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1. GIRIS

Ozofagus kanseri (OK), hem tanisinda hem tedavisinde multidisipliner bir
yaklasim gerektiren klinik olarak zor bir hastaliktir. Kapsamli tedavilere ragmen
beslenme yetersizligine ve timor yiikiine bagh negatif hormonal dengeler nedeniyle
yasam kalitesinde dnemli bir diisiise neden olur. Giinlimiizde hala kétii prognozlu bir
hastaliktir. Literatiire baktigimizda son yillarda, onkolojik ve cerrahi tedavilerin
kombine edilmesi ile OK prognozunda iyilesme izlenmektedir. Erken evre ve lokal
ileri evre OK’da neoadjuvan tedavi ile uzun dénem hastaliksiz sagkalim elde edildigi
bilinmektedir. Yillar icinde cerrahi teknikler daha standart ve minimal invaziv
prosediirler halini almistir. Bu durum da perioperatif yasam kalitesini artirirken
postoperatif komplikasyon oranlarin1 olduk¢a diistirmektedir. Palyatif tedavide ise

giiniimiizde bircok farkli rejim alternatifleri mevcuttur.

Lokorejyonel OK’da éncelikli tedavi sekli cerrahidir. Evreleme tekniklerindeki
gelismeler, hasta secimi, cerrahi sonrasi bakim ve cerrahi tecriibbe son yillardaki
cerrahi sonrast mortalite ve morbiditenin azalmasinin nedenleri arasinda sayilabilir.
Bunlara ek olarak literatiirdeki randomize c¢aligmalara bakildiginda neoadjuvan

tedavilerin sagkalimi arttirici etkisi dikkat ¢ekmektedir (1, 2).

Calismamizda, klinigimizde Ocak 2010-Aralik 2019 tarihleri arasinda OK
nedeniyle opere olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Neoadjuvan tedavi
uygulanan OK’l1 hastalar ile sadece cerrahi tedavi uygulanan hastalar; yas, cinsiyet,
histolojik tip, klinik evre kriterleri goz oniinde bulundurularak istatistiksel yontemler
ile yiiksek hassasiyette bire bir eslestirildi. Boylece bu iki hasta grubu belirtilen
kriterlerin etkisinden arindirilarak neoadjuvan tedavinin genel sagkalim (GS) ve

niikssiiz sagkalim (NS) lizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Ozofagus Histolojisi

Ozofagusun yapis1 dier gastrointestinal organlardan serozasi olmamasi ile
ayrilir. Bunun disinda duvar yapist ve yapiy1 olusturan katmanlarin diizeni diger
limenli organlardan farkli degildir. Ozofagus histolojik olarak 4 tabakadan olusur

(Sekil 2.1.1).

1) Tunika mukoza: Ozofagus liimeni mukoza ile ortiiliidiir. Bu

mukoza yutak mukozasinin devami olup keratinize olmayan ¢ok katli yassi
epitel ile doselidir. Hipofarinks ve 6zofagus arasindaki gecis kolayca fark
edilmez. Ozofagusun proksimal kisminda liimeni kaplayan mukoza
makroskopik olarak kirmizimsi bir renkte goriiliir. Ozofagusun alt iigte birlik
kismina inildikge mukozanin rengi giderek soluklasir. Ozofagus
mukozasinin  diizglin  ylizeyi, daha koyu renkli ve kabarik mide
mukozasindan rahatlikla ayrilabilir. Ozofagusun yassi epiteliyle midenin
kolumnar epiteli arasindaki gecis, objektif olarak taninabilen bir referans
noktasidir ki buraya Z ¢izgisi denir (3, 4). Normal bireylerde Z ¢izgisi alt

0zofagus sfinkterinin bulundugu seviyededir.

Mukoza tabakasi lamina propriya ve muskularis mukozadan olusur.

> Lamina propriya: Midenin lamina propriyasina benzer

sekilde, 0zofagus mukozasinin lamina propriyast da gozenekli,
elastik ve kollajen lif agindan olusan esnekligi az, hiicreden fakir
gevsek bag dokusundan meydana gelir. Farinkste ince bir tabaka
halinde olan lamina propriya 6zofagusta daha hacimlidir ve kiigiik
kan damarlarini, terminal lenfatikleri, folikiilleri, miikoz tip 6zofageal
bezleri ve terminal 6zofagusta da kardiya bezlerini andiran bezleri

igerir.

Lamina propriyanin st bolimiinde glandula oesophagea

propria olarak adlandirilan tiibiiloalveolar bezler, asagida kardiyaya



yakin boliimiinde gl. cardiaca oesaphagei (6zofageal kardiya bezleri)

olarak adlandirilan tiibiiler bezler bulunur. Bu bezler mukus salgilar.

> Lamina muskularis: Ozofagusun 1/3 {ist boliimiinde

bulunmaz. Mukozanin lamina muskularis tabakasi, kisa diiz kas
liflerinden olusmus ince bir tabakadir ve faringodzofageal bileskenin
6-8 mm distalinden baslar. Bu kas demetleri 6zofagus duvari
boyunca transvers seyreder. Mukozal katlantilar hipofarinkste oblik
bir diizende bulunur. Faringodzofageal bileskenin hemen altinda bu
diizende bir degisiklik meydana gelir ve lamina muskularis mukozal
katlantilar1 limene dogru ii¢ ya da dort adet genis, longutidinal
katlant1 olusturur. Ozofagus distal ucunda meydana gelen yapisal
degisiklikler ile biiyiik boyutlara ulasan lamina muskularis
kasildiginda dalga seklini alan ¢ok sayida kiiciik transvers katlanti
olusturur. Endoskopi sirasinda 6zofagus liimenine hava verildiginde
duvar genisler ve bu katlantilar goriilmez. Ayn1 zamanda bu plikalar

yutulan lokmanin 6zofagusu genisletmesiyle kaybolur.

2) Tela submukoza: Kas ve mukoza tabakalarini birbirine

baglayan gevsek bir tabakadir. Farinksteki tela submukoza, aponevroz islevi
goren saglam bir kiliftir ve mide ile 6zofagus duvarindaki daha gevsek
yapidaki tabakadan farklidir. Boylu boyunca tiibiiloalveolar yapida gl.
oesophageales (6zofageal bezler) icerir. Bu bezlerin uzun olan kanallar
0zofagus llimenine agilir ve yaptigt mukus 6zofagus igeriginin islatilmasini
saglar. Tele submukozada, bezlerin ve diiz kaslarin fonksiyonlarini idare

eden pleksus nervorum submukozus (Meissner pleksusu) bulunur.

3) Tunika muskularis: Kalin kas tabakasi, gidanin mideye

ilerletilmesinde 6nemli rol oynar. Bas asag1 durumdayken bile yutma eylemi,
muskuler tabaka kontraksiyonlariyla yercekimine karsi gerceklesebilir.
Ozofagus duvarinda igte sirkiiler, dista ise longitudinal olmak iizere iki farkli
kas tabakasi bulunur. Longitudinal lifler 6zofagusun baslangi¢ kisminda ii¢
demet seklinde baslar. Bunlardan birisi krikoid Kkartilajin arka yiiziindeki

vertikal kenardan bir bag (tendo cricoesophageus) araciligi ile, diger ikisi de



yan taraflarda farinks kaslarinin devami seklinde baslar. Bu {i¢ demet, asagi
indikce Ozofagusun her tarafina esit sekilde dagilir. Bronkuslardan
(m.bronchooesophagus) ve plevradan (m.pleurooesophageus) bir takim kas
lifleri ile ozofagusa uzanir. Igte bulunan sirkiiler lifler, yukarida
m.constrictor phayringis inferior ile devam eder. Bu liflerin seyri {ist ve alt
boliimlerinde transvers, orta boliimiinde ise obliktir. Ozofagusun 1/3 iist
boliimii ¢izgili kas, 1/3 alt boliimii diiz kas ve 1/3 orta boliimii ise hem diiz
kas hem de cizgili kas igeren yapidadir. Bu nedenle yutulan gida maddeleri
yukar1 béliimden hizli, asag1 boliimden ise yavas gecer. Ozofagus baslangic
boliimiindeki sirkiiler kas lifleri, faringodzofageal sfinkteri olusturur.
Kardiyodzofageal gegiste boyle bir anatomik sfinkter olmayip, fizyolojik bir
sfinkter vardir. Sirkiiler ve longitudinal seyirli kas katmanlari arasinda

pleksus nervorum myenterikus (Auerbach pleksusu) yer almaktadir.

4) Tunika adventisya: Gevsek bag dokusundan olusan bu katman

6zofagusu en distan orterek cevre dokulara baglar. Bag dokusu bir¢ok elastik
lif icerir. Bu lifler, daha derinde bulunan kas demetlerini sarar ve bir kismi1
da kas liflerinin aralarina girer. Kan damarlar1 ve pleksus 6zofagusa ait
sinirleri igerir. Sadece abdominal 6zofagusun dis kismi tunika seroza
(peritoneum) ile kaplidir (5, 6, 7). Serozasi olmayan 6zofagusun perfore
olmast diger seroza ile kaplanmis organlara goére daha kolaydir ve

perforasyonu ile mediyastinit gelisme riski ¢ok yiiksektir.



