evrelemede PET-BT’nin
duyarlilign BT den anlamh diizeyde diisiik bulunurken, EUS ve PET-BT birlikte
degerlendirildiginde duyarhlik tek basma EUS’tan yiiksek bulunmustur (28). Lowe
ve ark.’nin 75 OK’li hastada yaptiklar1 prospektif calismalarinda, nodal evreleme
icin PET-BT, BT ve EUS’un duyarliliklar1 benzer bulunmustur (sirasiyla %82, %84
ve %85) (80). Walker ve ark’larinm OK’nin evrelemesinde PET-BT ile BT ve
EUS’un karsilastirdiklar1 caligmalarinda, bolgesel LN’larinin saptanmasinda EUS un
PET-BT ye iistiin oldugu (swrasiyla %60,5 ve %35,8, p:0,0001) bulunmustur (81).
Heeren ve ark.’nn OK’nde PET-BT’nin degerini arastirdiklar1 prospektif
calismalarinda, lokal metastazlarin saptanmasinda en duyarli yontem EUS
bulunurken, BT ve PET-BT duyarlilig1 i¢in fark gozlenmemistir (swrasiyla %44 ve
%355) (82). Bizim c¢alismamizda da bu calismaya paralel olarak PET-BT’nin
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metastatik LN belirlemede duyarliligi %75 (%46-%91) ve segiciligi %73 (%48-
%89), dogruluk orant %74 olarak bulundu. BT nin ise duyarliligi %58 (%31-%80)
ve segiciligi ise %53 (%30-%75), dogruluk orani ise %355 olarak bulundu. Farkli
lokalizasyondaki metastatik LN’larin1 ayr1 ayr1 spesifiye edilerek bakildiginda, LN
metastazi i¢cin PET-BT’nin ortalama yanilma diizeyi 0,076 iken bu oran BT i¢in
0,056 idi. Diger calismalarla karsilastirildiginda ise bizim saptadigimiz duyarlilik
orani daha diisiiktiir. Ulkemizde graniilamatdz hastaliklarin olduk¢a yaygmn olarak
goriilmesi bu sonucun onemli bir nedenidir. PET-BT LN diseksiyonunun yerini
alamaz fakat LN diseksiyonu yapilacak hastalarin belirlenmesinde yol gosterici

olabilir.

Ozofagus kanserli hastalarm  %5-28’inde  beklenmeyen metastazlari
saptamasi, BT ve EUS ile karsilastirildiginda uzak metastazlar icin duyarhiligin
yiiksek olmas1 nedeni ile PET-BT daha etkin bir goriintiileme yontemidir (76). M
evrelemede PET’in duyarliligmin yiiksek olmasina ragmen kiigiik boyutlu lezyonlara
bagli yanlis negatif sonuclar olabilir. Bununla birlikte, metabolik aktivite
gostermeyen ya da diisiik metabolik aktiviteli biiyiik lezyonlar atlanabilirken, yiiksek
metabolik aktivite gdsteren ¢ok kiigiik lezyonlar gosterilebilir. Nadir olmakla birlikte,
yliksek metabolik aktiviteli benign tiimor ve inflamasyon yanlis pozitif sonuglara
neden olabilir. Buna ragmen M evrelemede PET’in ozgilligi %90-98 olarak
bildirilmistir (64). Ayrica konvansiyonel yontemler ile yapilan goriintiilemeler
sonras1t rezektabl kabul edilen olgularm %20’sinde PET-BT ile metastaz
saptanmaktadir. %7’sinde beklenmeyen goriiniim ve lokalizasyonlarda metastaz
tespit edilmektedir (83). Bunun yaninda, OK’li hastalarin %3-4’iinde senkron primer
timor saptayabilir (84). Flamen ve ark.’larinin metastatik hastaligin saptanmasinda
PET-BT’nin duyarhilik ve dogrulugunun BT ve EUS’un kombine kullanimindan
daha yiiksek oldugunu (sirasiyla duyarlilik: %74 ve % 47; dogruluk: %82 ve %64)
bildirmislerdir (60). Heeren ve ark.’lar1 uzak nodal ve sistemik hastalif1 saptamada
PET-BT’nin duyarliligimin BT ve EUS’un kombine kullanimindan daha yiiksek
oldugunu (sirasiyla %78 ve %32) bulmuslardir (82). Mayers ve ark’larmin yaptigi
cok merkezli prospektif caligmalarinda ise operasyon Oncesi konvansiyonel
yontemler ile rezektable kabul edilen hastalarin en az %4,8’inde PET-BT ile uzak