. Mukoza
& sirkiiler Kas
’ % . Submukoza
N Muskalaris
v Mukoza
L Epitel
.. Lamina propriya

Longitudinal
Kas

Ozofagusun ~
Goblet
Hiicreleri

Mukus Bag dokusu

Lamina propriya =
Submukoza %

Sirkiler
Kas

Sekil 2.1.1 Ozofagusun histolojik tabakalar1 (8)

2.2 Ozofagus Anatomisi

Ozofagus kas yapida bir kanal olup, farinks ve mide arasinda uzanir. Boyunda
krikoid kartilaj veya 6. servikal vertebranin alt kenar1 hizasinda baglar, 10. torakal
vertebranin hizasinda diyafragmadan geger ve 11. torakal vertebra hizasinda da
midenin kardiyasi ile birleserek sonlanir. Bu seyri sirasinda vertebralarin hemen 6n
tarafinda yer alir. Kisa bir mesafe boyunda uzandiktan sonra gogiis bosluguna girer.
Burada o©nce siiperior mediastende, sonra da posterior mediyastende uzanir.
Diyafragmadaki 6zofageal hiatustan gegerek karin bosluguna girer. Burada da kisa
bir mesafe uzandiktan sonra mide ile birlesir. Ozofagusun pozisyonu asag1 yukari
vertikaldir. Fakat On taraftan bakildiginda, iki yerde konveksitesi sola bakan hafif
kavisler gosterir. Bunlardan birincisi gogiis bosluguna girisinde, ikincisi de son
boliimiinde bulunur. Baslangi¢ yerinde orta hatta bulunan 6zofagus, boyun kokiine
dogru biraz sol tarafa kayar. Besinci torakal vertebra hizasinda tekrar orta hatta gelir.
Yedinci torakal vertebra hizasindan itibaren tedricen sol ve On tarafa kayarak
ozofageal hiatustan geger. Ozofagusun bu seyri, 6zofagoskopi yaparken perforasyon
riskini g6z onilinde bulundurmak ve cerrahi sirasinda hastaligin lokalizasyonuna gore

yaklasim bi¢imini belirleme agisindan 6nemlidir (9, 10).



Ozofagusa yan taraftan bakildiginda da omurganin kavislerine uyacak sekilde
boynun alt kisminda konveksitesi One, torakal bolgede de arkaya bakan kavisler

yaptig1 goriiliir (10).

Ozofagus’un boyu; yasa, cinsiyete ve Kisinin boy uzunluguna gére degismekle
birlikte genel olarak erkeklerde 23-30 cm (ortalama 25 cm), kadinlarda ise 20-26
cm’dir (ortalama 23 cm). On Kesici dislerden gastroszofageal bileskeye kadar olan
mesafe erkeklerde 38-40 cm kadinlarda ise 35-38 cm’dir (5).

Ozofagus, sindirim kanalinin appendiks vermiformisten sonraki en dar
boliimiidiir. Normal olarak 3 yerde darligi vardir. ilki baslangic yerinde, ikincisi
trakeal bifurkasyon seviyesinde aortik ark ve sol ana bronsu caprazladigi ve
ligiinciisii de diyafragmay1 gectigi yerde bulunur. Ilki farengodzofageal darlik olarak
adlandirilir ve en dar yer olup yaklasik 1,4 cm ¢aptadir. Eriskinde iist dis kavsinden
(UDK) 12-15 cm mesafededir. Ikincisi bronkoaortik darlik olarak adlandirilir ve 1,5-
1,7 cm gaplt noktadir. UDK’dan 24-26 cm mesafededir. Ugiinciisii diyafragmatik
darlik olarak adlandirilir ve alt 6zofagus sfinkter mekanizmasi tarafindan olusturulur.
Ozofagusun diyafragmay1 gectigi yerde ve 1,6-1,9 cm captadir. UDK’dan 40-44 cm
mesafededir (9, 10).

Bu darliklarin klinik olarak 6nemi vardir. Ornegin yutulmus bir cisim bu
darliklardan birinde takilip kalacaktir. Korozif madde alimindan sonra da bu daralmis
yerlerden gecis daha yavas olacaktir ve buralarda 6zofagusun diger bolgelerine gore
daha fazla tahribat goriilecektir. Yapilan girisim sirasinda da enstriimanlarin bu

darliklardan gegislerinde zorluklar ortaya ¢ikmaktadir (11).
Ozofagusun; servikal, torasik ve abdominal olmak tiizere ii¢ boliimii vardir:

1) Servikal bolim (Pars cervicalis): Yaklagik 3-4 cm

uzunlugundadir. Servikal 6. vertebra seviyesinden baslar, trakea ile vertebral
kolon arasindan asagiya dogru iner ve torakal 1.-2. vertebra seviyesinde
torasik kisim ile devam eder. On tarafinda trakea bulunur ve buna gevsek
bag dokusu ile baglanmistir. Arka tarafinda ise servikal vertebralar, m.longus
colli ve prevertebral fasya bulunur. Yan taraflarda karotis kommunis arter ve

tiroid bezinin yan loblarinin arka kisimlari ile komsudur. Ozofagus gogiis



bosluguna giris yerinde sol tarafa kaymasi nedeniyle sol taraftaki yapilarla
daha yakin komsuluk yapar. Rekiirren laringeal sinir trakea ve 6zofagus
arasindaki oluktan yukar1 c¢ikar. Ayrica sol tarafinda duktus torasikus

bulunur.

2) Torasik  boliim  (Pars  thoracica): Yaklasik 20 cm

uzunlugundadir. Superior mediastende arka tarafinda torakal vertebralar, on
tarafinda ise trakea bulunur. Trakeal bifurkasyonun hemen {izerinde aortanin
sag arka tarafindan gecerek posterior mediastene girer. Burada aorta,
6zofagusun Once sol tarafinda bulunur daha sonra da arka tarafina gecer.
Ozofagus, 10. torakal vertebra hizasinda diyafragmadan geger.
Diyafragmadan gegmeden hemen &nce belirgin bir genisleme gosterir. On
tarafinda yukaridan asagiya dogru trakea, sol ana brons, sol atriyum ve
diyafragma bulunur. Arka tarafinda torakal vertebralar, m.longus colli, sag
interkostal arterler, duktus torasikus, hemiazigos ven ve son boliimiiniin
arkasinda da aorta bulunur. Sol tarafinda superiyor mediyastende arkus
aortanin son kismi, sol subklavyen arter, duktus torasikus ve plevra ile kapl
sol akciger bulunur. Trakea ve 6zofagus arasindaki olukta ise sol rekiirren
laringeal sinir uzanir. Sol tarafinin asagi kisminda aorta ve sol akciger
bulunur. Sag tarafinda plevra ile kapli sag akciger ve azigos ven bulunur. Sag
ve sol N. Vagus , sag ve sol ana bronsun arkasindan gectikten sonra
0zofagusa yaklasir ve lifler ayrilarak 6zofagus ¢evresinde 6zofageal pleksusu
olusturur. Burada sag ve sol vagus lifleri birbirine karigir. Diyafragmanin
hemen tizerinde bu lifler tekrar sag ve sol N.Vagusa katilarak iki ana trunkus

olusur.

Duktus torasikus posterior mediastenin alt boliimiinde 6zofagusun sag
tarafinda bulunur. Yukariya ¢iktikga 6zofagusun arka tarafina gecer ve 4.

torakal vertebra hizasinda da sol tarafina gecerek yukar1 uzanir.

3) Abdominal boliim (Pars abdominalis): Yaklasik 1,25 cm(1-3

cm) uzunlugunda olan bu en kisa bolim karacigerin sol lobunun arka
ylziindeki sulkus 6zofagus ig¢inde bulunur. Bu bdliimiin sadece 6n ve sol

tarafi peritonla kaphdir (5, 12, 13).



Ozofagus evreleme ve lezyon lokalizasyonuna gére 4 bolgeye ayrilarak da

incelenebilmektedir (Sekil 2.2.1):

1. Servikal dzofagus: UDK’dan itibaren 15-20. cm’ler arasindaki &zofagus

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

2. Ust torasik 6zofagus (iist 1/3 torasik 6zofagus): UDK’dan itibaren 20-25.

cm’ler arasindaki 6zofagus segmentidir. Suprasternal centik ile azigos ven (trakeal

karina) arasidir.

3. Orta torasik 6zofagus (orta 1/3 torasik 6zofagus): UDK’dan itibaren 25-30.

cm’ler arasindaki 6zofagus segmentidir. Azigos ven (trakeal karina) ile inferior

pulmoner ven arasidir.

4. Alt torasik (alt 1/3 torasik) ve abdominal 6zofagus: UDK’dan itibaren 30-40.

cm’ler arasindaki 6zofagus segmentidir. Inferior pulmoner ven ile gastroozofageal

bileske arasidir (14).
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Sekil 2.2.1 Evreleme ve lezyon lokalizasyonuna gore 6zofagus boliimleri

(UDK:Ust dis kavsi) (14)

Ozofagusu besleyen tiim ana arter dallar1 6zofagusun submukozal katmanina
girdikten sonra longitudinal bir kollateral agi olustururlar. Servikal, torasik ve
abdominal O6zofageal arterler iligki halindedir. Servikal 6zofagus biiyiik oranda
tiroservikal arter ve superior tiroidal arterden ¢ikan dallar; torasik 6zofagus
proksimalde, aortik ark ve inen aortadan kdken alan trakeobronsial arterden ve
distalde, torasik aortadan direk c¢ikan dallar ile; abdominal 6zofagus ise sol gastrik,

inferior frenik ve splenik arterden ¢ikan dallarla beslenir (7, 10, 11, 15).

Ozofagusun vendz drenaji da submukozada longitudinal olarak yerlesmis

pleksus tarafindan yapilmaktadir. Sadece servikal segmentin drenaji direkt olarak



inferior tiroid vene olmaktadir. Torasik Ozofagusun vendz drenaji azigos,
hemiazigos, brongial venlerle vena kava superiora; abdominal segmentin vendz
drenaj1 ise sol gastrik ve koroner venlerle vena kava inferiora dogrudur (7, 10, 11,

15).

Ozofagus mukozasinin lamina propria ile muskularis mukoza arasindaki
kisminda ve submukozada ¢ok zengin bir lenfatik ag bulunur (Sekil 2.2.2). Bu
lenfatik  damarlar muskiiler tabakadaki ve adventisyadaki lenfatiklerle
anastamozlasirlar. Muskiiler tabakadaki lenfatikler longitudinal uzanirlar. Bu nedenle
karsinomlarin ¢evrelerindeki alanlara intramukozal ve submukozal yayilimi siklikla
bulunur. Bolgesel lenf nodlar1 6zofagusun seyri boyunca servikal lenf nodlarindan
¢olyak lenf nodlarina kadar uzanir (Tablo 2.2.1). 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,
colyak, ana hepatik arter, splenik arter ¢evresi LN’larina olur. Farkli drenaj
bolgelerine karsin tiim lenfatik ag arasinda ¢ok yogun bir iliski vardir. Tiimorlerin

yayiliminda bu 6zelligin 6nemi biiytiktir (7, 10, 11).
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Sekil 2.2.2 Ozofagus lenfatikleri ve drenaj bolgeleri (A:Sol, B:Sag, C:On) (14)
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Tablo 2.2.1 Ozofageal lenf nodlar1 siniflamasi ve yerlesim yerleri (14, 16)

LN LN Istasyon Ad1 Yerlesim Yeri
Istasyon
No
1R Sag alt servikal paratrakeal | Akciger apeksi ve supraklavikiiler
nodlar paratrakeal alan arasinda
1L Sol alt servikal paratrakeal | Akciger apeksi ve supraklavikiiler
nodlar paratrakeal alan arasinda
2R Sag list paratrakeal nodlar Akciger apeksi ve trakea ile brakiyosefalik
arterin kaudal smirinin kesisimi arasinda
2L Sol iist paratrakeal nodlar Akciger apeksi ve arkus aortanin {ist ucu
arasinda
3p Posterior mediastinal/Ust Trakea bifurkasyonunun iistiinde
paradzofageal nodlar
4R Sag alt paratrakeal nodlar Azigos venin sefalik sinir1 ve trakea ile
brakiyosefalik arterin kaudal sinirinin
kesisimi arasinda
4L Sol alt paratrakeal nodlar Karina ve arkus aortanin {ist ucu arasinda
5 Aortapulmoner nodlar Ligamentum arteriozumun lateralindeki
subaortik ve paraaortik nodlar
6 On mediastinal nodlar Asendan aorta veya innominate arterin
oniinde
7 Subkarinal nodlar Trakeal karinanin kaudalinde
8u Ust torasik paradzofageal Akciger apeksinden trakeal bifurkasyona
lenf nodlart kadar
8M Orta torasik paradzofageal Trakeal bifurkasyondan inferior pulmoner
lenf nodlar1 venin kaudal simirina kadar
8Lo Alt torasik paradzofageal Inferior pulmoner venin kaudal sinirindan
lenf nodlar1 0zofagogastrik bileskeye kadar
9R Pulmoner ligaman nodlari Sag inferior pulmoner ligamanin iginde
9L Pulmoner ligaman nodlar1 Sol inferior pulmoner ligamanin i¢inde
10R Sag trakeobronsiyal nodlar Azigos venin sefalik sinirindan sag tist lob
bronsunun baslangicina kadar
10L Sol trakeobronsiyal nodlar Karina ile sol iist lob bronsu arasinda
15 Diyafragmatik nodlar Diyafragma kubbesi ve kururisi yakini veya
arkasinda
16 Parakardiyak nodlar Gastroozofageal bileskenin hemen
komsulugunda
17 Sol gastrik nodlar Sol gastrik arter boyunca
18 Ana hepatik nodlar Ana hepatik arter proksimali boyunca
19 Splanik nodlar Splenik arter proksimali boyunca
20 Colyak nodlar Colyak arter kokiinde
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Ozofagusun ¢izgili kaslarini laringeal rekiirren sinirden (vagusun dali) gelen
somatomotor lifler, diiz kaslarm1 ise sempatik trunkus ve vagustan gelen
parasempatik lifler innerve eder. Bu sempatik ve parasempatik liflerin birisi kas
tabakalar1 arasinda, digeri de tela submukozada bulunan iki sinir ag1 olusturur.
Ozofagustan agr1 duyusu tastyan lifleri sempatik liflerle birlikte seyreder (torakal 1.-

5.) ve agris1 sternumun alt yarisinda hissedilir (7).

2.3 Ozofagus Kanseri

2.3.1 Tarihge

Ozofagus rezeksiyonu konusundaki ilk ¢alisma 1871 yilinda Billroth’un
kopekler tizerindeki deneysel calismasidir. 1877 yilinda servikal 6zofagusun ilk
basarili rezeksiyonu Czerny tarafindan gergeklestirilmistir. 1911 yilinda Torek, ilk
basarili intratorasik 6zofajektomiyi yapmistir (17). 1908 yilinda Voelcher kardia
timorli  bir hastada laparotomi yoluyla ilk basarili kardia rezeksiyonu ve
ozofagogastrostomiyi gergeklestirmistir. Torakotomi agilmadan transmediastinal
0zofagus rezeksiyonu 1913 yilinda Denk tarafindan denenmis ve 1933 yilinda Turner
tarafindan 6zofagus kanseri igin ilk basarili transhiatal 6zofagus rezeksiyonu rapor
edilmistir (18).

Adams ve Phemister 1938 yilinda 1/3 distal 6zofagus kanserli hastada sol
torasik yaklasimla subtotal 6zofajektomi ve intratorasik 6zofagogastrostomi

gerceklestirmistir (17).

Torasik 6zofagus cerrahisinde standart yaklasgim 1946 yilina kadar Sweet
tarafindan tanimlanan sol torakotomi ile gergeklestirilen operasyondu. Bu
operasyonda distal 6zofagusa ulasmak kolay iken list ve orta 6zofagus diseksiyonu
arkus aorta nedeni ile zor olmaktaydi. Lewis 1946 yilinda laparatomi ve sag
torakotomi yaklasimi ile gergeklestirilen 2 asamali subtotal &zofajektomiyi

tanimlamistir (19, 20).

Hipofarinks ve servikal ozofagus kanserleri igin total faringo-laringo
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6zofajektomi ilk olarak 1960 yilinda Ong ve Lee tarafindan tarif edilmistir (21).

Ug alan insizyonu; sag torakotomi, laparotomi ve servikal insizyondan olusur.
Bu yaklasim 1976 yilinda Mc Keown tarafindan tanimlanmistir. Bu teknik daha uzun
bir 6zofagus rezeksiyonu ve anastomozun boyun boélgesinde yapilmasini
saglamaktadir (22).

Azagra ve Gossot ilk torakoskopik 6zofagus serbestlestirmesini yapmislar ve
1993 yilinda yaymlamiglardir (23, 24).

2.3.2 Epidemiyoloji ve Etyoloji

OK insidans1 genis bir cografik farklilik gdsterir. En sik goriildiigii bolge ile en
az goruldigi bolge arasinda 60 kat fark vardir (25). En yiiksek insidans bolgesi

2

literatiirde ‘¢ 6zofagus kanser kusag: ** olarak tanimlanir. Bu bdlge Kuzey Iran’dan
Merkez Asya’ya ve Kuzey Cin’e kadar uzanir (26, 27). Diger yiiksek prevalans
bolgesi ise Giliney ve Bati Afrika ile Kuzey Fransa’dir (28). 2018’de tiim diinyada
572.000 vakanm 508.000’in iizerinde Oliimle sonuglandigi diisiiniiliirse OK tiim
diinyada en sik yedinci kanser iken kanser nedenli dliimlerde altinci sirada yer
almaktadir (29, 30). Bu durumun tam tersi olarak OK Kuzey Amerika’da en az
goriilen kanserdir. 2020 yilinda Amerika’da 18.440 hastaya tani konurken 16.179
hasta bu hastalik nedeni ile kaybedilmistir. Bu nedenle OK Amerika’da en sik
yirminci kanser iken kanser nedenli 6liimlerde onbirinci sirada yer almaktadir (29,
31). Kanser, iilkemizde 1982 yilinda Saglik Bakanlig: tarafindan bildirimi zorunlu
hastaliklar listesine almmustir (32). OK Tiirkiye genelinde en sik on kanser arasinda
yer almasa da dzellikle Dogu Anadolu Bélgesi’nde daha sik gériiliir (32). Ulkemizde
2016 yilina ait niifus tabanl kanser kayit verileri incelendiginde GIS tiimérleri iginde

6zofagus kanserleri erkeklerde 100000°de 2 insidansla altinci, kadinlarda 100000°de

1.2 insidansla yedinci sirada yer almaktadir (33).