metastaz saptandigi bildirilmistir (85). Bar-Shalom ve ark’larinin  yaptiklar1
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prospektif bir diger calismada ise PET-BT ile hastalarm %15-20’sinin iist evreye
(M0’dan M1’e) yiikseldigi, %5-7’sinin ise alt evreye (M1’den MO0’a) geriledigi
bulunmustur (64). Calismamizda toplam 3 olguda uzak metastaz saptandi. PET-BT
uzak metastazlar1 %100 dogrulukla saptadi. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin
¢ok azinda uzak metastaz olmasi nedeni ile BT ve PET-BT arasinda farklilik
saptamadik fakat sonu¢ olarak PET-BT nin uzak metastaz saptamada yiiksek tanisal

degere sahip oldugunu sdylenebilir.

Yiiksek FDG tutulumu gozlenen hastalarda sagkalimin daha diisiik olduguna
dair ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Pan ve ark’larmin 10 ¢calismay1 kapsayan toplam
542 hastalik meta-analizlerinde ort SUVmax degeri yiliksek olan hastalarda sagkalim
diisiik olarak saptanmustir (86). Chan ve ark’larinin yaptigi 185 hastayr kapsayan
calismalarinda da buna benzer sekilde ort SUVmax degeri yiiksek olan hastalarda
sagkalim diisik olarak bulunmustur (p:0,002) (78). Kato ve ark’larmin
calismalarinda FDG SUV degeri 3’den biiyiik olan hastalarda sagkalim orani 3’den
kiigiik hastalardan daha diisiik olarak saptanmustir (65). Gillies ve ark’lar1 121 hastay1
kapsayan calismalarinda ise ort SUVmax degerinin sagkalimla iliskili olmadigmi ve
prognostik bir deger olarak kabul edilmemesi gerektigini soylemislerdir (77). Bunun
nedeni yliksek SUV tutulumlu metastatik hastaligi olan olgular1 ¢calisma dis1 birakmais
olmalar1 olabilir. Sagkalim siiresini, tan1 an1 ile hastalarin 6liim tarihi arasinda gecen
siire olarak kabul ettik. Hayatta olan olgularda (%45,7) primer tiimoriin ort SUVmax
degeri 12,4 (2,40-30,10), dlenlerde ise 17,9 (6,90-35,10) olarak saptandi. Olenlerin
ort SUVmax degeri anlamli olarak hayatta olan olgulardan yiiksekti (p: 0,021).

Primer tiimoriin yiiksek FDG tutulumu koétii prognozla iligkilendirilebilir.

Sonug olarak agresif seyirli bir hastalik olan OK’nin tam sonrasinda tedavi
secimi ve planlamasi i¢in dogru evrelendirilmesi gerekmektedir. EUS un lokal
evrelemede yararli olmasina ragmen uzak metastazlar1 degerlendirememesi, BT ve
MRG’nin boyut kriteri kullanilmasi nedeni ile duyarlilik ve 6zgilligiiniin 6zellikle
metastatik LN’larmni belirlememede diisiik olmasi tek bir konvansiyonel goriintiileme
metodu ile operabiliteyi tespit etmenin zorluklarini olusturmaktadir. PET-BT ile
yapilan fonksiyonel degerlendirme ek bilgiler saglar. T ve N evrede kisith bilgi

vermesine ragmen Ozellikle tiimdr lokalizasyonunun daha da 6nemlisi uzak nodal ve
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organ metastazlarinin daha dogru bir sekilde belirlenebilmesi PET-BT’nin
avantajlarin1  olusturmaktadir. Uzak organ ve LN metastazlarin dogru olarak
saptanmast ile PET-BT invaziv girisimlere olan ihtiyacin azalmasmi saglayacaktir.
PET-BT, OK’de rezeksiyon kararinda ¢cok onemli bilgiler saglamakla birlikte tek ya
da ideal yontem olmayip hatali pozitif degerlendirme yapabilecegi unutulmamalidir.
Es zamanl tiimor lokalizasyonu, LN durumu, uzak metastaz taramalar1 yapilabildigi
gdz oniinde tutuldugunda OK’nin klinik evrelemesinde PET-BT rutin ydntemler

arasinda yer almalidir.
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7. SONUC

Calismaya alman 59 olgunun 36’s1 (%61) erkek, 23’4 (%39) kadindi

Hastalarimizin 28-80 arasinda degismekte, ortalamalar1 63,54 ve ortancalar1 66 idi.