OK yasst hiicreli karsinom (YHK) ve adenokarsinom (AK) olmak iizere iki alt
tipe sahiptir. Diinya capinda yliksek oranda YHK goriilse de AK nedenli 6liim
oranlar1 artmaktadir (34).
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OK geng yasta nadir goriilmekte, yedinci ve sekizinci dekatta pik yapmaktadir,
AK erkeklerde kadinlara gore 3-4 kat daha fazla goriiliirken, YHK’da cinsiyet
dagilimu esittir (35).

Ozofagus kanserinin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte sik olarak
gorildigi bolgelerin  ortak ozellikleri  degerlendirildiginde yoksulluk, tiitiin
bagimlilig1 ve beslenme aligkanliklar1 ortaya ¢ikar. Yoksullugun kaginilmaz sonucu
malnutriissyondur ve bu durum diyette yer alan hayvansal, bitkisel proteinlerin, eser
elementlerin ve vitaminlerin yetersiz alimma neden olmaktadir. Beslenme
aliskanliklarinda ise ortak 6ge asir1 sicak yiyecek ve iceceklerin yer almasidir. Ayrica
s6z konusu olan bolgelerde alkol ve tiitiin aligkanliginin yiiksek olmasi da anlaml
olarak degerlendirilmektedir (15, 36). Yine diyette nitrozamin igeren besinlerin

aliminin da etiyolojide etken olabilecegi savunulmustur.

Tylozis, otozomal dominant gegisli kalitsal bir hastaliktir, ayak tabaninda ve

avug i¢inde hiperkeratoz ile karakterizedir. Tylozis tanisi alan hastalarin %35’inde

OK riski vardir (15, 36).

YHK’da esas risk faktorii sigara ve alkol kullanimi iken AK ¢ogunlukla kronik
gastroozofageal refliisii olanlarda goriiliir ve obez kisilerde risk daha yiiksektir. Bu
etiyolojik farklilik nedeniyle sosyoekonomik diizeyleri diisiik iilkelerde YHK daha
sik goriiliirken bati tilkelerinde AK sikligr artar (35, 37).

Ozofagus AK’u ya da YHK’u olan hastada bas-boyun ya da akciger kanseri
gibi ikinci primer kanser gelisme orani yiiksektir (38).

2.3.3 Ozofagus Kanseri Patolojisi

Ozofagus kanseri patolojisi epitelyal tiimorler, mezenkimal tiimorler,
lenfomalar ve sekonder tumorler olarak siniflandirilmaktadir. YHK ve AK

0zofagusun en sik goriilen tiimdrleridir.
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Ozofagus kanseri Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2010 siniflamasi (39)

» Epitelyal Timorler
v Premalign Lezyonlar
e Skuamoéz

= intraepitelyal Neoplazi (Displazi), Diisiik dereceli
= Intraepitelyal Neoplazi (Displazi), Yiiksek dereceli
e Glandiiler
= Displazi (Epitelyal Neoplazi), Diisiik dereceli
= Displazi (Epitelyal Neoplazi), Yiiksek dereceli
v Karsinoma

e Yassi hiicreli karsinom (YHK)
=  Verriikoz (skuamoz) karsinom
= Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
= Spindle hiicreli (skuamoz) karsinom
Adenokarsinom (AK)
Mukoepidermoid karsinom
Adenoidkistik karsinom

e Indiferansiye karsinom
» Noroendokrin neoplaziler

v" Noroendokrin timér (NET)
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Gastrointestinal stromal tiimor
Kaposi sarkomu
Leiomyosarkom
Malign melanom
Rabdomyosarkom
Sinovyal sarkom
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Ozofageal mukoza ile dogrudan temas halinde olan kanserojen bilesikler,
0zofagus YHK’nin patofizyolojisinde etkilidir. Mekanik yaralanma (6rnegin
akalazya, radyasyon terapisi ve sicak i¢eceklerin veya sodyum hidroksitin yutulmast)
kanserojen bilesiklere duyarlilig1 arttirir. Ozofagus YHK igin baslica risk faktorleri
sigara igiciligi (sigara igilirken yutulan toksinler nedeniyle) ve alkol kullanimi ve
ozellikle ikisinin birlikte oldugu durumlardir. Diyet faktorleri arasinda meyve ve
sebze alimi koruyucu, kirmizi et alimi ve cok sicak igeceklerin tiiketimi risk
faktorleridir. Yapilan calismalarda genetik faktorlerin de varhigi gosterilmistir.
Sigaray1 birakmak en 6nemli koruyucu adimdir (40, 41, 42, 43, 44, 45). Ortalama
goriilme yas1 65 olup 30 yas altinda tani oldukg¢a seyrektir. En sik 6zofagusun orta
1/3 (%50-60), daha az olarak da alt (%30) ve tst 1/3 (%10-20) kisminda goriiliir.
Cok odakl1 gelisim %7-28 olguda ve siklikla yiizeyel tiimorlerde izlenir (36, 46, 47).

YHK’nin verriikoz, igsi hiicreli ve bazaloid olmak tizere 3 adet alt tip varyanti
bulunmaktadir. Verriik6z karsinom yavas ilerler ve metastaz potansiyeli diistiktir.
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 in situ veya YHK alanlart bulundurur (48,
49).

Ozofagus AK’nun patofizyolojisi kronik gastrodzofageal reflii nedenli
metaplazi, yani dogal yass1 hiicreli epitelin kolumnar epitele farklilasmasi (Barrett
6zofagus) durumudur. Bu durum diisiik dereceli displazi, yliksek dereceli displazi ve
invaziv 6zofageal AK’a ilerleyebilir (50). Biiyiik bir vaka-kontrol ¢aligmasinda; ciddi
ve sik gastroozofageal reflii semptomlari, gece reflii semptomlari ve aile oykiistinde
reflii olmasinin genel popiilasyona gore Barrett 6zofagusu gelisme riskini artirdigi
gosterilmistir. (51). Barrett 6zofagusu olan hastalarda AK geligsim riski genel
popiilasyona gore olduk¢a yiiksektir. ileri yas, erkek cinsiyet, uzun siireli
gastroozofageal reflii varligi, hiatal herni boyutu ve Barrett 6zofagusu uzunlugu AK
gelisimini etkileyen faktorlerdir (52, 53, 54, 55, 56, 57). Barrett 6zofagus zemininden
gelisen intraepitelyal neoplazi siklikla invaziv karsinom alanlarina komsu olarak yer
aldigindan, biyopsi materyallerinde intraepitelyal neoplazi saptanmasi, kanser
gelisimi i¢in prekanseroz lezyon olmasinin yani sira, beraberinde olabilecek invaziv

karsinomay1 isaret etmesi agisindan da uyaricidir (58). Barrett mukozasinda
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intraepitelyal neoplazi degerlendirilirken, “intraepitelyal neoplazi negatif”,
“Intrapitelyal neoplazi pozitif” ve “intraepitelyal neoplazi i¢in belirsiz atipi” seklinde
siniflandirilir. Intraepitelyal neoplazi oldugu durumlarda sitolojik ve yapisal
ozelliklerine gore “diistik dereceli intraepitelyal neoplazi (hafif ve orta siddette
displazi ile esanlamli)” ve “yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi (agir displazi ve
karsinoma in-situ ile es anlaml1)” seklinde derecelenir (59, 60, 61). Ozofagus AK’u
icin risk faktorleri reflii, obezite, erkek cinsiyet, Helicobacter pylori enfeksiyonudur.
Korunmak igin ise diyette meyve ve sebze tiiketmek, nonsteroid ve antiinflamatuvar
ilag almak etkilidir. Reflii ve obezitenin artan prevalanst Helicobacter pylori
enfeksiyonunun azalan prevalansi ile birlikte degerlendirildiginde, AK’un artan
insidansii agiklar (62). Calismalarda Barrett 6zofagus ile iliskili karsinogenez igin
risk olusturan lokuslar bulunmustur (63, 64, 65, 66). Bu bulgular riski yiiksek
kisilerin korunmasi agisindan 6nemlidir. AK’dan korunmay1 destekleyen bilimsel
kanitlar azdir (67). Randomize kontrollii bir ¢alisma olan AspECT ile yiiksek doz
proton pompa inhibitorii ve aspirinin beraber verildigi hasta grubunda Barrett
Ozofagus prognozuna olumlu anlamli katkist oldugu gorilmiistir (68). AK’lar
siklikla 6zofagus alt 1/3 kisminda yerlesen malign epitelyal tiimorlerdir. Ortalama
goriilme yag1 65°tir. Bu tiimorler yassi hiicrelerle doseli 6zofagustaki submukozal
bezlerden, distal 6zofagustaki kolumnar epitelden gelisir. AK multisentrik degildir

ama proksimal submukozal yayilimi siktir (20, 69).

2.3.4 Klinik

OK’nin erken evreleri cogunlukla asemptomatik seyreder ve genellikle
semptomlar ortaya ¢iktiginda hastalik ileri evreye ulagmis olabilir. Hastalarin en sik
bagvuru nedeni ilerleyici disfajidir. Ayrica kilo kaybi, gdgiis agrisi, regiirjitasyon,
kanama, kusma ve ses kisiklig1 da hastaligin lokalizasyon ve tutulum evresine gore
goriilebilen diger semptomlardir. Ozofagusun serozast olmadigi igin radyal
genislemeye izin verir ve timor progresif olarak liimenin %80’ine yakinini obstriikte
etmeden Once disfaji belirgin olmaz. Bu nedenle ilk olarak takilma hissi ile baglayan
sikayetler ilerleyen zamanda tam obstriiksiyon nedeniyle hastanin yutma

fonksiyonunun tamamen bozulmasina neden olabilir. Ilerleyen disfajiye bagl olarak
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ciddi kilo kaybi gelisir. Liimendeki obstriiksiyona bagli olarak alinan gidalarin
reglirjitasyonu sik goriilen diger bir semptomdur. Tiimoriin iilsere tipte olmasi veya
mediastinal yapilara invazyonuna bagli olarak odinofaji, retrosternal, boyun, sirt ve
epigastriyuma yayilan agr1 gelisebilir. Almman gidalarin aspirasyonu, tiimoriin
trakeaya basist veya lokal ilerlemis hastalarda gelisebilen trakeodzofageal fistiile
bagl oksiiriik ve aspirasyon pnomonisi, hemoptizi ve rekiirren sinir paralizisi sonucu
ses kisikligi da goriilebilir (20, 70, 71). Gelisen tiim bu klinik bulgular hastanin
beslenmesini engelleyecegi i¢in hastada anemi, hipoalbuminemi, vitamin ve mineral

eksikligi gibi laboratuvar bulgular da goriilebilir.

2.3.5 Ozofagus Kanserinde Tam Yontemleri

Anamnez ve Fizik Muayene

Hastalarin ilk bagvuru sikayeti en sik yutma giicliigiidiir. Bu sikayet ile
basvuran hastalarda 6zellikle koroziv madde yutma Oykiisii mevcut degilse malignite
diisiiniilmelidir. OK nedeniyle disfaji sikayeti olan bir hasta gidanin takildig1 noktay1
parmagiyla lokalize edebilir. Bu da disfaji ayirict tanisinda 6nemli bir muayene
bulgusudur. Palpasyonda aksiller ve supraklavikular lenf bezleri invazyonu,
retrotrakeal fiksasyon ile o6zellikle hipofarinks kanserlerinde tiroid ve larinks
invazyonu tespit edilebilir. Tlk zamanlarda kat: gidalara karsi olan semptomlar
ilerleyen donemde yar1 kat1 ve nihayet sivi gidalarin alimi sirasinda da hissedilir hale
gelir. Dikkat cekici bir diger nokta istah olmasina ragmen kilo kaybedilmesidir.
Hastalarin ¢ogu kasektiktir. Lenfadenopati ve hepatomegali ileri evre hastalarda
saptanabilir. Trakeobronsial fistiil varliginda perkiisyon ve oskiiltasyonda aspirasyon,
plevral efiizyon, akciger absesine ait muayene bulgular1 saptanabilir (20, 46, 72, 73,
74).

Akciger Grafisi

Tanm1 degeri diisik olmasmma ragmen bir Onceki bolimde bahsedilen
semptomlarla gelen bir hastada ilk istenecek tetkiktir. Posteroanterior ve lateral

akciger grafilerinde mediastinal genisleme, kitle goriiniimii, 6zofagusa uyan
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lokalizasyonda hava-sivi seviyesi, trakeada kitle etkisine bagli yaylanma,

perforasyon varliginda plevral efiizyon izlenebilir (75, 76, 77).
Baryumlu Ozofagografi

Giiniimiizde sik kullanilan bir tetkik olmamakla birlikte OK siiphesinde mide
ve duodenumu i¢ine alacak sekilde g¢ekilen baryumlu 6zofagografi taniya yonelik
yapilabilecek bir testtir. Baryumlu grafiler ile bazen erken evrede kanser siiphesi olan
lezyonlar yakalanabilir. OK polipoid, infiltratif, varikdz veya iilseratif lezyonlar
seklinde karsimiza cikabilir. Mukozal ylizeye dogru yayilan timorler bir kitle
olusturmadan mukozal diizensizlik, plak, nodiil, polip veya iilser seklinde
goriilebilirler. Ilerlemis lezyonlar mukozal destriiksiyonlar, dantelasyon (4D
bulgusu), intraliiminal polipoid ve proliferatif dolum defektleri olarak goriiliirler.
Ulserasyon ve nekrozlar irregiiler konturlu darliklara neden olur (Sekil 2.3.5.1).
Tiimore bagli obstriiksiyonlarda obstriiksiyonun proksimalinde 6zofagusta genisleme
baryumlu ¢aligmalarla net bir sekilde ortaya konulabilir. Lokal ileri evre OK’da
gelisen trakeodzofageal fistiiller de baryumlu grafi ile gosterilebilir. Baryumlu
grafiler ile hiicre tiplendirmesi yapilamamakla birlikte lezyonun yerlesimine gére 6n

tan1 konulabilir (20, 71, 78).
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Sekil 2.3.5.1 Baryumlu grafide dolum defektinin goriiniimii (AUTF Gogiis

Cerrahisi Klinigi Arsivi’'nden alinmistir.)
Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT giiniimiizde OK tanisinda ve evrelendirilmesinde sik kullanilan bir
goriintiileme yontemidir. BT, OK’nin intralumimal ve ekstraluminal yayilim ile
varsa invazyonu hakkinda bilgi verir. Lenf nodlar, karaciger, akciger ve siirrenal bez
metastazlarin1 tespit etmede, O6zofagus duvar kalnligt ve tlimoér uzunlugunu

belirlemede fayda saglar (75).

Ozofagus duvar kalinli§1 normalde 3 mm’nin altinda olup 5 mm’nin iizerinde
olmas1 anormal bir bulgu olarak kabul edilir (Sekil 2.3.5.2). OK’da duvar
kalinlagsmas: siklikla asimetrik ve diizensiz smirlidir. Ozofagus duvari genellikle 2
cm’den uzun bir boyutta etkilenir ve darligin proksimalindeki dilatasyon nedeniyle
timoriin  proksimal smir1 BT’de rahathikla gosterilebilir. BT nin evrelemedeki
dogrulugu endoskopik ultrasonografiye gore disiiktir. BT’de  tiimdriin
komsulugundaki mediyastinal organlarda yer degistirme, mediyastinal organlar ile
tiimor arasindaki yag planlarinin silinmesi ya da indentasyon durumunun

gosterilmesi invazyon oldugunu gosterir. T evrelemesinde BT nin en 6nemli roli
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timor ile komsu organlar arasindaki yag planinin korundugunu gostererek T4 timori
dislamaktir (79).

BT goriintiilerinde tiimoriin trakeobronsiyal liimene uzanim gdstermesi, trakeal
deviasyon, trakea ile Ozofagus arasindaki fistiiliin gosterilmesi trakeobronsiyal
invazyonun gostergelerindendir. Tiimor ile aorta arasinda 90 dereceden fazla
komsulugun gosterilmesi invazyonu diisiindiirlir. Aorta ile tiimor arasindaki yag
planlarinin korunmasi invazyonu dislar. Plevra, perikard, diyafragma ve gastrik
invazyonun cerrahi igin kontrendikasyon olusturmamasi nedeni ile bu yapilara
invazyonun yanlis degerlendirilmesi daha az 6neme sahiptir (71, 80, 81, 82, 83, 84,
85, 86).

J17.50 097591

Sekil 2.3.5.2 BT de duvar kalinlasmasinin goriiniimii (AUTF Gogiis Cerrahisi

Klinigi Arsivi’nden alinmistir.)

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG)

OK’nin tanisinda ve evrelemesinde manyetik rezonans goriintiileme sik
kullanilan bir yontem olmamakla birlikte peridzofageal dokulara ve lenf bezlerine
olan invazyonu belirlemede BT’ye yakin bir basaris1 vardir. BT den istiinliigii
multiplanar goriintii alinmasi ve yiiksek kontrast rezoliisyonudur (71, 79, 85, 87, 88,
89, 90).
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

OK tanisi, evrelemesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde PET son

yillarda kullanilan bir goriintiilleme yontemidir.

Lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda PET’in duyarlilik, ozgiillik ve
dogrulugunu BT ile karsilastirildiginda daha yiiksektir. Metastazlarin tanisi agisindan
PET’in ozgilligi % 90-98’dir. Buna ragmen lezyon boyutlarinin kiiciik olmasina
bagh diger viicut alan tiimérlerinde oldugu gibi OK’da da yanlis negatif sonuclar
olabilir. Diisiik metabolik aktiviteli biiyiik lezyonlar atlanabilirken, yiiksek metabolik
aktiviteli benign tiimorler ve inflamasyona neden olan patolojiler yanlis pozitif
sonuglara neden olabilir. Tiim bunlara ragmen OK olgularinda uzak metastazlarmn

gosterilmesinde PET yiiksek tanisal dogruluga sahiptir (71, 76, 91, 92, 93).
Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

EUS, OK’da en 6nemli prognostik faktdr olan timér invazyon derinligini en
iyi degerlendirilen yoéntemdir. Ozofagusun tiim katmanlar1 degerlendirilerek
neoadjuvan tedavi yaklasimi agisindan da 6nemli olan T evresini belirlemedeki
basaris1 %85’in iizerindedir (94). EUS OK’nin lokal evrelemesinde diger radyolojik
yontemlere kiyasla tistiin bulunmustur (71, 95, 96).

Peridzofageal lenf nodlar1 EUS ile boyut ve ekojenite oOzelliklerine gore
degerlendirilir. Lenf nodunun kisa akst 10 mm’den biiyiik, yuvarlak, homojen,
hipoekoik ve keskin sinirli ise metastatik olabilecegi diisiiniiliir. EUS un bir avantaji
ise es zamanli ince igne aspirasyon biyopsisi yapilarak tan1 ve evrelemeye yiiksek
dogrulukta katki saglamasidir. AJCC*nin yedinci TNM evreleme kilavuzunda 6nceki
kilavuzlarda uzak metastaz olarak degerlendirilen ¢6lyak lenf nodu tutulumu rejyonel
lenf nodu metastaz1 olarak tanimlanmis olup 6zellikle torasik OK icin ¢dlyak lenf
nodu tutulumunu degerlendirmede tek basmma EUS ile yapilan degerlendirmeye
kiyasla EUS rehberliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinin dogrulugu
oldukg¢a yiiksektir (71, 79, 97, 98). EUS’un uzak metastaz1 degerlendirmede yeri

sinirhdir.

EUS simrliliklari, yapan kisinin degerlendirmesine bagimli olmasi ve lezyonun

limeni gegise izin vermeyecek kadar daralttigi durumlar olarak séylenebilir (71, 99).
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Ozofagoskopi

Ozofagoskopi OK’nin tamisinda altin  standarttir. Ozofagusun standart
0zofagoskopik degerlendirmesinde mukoza diizensizlikleri, erozyonlar, polipler,
darliklar, Barrett ve kanser alanlar1 makroskopik olarak degerlendirilir. Patolojik
olarak degerlendirilen alanlardan biyopsiler alinir. Makroskopik olarak optimal
biyopsi alanini degerlendirmedeki zorluklar nedeniyle tanidaki dogrulugu artirmak
icin teknikler gelistirilmistir (71). Erken evre lezyonlar1 atlamamak i¢in 6zellikle OK
On tanist olan hastalarda boyalar ve farkli 151k teknolojileri kullanilarak goriilen
mukoza diizensizliklerinden biyopsi almir (100). Rijit ve fleksibl 6zofagoskopi
olmak iizere 2 ayr1 yéntem vardir. iki yontem de OK tanisinda kullanilabilir ancak
timor boyutu biiyiikk ve liimeni tama yakin obstriikte etti ise rijit 6zofagoskop ile
tiimdriin distaline gegmek miimkiin olmayabilir. Ozofagoskopi sadece tan1 koymakla
kalmaz tedaviyi planlamada anormal dokunun seviyesini tespit etmeye de yarar.
Endoskopla tiimorlii bolgenin distaline gecilebildiginde tiimdral segmentin uzunlugu

sleiilmelidir (77, 101).

2.3.6 Evreleme

Giiniimiizde OK’nin evrelemesinde tiimdr invazyon derinligi (T), lenf nodu (N)
ve sistemik metastaz (M) durumuna gore belirlenen TNM sistemi kullanilmaktadir.
AJCC ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (The International Union for Cancer
Control (UICC)) tarafindan gelistirilen TNM sistemi periyodik olarak klinik veriler,
kanser biyolojisi ve prognostik faktorlere dayanarak belirli araliklarla
giincellenmektedir (Tablo 2.3.6.1). Bu durum TNM sisteminin diinya g¢apinda
uygulanabilir bir evreleme sistemi olmasim saglamaktadir (Tablo 2.3.6.2). Ilk
evreleme sistemi 1977 yilinda yaymlanmis olup son olarak sekizinci evreleme
sistemi 2016 yilinda giincellenerek 2017 yilinda klinik olarak kullanilmaya

baslanmistir.
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Tablo 2.3.6.1 TNM Evreleme Sistemi Tarihgesi

Edisyon Yayimnlanma Tarihi | Kullanilma Tarihi
Birinci (1.) 1977 1978 - 1983
Ikinci (2.) 1983 1984 - 1988

Ugiincii (3.) 1988 1989 - 1992
Dérdiincti (4.) 1992 1993 - 1997
Besinci (5.) 1997 1998 - 2002
Altinci (6.) 2002 2003 - 2009
Yedinci (7.) 2009 2010 - 2016
Sekizinci (8.) 2016 2017 - ...

Sekizinci (8.) evrelemeyi degerlendirirken ilk bakista yedinci (7.) evreleme

sisteminden farkli olarak {i¢ evreleme kategorisi oldugu goriiliiyor:
1. Klinik evre (KTNM) : yeni tan1 almis, tedavi edilmemis hastalar

2. Patolojik evre (pTNM) : oncesinde tedavi almadan cerrahi

rezeksiyon yapilan hastalar

3. Neoadjuvan sonrasi patolojik evre (ypTNM) : preoperatif tedavi
alan hastalar (14)

Ozofagoskopi sirasinda lezyonun yerinin belirlenmesi ¢ok onemlidir. OK’da
yerlesimin degerlendirilmesinde yedinci (7.) Evreleme sisteminde lezyonun {ist ucu
referans alinirken sekizinci (8.) Evreleme sisteminde lezyonun orta yeri kabul
edilmektedir. Her iki evreleme sistemi de baslangic noktasi olarak UDK’y1 kabul
etmektedir. Klinik olarak lezyonun orta yerine lezyonun baslangic ve bitis yerleri
belirlenerek karar verilir ki bu durumda lezyonun uzunlugu da 6l¢iilmiis olur. Tedavi
plani i¢in lezyonun uzaniminit bilmek 6nemlidir. Lezyonun uzanim bilgisini edinmek
icin BT de alternatif bir goriintiileme yontemi olabilir. Ozofagogastrik bileske
timdrlerinin evrelemesinde basit bir dlgiim ile 6zofagus ve mide AK’u olduguna
karar verilmektedir. Yeni evreleme sisteminde 6zofagogastrik bileske tiimorleri icin

de degisiklikler yapilmistir. Tiimor 6zofagogastrik bileskeyi igerse bile proksimal
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midede 2 cm’den daha fazla yer kapliyor ise mide karsinomu olarak
degerlendirilmektedir. Proksimal midede 2 cm ve daha az yer Kkaplayan
O0zofagogastrik  bileskeyi  igeren  tlimorler Ozofagus karsinomu  olarak

degerlendirilmektedir (102).

Sekizinci (8.) evreleme kilavuzu, OK ve &zofagogastrik bileske kanseri icin
yedinci (7.) evrelemede bulunmayan bir yenilik ile klinik (k) evre ile neoadjuvan
tedavi sonrasi patolojik (yp) evreyi ayirarak evreleme sistemindeki farkli kosullar
altindaki hastalar i¢in kargilanmamis bir ihtiyact karsiliyor. Yeni kilavuzdaki evre
gruplar1, anlaml artig gosteren 6rnek boyutu ve risk degiskeni sayisi temel alinarak
giincellenmistir. Uluslararas1 Ozofagus Kanseri Isbirligi (Worldwide Esophageal
Cancer Collaboration (WECC)) tarafindan yalnizca 6zofajektomi yapilan ya da
preoperetif ve/veya postoperatif tedavi ile 6zofajektomi yapilan 6 kitadan 22.654
hastanin risk bagimli rastgele sagkalim analizi sonucu yeni evreleme gruplarina karar

verilmistir (14).

Bu verilerin kullanimi lokal ileri evre OK’da preoperatif tedavi seciminin
sonuclarint yansitmakta ve bu durum c¢ogunlukla sadece 6zofajektomi ile tedavi
edilen hastalara dayanan 7. evrelemenin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Bu
veriler ile KTNM ve ypTNM kohortlar1 ve evreleri agik¢a tanimlanabilmistir. Biiytlik
veri seti YHK ve AK evrelemesinde daha belirgin sinirlar ¢izilmesini saglamistir
(14). Bununla beraber eksik hasta degiskenleri, farkli merkezlerdeki klinik evreleme
cesitliligi ve T4b ve M1 kanserler gibi durumlarda inoperabilite kriterlerinin net
olmamasi1 gibi durumlar bu veri setinin kisithiliklaridir. Sagkalim analizine
bakildiginda; anatomik tiimor boyutu ve derinlik (pT) arttiginda, rejyonel lenf nodu
varliginda (pN), uzak metastaz (pM) varliginda, histolojik evre (G1-4) arttifinda ve
ileri yasta sagkalim azalmaktadir (103, 104).