Klinik degerlendirme sonucu 37 olgu (%62,7) operabl; 22 olgu (%37,3)
inoperabl kabul edildi.

Hastalar radyolojik olarak incelendiginde tiimoriin  4’iinde (%6,8)
hypofarenks, 8’inde (%13,5) iist 6zofagus, 18’inde (%30,5) orta 6zofagus, 16’sinda
(%27,2) alt dzofagus ve 13’iinde (%22) GOB yerlesimli oldugu saptandi.
Lokalizasyonu PET-BT %98 dogrulukla saptadi. Tiimoriin ortalama SUVmax degeri
16 (2,4-35,1) olup, lokalizasyonlara gore ort SUVmax degerleri arasinda anlamli fark
izlenmedi (p: 0,39).

Intraoperatif komsu doku ve organ invazyonu saptanan 3 olguyu preoperatif
donemde PET-BT saptayamadi. Rezeksiyonu tamamlanan grup ile invazyonu olan
grubun primer timoér SUV tutulumlar1 agisindan aralarinda anlamli farklilik

izlenmedi (p: 0,97).

Cinsiyetle primer tiimoriin SUVmax degeri arasinda anlamli korelasyon

izlenmedi (p: 0,45).

Ortalama tiim6r boyutu 21,7 (10-47) mm olarak olciildii. PET-BT deki
SUVmax tutulumu ile tiimér boyutu arasinda negatif bir iligki saptandi fakat bu

deger istatistiksel olarak anlamli degildi (r: -0,185, p: 0,16).

GOBK dislandiginda YHK 40 olguda (% 87), ADK ise 6 olguda (%13)
mevcuttu. Sirast ile ort SUVmax degerleri; 16,5 (2,4-35,1) ve 14,8 (5,5-26,8) idi.
Hiicre tipine gore ort SUVmax degeri karsilastirildiginda, aralarinda anlamli fark

bulunmadi (p: 0,41).

PET-BT’de diferansiyasyona gore SUVmax degerleri ise; iyi diferansiyede
14,5, orta diferansiyede 14,9, az diferansiyede 16,1 ve undiferansiyede ise 15,8 idi.
Primer kitlenin ort SUVmax degeri ile diferansiyasyon derecesi arasinda istatistiksel

olarak iligki yoktu (p: 0,98).
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PET-BT tiimorii saptamakla birlikte T evresine gore gruplamada yetersiz

kald:.

LN metastazi belirlemede PET-BT nin patolojiye gore duyarliligi %75 (%46-
%91) ve seciciligi ise %73 (%48-%89), pozitif tahmin degeri (PPD)%69 (%48-%84)
ve negatif belirleme oran1 (NPD) %78 (%58-%91) bulunmustur. Dogruluk orani ise
%74 olarak bulundu.

Toplam 3 olguda (%5,1) uzak metastaz saptandi. Uzak metastazlarin

ortSUVmax degeri 4,8 idi. PET-BT M evreyi %100 dogrulukla saptadi.

Opere olan grupta 12 (%32,4) hasta, inoperabl olan grupta 15 (%68,2) hasta
olmak tizere toplam 27 hasta takipleri sirasinda 6ldii. Hayatta olan olgularda primer
tiimoriin ortalama SUVmax degeri 12,4 (2,40-30,10), 6lenlerde ise 17,9 (6,90-35,10)
olarak saptandi. Olenlerin SUVmax degeri anlamli olarak hayatta olan olgulardan

yiiksekti (p: 0,021).

Sonug olarak; PET-BT ile yapilan fonksiyonel degerlendirme klinik evreleme
icin ek bilgiler saglar. Biitiin kanserlerde oldugu gibi rezeksiyonun sagkalima katkis1
icin dogru klinik evreleme kosuldur. T ve N evrede kisith bilgi vermesine ragmen
ozellikle tiimor lokalizasyonunun daha da Onemlisi uzak nodal ve organ
metastazlarinin daha dogru bir sekilde belirlenebilmesinde onemli katkilar saglar. Eg
zamanli timor lokalizasyonu, LN durumu, uzak metastaz taramalar1 yapilabildigi géz
oniinde tutuldugunda OK’nin klinik evrelemesinde PET-BT rutin yontemler arasinda

yer almalidir.

70



OZET

Ozofagus Kanseri Tam ve Evrelendirilmesinde PET-BT’nin Yeri ve Onemi

Ozofagus karsinomu baslangicindaki nonspesifik sikdyetleri nedeni ile geg
tan1 konulan, 6zofagusun anatomik yapisi, lenfatik drenaj sistemi, mediastende
trakea, ana bronslar, ana vaskiiler yapilara komsulugu nedeni ile kolay yayilim

gosteren kotii prognozlu bir malignitedir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ggiis Cerrahisi Anabilim Dali’'nda Kasim
2009 — Aralik 2013 tarihleri arasinda 6zofagus kanseri on tanisi ve tanisi ile PET-BT
cekilmis 59 olgu retrospektif olarak incelendi. Calismaya alinan olgularin yas,
cinsiyet, kitlenin boyutu, lokalizasyonu, kitlenin, lenf bezlerinin ve uzak
metastazlarm SUVmax degeri, hiicre tipi, Orneklenen lenf bezlerinin patoloji

sonugclar1 incelendi.

Calismaya alinan 59 olgunun 36’s1 (%61) erkek, 23’1 (%39) kadmn olup
ortalama yaslar1 63,54 (28-80) idi. Hastalar en sik yutma giicliigii (%89,8) sikayeti ile
basvurdu. Timor lokalizasyonunu PET-BT %98 dogrulukla saptadi. Cinsiyet,
primer tiimor lokalizasyonu, histopatolojisi, boyutu ve hiicre tipi diferansiyasyonu ile
primer timoriin ort SUVmax degeri arasinda iliski saptanmadi. T ve N evreyi
belirlememede yetersiz kalan PET-BT, M evreyi %100 dogrulukla saptadi. T evre ile
ort SUVmax arasinda dogrusal bir iliski oldugu goriildii. Primer tiimdriin ort

SUVmax degeri yiikseldikce sagkalimin azaldigi saptandi.

PET-BT ile yapilan fonksiyonel degerlendirme klinik evreleme icin ek
bilgiler saglar. T ve N evrede kisitli bilgi vermesine ragmen uzak metastazlarin
dogru olarak saptanmasi ile PET-BT invaziv girisimlere olan ihtiyacin azalmasini
saglayacaktir. PET-BT’nin rutin bir tetkik haline gelmesi durumunda tek bir
goriintiileme yontemi ile tiimor lokalizasyonu, lenf nodu tutulumu ve metastaz

taramalar1 yapilabilecek ve bu OK ile ilgilenen hekimler icin yol gdsterici olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Ozofagus kanseri, PET-BT
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SUMMARY
The Role of PET-CT in The Diagnosis and Staging of Eusophageal Cancers

Eusophageal cancers are lately diagnosed as a result of nonspesific symptoms
at the initial presentation. Also, easily disseminating cancers due to anatomic
properties, lymphatic system, and neigbourhood structures like trachea, principal
bronchus and major vascular structures. In consequence of these properties,

eusophageal cancers are classified as having a bad prognosis.

In the clinic of Ankara University Medical Faculty Thoracic Surgery 59
patients whom prediagnosed or diagnosed with eusophageal cancer and scanned by
PET-CT between November 2009 and December 2013 was analyzed retrospectively.
The cases whom recruited to the study was assessed by age, sex, mass size,
localization, SUV max value of tumor, lymph nodes and cell type and also

pathological results of sampled lymph nodes.

Of 59 cases recruited to the study 36 (61%) was male and 23 (39%) was
female. Mean age was 63,54 (28-80). The most frequent complaint was dysphagia
(89,8%). PET-CT detected tumor localization with %98 sensibility. No correlation
between mean SUV max value of primary tumor and sex, primer tumor localization,
histopathology, size and cell type differentiation has been found. PET-CT was found
insufficient in detecting T and N staging. On the other hand M staging was detected
by PET-CT with a sensibility of 100%. It has been detected that survival rates

decrease as the mean SUV max value of primary tumor increase.

Functional assesments by PET-CT provides an additional information for
clinical staging. Although usage is limited in T and N staging, PET-CT will reduce
the need for invasive procedures by detecting distant metastasis correctly. By the
increased usage of PET-CT as a part of routine examination, it will be possible to use
only one imaging method to detect tumor localization, lymph nodes involvement and
metastasis and also may become instructive for clinicians who care for eusophageal

cancers.

Keywords: Eusophageal Cancer, PET-CT
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