Ozofagusun daha distaline yerlesen lezyonlarmin sagkaliminda artis
izlenmektedir. Bunun yaninda sagkalim histopatolojik tip ile de iligkidir ki YHK nin
sagkalimi daha kotiidiir (104).

Bu biiyiik veri setinin analizi ayn1 evrede preoperatif tedavi alan ve sadece
cerrahi yapilan hastalar arasindaki anlamli farklara 151k tutarak her tedavi algoritmasi

icin ayr1 evreleme yapilmasinin 6nemini ortaya ¢ikarmistir (14).
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OK’da, hastann sagkalimi, hastanin neoadjuvan tedavi alip almadigina
bakilmaksizin en ¢ok patolojik (p) evre ile iligkilidir (14). Cerrahi patoloji en dogru
evre bilgisini verse de EUS, BT ve PET’deki gelismeler klinik evrelemenin
dogrulugunu arttirmistir (105). Evreleme sistemi tedavi seklinde belirleyici rol
oynadigindan kTNM evrelemesinin pTNM evrelemesini dogru bir sekilde yansitmasi
onemlidir. Klinik evreleme, kullanilan goriintiilleme ydntemlerinin sinirlamalariyla
kisitlanir. Klinik evrelemeyi yorumlarken her yontemin gilicli yonleri ve

siirlamalar dikkate alinmalidir.

Genel olarak lokorejyonel hastaligin ilk evrelemesi BT ve EUS kombinasyonu

ile yapilirken metastatik hastaligin evrelemesi en iyi PET ile yapilmaktadir (106).

Preoperatif EUS 6zofagus duvarinin katmanlarini tanimlayabilen tek radyolojik
yontem olarak lokorejyonel evrelemede mikkemmel klinik T (kT) evreleme
dogrulugu saglar (107). Ozofagus duvart EUS’da hiperekoik (beyaz) ve hipoekoik
(siyah) tabakalar olarak goriiliir. Dordiincii tabaka (hipoekoik) olarak goriintiilenen
muscularis propria, T1, T2 ve T3 tiimor ayriminda énemlidir. Hipoekoik tiimorler
dordiincii tabakaya invaze degilse kT1, invaze ise kT2 ve invazyon bu tabakayi
geciyorsa kT3 olarak smiflandirilir. Ek olarak EUS komsu yapilara invazyonu da
tanimlayabilir ve bu durumda tiimor kT4 olarak siniflandirilir. EUS’un T1 veya T2
tiimorleri T3 veya T4 tiimorlerden ayirt etmedeki performans indeksi literatiirde OK
icin 0,89, 6zofagogastrik bileske kanseri i¢in 0,91°dir (108). Bu ayirim ozellikle
tedavi bicimine karar vermede kritik rol oynar. T3 ve T4 tlimorlerin lenf nodu
metastazi yapmis olma olasilig1 yiiksektir ve bu nedenle neoadjuvan tedavi igin
oncelikli olarak degerlendirilirler. T1 ve T2 tiimdrlerin ise lenf nodu metastazi
yapmis olma olasilig1 diisiik olup tek basina rezeksiyon tedavi agisindan yeterli
olarak degerlendirilse de son yillarda gelisen teknoloji ile goriintiileme
yontemlerinde kaydedilen agamalar ile lenf nodu durumu degerlendirilip tedavi
se¢ciminin bu yonde yapilmasi 6nerilmektedir (109). Son yayinlanan kilavuzda T2
timorlerde de N durumu goézetilmeksizin neoadjuvan tedavi Onerilir (110). Kirk
dokuz calismanin incelendigi bir meta analizde EUS’un OK’da kT evrelemesinde
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu ancak ileri evre kanserlerde daha iyi
sonu¢ verdigi gorilmiistiir (sensitivite kT4 tiimorlerde %92 iken kT1 tiimdrlerde

0 : un mukozaya sinirli lezyondan a) submukozaya uzanan
%82) (95). EUS’ k 1 1 d kT1 bmuk
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lezyona (kT1b) kadar erken evre tiimoérlere tan1 koymada yetersiz oldugu goriildii

(95,111, 112, 113).

Klinik N evresine EUS, BT ve PET’in bolgesel lenf nodu goriintiilemesi ile
karar verilir. EUS, bolgesel lenf nodlarmin boyut, sekil, smir ve igeriginin
ultrasonografik karakterini degerlendirir. Daha biiyiik, daha yuvarlak, iyi sinirlanmis
hipoekoik lenf nodlarinin metastaz igermesi muhtemeldir. Ancak lenf nodu
degerlendirmesinde goriintiileme yontemi olarak EUS kullanilmasi ile ilgili literatiire
bakildiginda her zaman dogru sonug¢ vermedigi goriiliir. Bir ¢alismada hastalarin
%60’1nda patolojik N (pN) mevcut iken EUS i¢in belirlenen lenf nodu degerlendirme
kriterleri ile (>5 mm, yuvarlak yapi, iyi sinirlanmis ve hipoekoik olmasi) ancak %20
hastada Kklinik N (kN) varlig1 tespit edilmistir. Yine aymi ¢alismada EUS, pNO
hastalarin %80’ini kN var olarak kabul ederek evre yiikseltmistir (114). BT de
biiyiimiis lenf nodlar1 metastaza isaret edebilir. Kisa aks1 1 cm’den biiyiik intratorasik
ve abdominal lenf nodlar1 biiytimiis olarak degerlendirilir (115). Normal boyutta bir
lenf nodu yanlis negatiflige yol acabilecegi gibi inflamasyon nedeniyle boyutlari
bliylimiis bir lenf nodu yanlis pozitiflige yol agabilir. Son yapilan g¢aligmalarda
BT’nin %50 (ortalama, %41-60) sensitif ve %83 spesifik (ortalama, %77-89) oldugu
ortaya konmustur (116). Teorik olarak PET glukoz metabolizmasindaki artis
nedeniyle mikrometastazlar1 saptayabilir. Ancak pozitif lenf nodu lezyona komsu ise,
orta ve alt torasik 6zofagus ile iliskili lenf nodlarmin bu tetkikle degerlendirilmesi
giictlir (117, 118). On galisma igeren bir meta analizde PET N kategorisi i¢in %57
(ortalama, %43-70) sensitif ve %85 (ortalama, %76-95) spesifik olarak saptanmistir
(116). Yiiksek spesifitesi nedeniyle PET’in asil rolii kKNO hastalarin tespitidir. BT ile
birlikte degerlendirildiginde dogrulugu, sensitivitesi, spesifitesi ve negatif prediktif
degeri minimal artarken pozitif prediktif degeri %69’dan %82’ye biiyiik 6l¢iide artar.
Literatiirde bu gorilintiileme yontemlerinin kN degerlendirme performanslari
benzerdir: dogruluk EUS i¢in %66, BT i¢in %63, PET icin %68; sensitivite sirastyla
%42, %35 ve %35; spesifite sirastyla %91, %93 ve %87dir (107). Bu nedenle, kN
i¢in histolojik dogrulama ¢ok 6nemlidir. AJCC tarafindan endoskopi esliginde ince
igne aspirasyon biyopsisi histolojik tan1 i¢in onerilir (119). Cok merkezli 171 hastay1
kapsayan bir ¢alismada, endoskopi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi ile 192

lenf nodu degerlendirilmis. kN karar1 i¢in sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger
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ve negatif prediktif deger yiizdeleri sirasiyla 92, 93, 100 ve 86 olarak saptanmistir
(120). Daha yeni meta analizlerde endoskopi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi
kN degerlendirmesi i¢in %100 pozitif prediktif deger ve %86 negatif prediktif deger
ile %92 sensitif ve %93 spesifik olarak izlenmistir (116). Klinik olarak pozitif lenf
nodu sayisinin dogru bir sekilde belirlenmesi sagkalim 6ngoriisii i¢in klinik 6neme

sahiptir (121, 122, 123).

Uzak metastaz (kM) tespiti igin intravenéz ve oral kontrastli BT’nin
duyarliliginin %37-66 oldugunu gosteren yayinlar vardir (124). Buna goére, PET daha
dogru bir sonu¢ vermektedir. kM1 tespitinde PET ile BT Kkarsilastirildiginda
sensitivite %69’a %46, spesifite % 93’¢ % 74 ve dogruluk % 84’¢ %63 olarak
bulunmustur (125).

Biyopsi hiicre tipini belirlemenin temel aracidir ve tanmi i¢in zorunludur.
Histopatolojik hiicre tipi, klinik ve patolojik olarak evrelenmis hastalarin sagkalimini
onemli Olciide etkiler, bu nedenle her hiicre tipi i¢cin ayr1 evreleme gruplar

gerekmektedir, ancak ypTNM evreleme gruplart her iki hiicre tipi i¢in aynidir (116).

Diferansiyasyon, kT1-2NOMO AK ve kT2NOMO YHK ile ilgili tedavi kararlar
icin 6nemlidir ve sagkalimin 6nemli bir gostergesidir. Ancak biyopsi 6rneklerinde
diferansiyasyon degerlendirmesi materyalin sinirli olmasindan dolay1 zordur. Bu
nedenle, evreleme sistemi iginde klinik evrelemede kG degerlendirmeye
alimmamistir. Ancak lezyonun az diferansiye olmasinin literatiirde kotli prognozla

iligkili olmasi nedeniyle biyopsi degerlendirilmesinde belirtilmesi 6nemlidir (126).
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Tablo 2.3.6.2 Ozofagogastrik bileske ve o6zofagus kanseri icin evreleme

kategorileri
Kategori Kriter
T Kategorisi
X Tiimor degerlendirilemez
T0 Primer tiimdr kanit1 yok
Tis Yiiksek dereceli displazi, bazal membran tarafindan sinirlanan
malign hiicreler
T1 Tlimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya
invaze
Tla Tiimdr lamina propria, muskularis mukozaya invaze
T1b Tiim6r submukozaya invaze
T2 Timor muskularis propriaya invaze
T3 Timor adventisyaya invaze
T4 Timor komsu dokulara invaze
T4a Timor plevra, perikardiyum, azigos veni, diyafram ve peritona
invaze
T4b Tiimor aort, vertebra ve trakeaya invaze
N Kategorisi
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-2 adet bolgesel lenf nodu metastazi
N2 3-6 adet bolgesel lenf nodu metastazi
N3 7 veya daha fazla sayida bolgesel lenf nodu metastazi
M
Kategorisi
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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AK G

Kategorisi

GX Diferansiyasyon degerlendirilemez

Gl Iyi diferansiye. Tiimériin %95den fazlas1 iyi sekilli bezlerden
olusur.

G2 Orta diferansiye. Tiimdriin %50 ile %951 bez formasyonu
gosterir.

G3 Az diferansiye. Tiimoriin %50 den az1 bez formasyonu
gosterir.

YHK G
Kategorisi

GX Diferansiyasyon degerlendirilemez

Gl Iyi diferansiye. Inci olusumu ile belirgin keratinizasyon ve
kiigiik bir boliimii keratinize olmayan bazal benzeri hiicreler.
Tiimdr hiicreleri tabakalar halinde ve mitotik aktiviteleri
distiktiir.

G2 Orta diferansiye. Parakeratotikten zayif keratinize edici
lezyonlara kadar degisken histolojik 6zellikler. Genel olarak
inci formasyonu yok.

G3 Az diferansiye. Cogunlukla merkezi nekrozu olan biiyiik ve
kiigiik topluluklar olusturan bazal benzeri hiicrelerden olusur.
Hiicre topluluklari, tiimdr hiicrelerinin tabakalarindan veya
kaldirim tas1 benzeri diizenlemelerinden olusur ve bazen az
sayida parakeratotik veya keratinize edici hiicre tarafindan
noktalanir.

YHK L
Kategorisi

LX Bilinmeyen lokasyon

Ust Servikal 6zofagustan azigos venin alt sinirina kadar

Orta Azigos venin alt sinirindan inferior pulmoner venin alt sinirina
kadar

Alt Inferior pulmoner venin alt siirindan mideye kadar,

0zofagogastrik bileske dahil

(YHK:Yasst1 hiicreli karsinom; AK:Adenokarsinom)
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Tablo 2.3.6.3 Klinik (KTNM) Evre Gruplari

Klinik Evre cT cN cM
Grubu
YHK

0 Tis NO MO
I T1 NO-1 MO
I T2 NO-1 MO

T3 NO MO
11} T3 N1 MO

T1-3 N2 MO
IVA T4 NO-2 MO

T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1

AK

0 Tis NO MO
I Tl NO MO
A T1 N1 MO
1B T2 NO MO
11} T2 N1 MO

T3-4a NO-1 MO
IVA T1-4a N2 MO

T4b NO-2 MO

T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1

31



Tablo 2.3.6.4 Patolojik (pTNM) Evre Gruplar

Patolojik Evre Grubu pT pN pM pGrade pYerlesim
YHK
0 Tis NO MO Uygulanamaz | Herhangi
1A Tla NO MO Gl1, X Herhangi
IB T1b NO MO Gl1, X Herhangi
T1 NO MO G2-3 Herhangi
T2 NO MO Gl Herhangi
IHA T2 NO MO G2-3, X Herhangi
T3 NO MO Herhangi Alt
T3 NO MO Gl Ust/Orta
1B T3 NO MO G2-3 Ust/Orta
T3 NO MO X Herhangi
T3 NO MO Herhangi X
T1 N1 MO Herhangi Herhangi
A T1 N2 MO Herhangi Herhangi
T2 N1 MO Herhangi Herhangi
1B T4a NO-1 MO Herhangi Herhangi
T3 N1 MO Herhangi Herhangi
T2-3 N2 MO Herhangi Herhangi
IVA T4a NO-1 MO Herhangi Herhangi
T4b NO-2 MO Herhangi Herhangi
T1-4 N3 MO Herhangi Herhangi
VB T1-4 NO-3 M1 Herhangi Herhangi
AK
0 Tis NO MO Uygulanamaz
1A Tla NO MO G1, X
1B Tla NO MO G2
Tlb NO MO G1l-2, X
IC T1 NO MO G3
T2 NO MO G1-2
HA T2 NO MO G3, X
1B T1 N1 MO Herhangi
T3 NO MO Herhangi
1A T1 N2 MO Herhangi
T2 N1 MO Herhangi
1B T4a NO-1 MO Herhangi
T3 N1 MO Herhangi
T2-3 N2 MO Herhangi
IVA T4a N2 MO Herhangi
T4b NO-2 MO Herhangi
T1-4 N3 MO Herhangi
T1-4 NO-3 M1 Herhangi
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Tablo 2.3.6.5 Neoadjuvan Tedavi Sonrasi (ypTNM) Evre Gruplari

ypEvre Grubu ypT ypN ypM
I T0-2 NO MO
I T3 NO MO
A T0-2 N1 MO
1B T4a NO MO
T3 N1-2 MO
T0-3 N2 MO
IVA T4a N1-2, X MO
T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO
VB T1-4 NO-3 M1

1996 yilinda Siewert ve ark. tarafindan 6zofagogastrik bileske AK’u igin
tiimdriin  anatomik yerlesimi temelinde iice ayrilmustir (127). Ilk smiflama
sisteminde, tiimdriin merkezi ya da cogu (> % 66) bileskenin < 1 cm iistiinde ise Tip
[; timdriin merkezi ya da ¢ogu (> % 66) bileskenin 1 cm proksimali ve 2 cm distali
arasinda ise Tip II ve tiimoriin merkezi ya da ¢ogu (> % 66) bileskenin > 2 cm
altinda ise Tip III olarak tanimlanmistir. 2000 yilinda bu siniflamada degisiklik
yapilmigtir (128). Siewert Tip I tiimorler, lezyonun merkezi bileskenin 1 ile 5 cm
iistlinde yerlesen distal 6zofagus AK'laridir. Siewert Tip II tiimorler, lezyonun
merkezi bileskenin 1 cm iistiinde ve 2 cm altinda yerlesen kardiya tiimoérleridir.
Siewert Tip III timdorler, lezyonun merkezi bileskenin 2 ile 5 cm altinda yerlesen

subkardiyal tiimorlerdir.

Sekizinci (8.) evrelemede, merkezleri 2 cm’e kadar proksimal midede bulunan
bileske tiindrleri (Siewert Tip I ve II) 6zofagus AK’s1 olarak evrelendirilir (119).
Merkezleri midede > 2 c¢m yerlesen bileske tiimorleri (Siewert Tip 111) mide kanseri

olarak evrelendirilir.
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2.3.7 Tedavi

Lokorejyonel OK igin cerrahi, tedavinin énemli bir bilesenidir. OK, ge¢ tani
almas1 ve anatomik yerlesimi ag¢isindan kiiratif tedavisi zor ve tedavi sonrasi
sagkalimi diisiik bir hastaliktir. Bu nedenle son yillarda cerrahi tedaviye destek
olarak neoadjuvan tedavi giindeme gelmis ve sagkalima olumlu katkis1 goriilmiistiir.
Bu gelismeleri de géz 6nilinde bulundurarak klinigimizde hastalar multidisipliner bir
konseyde medikal onkolog, radyasyon onkologu, radyolog ve patologlarla beraber

degerlendirilerek tedavi stratejisine karar verilmektedir.

Cerrahi tipinin belirlenmesinde tiimor yerlesimi ve buna bagli olarak
anastomozun yapilacagi konuma karar verilmesi 6nemli rol oynar (129) (Sekil
2.3.7.1, Sekil 2.3.7.2, Sekil 2.3.7.3, Sekil 2.3.7.4, Sekil 2.3.7.5). Rezektabl OK’da
0zofajektomi i¢in gelistirilen bircok cerrahi teknik mevcuttur. Literatiirde
0zofajektominin yiiksek voliimlii merkezlerde deneyimli cerrahlar tarafindan

yapilmasi onerilmektedir (130).

Ivor-Lewis oOzofajektomi (sag torakotomi ve laparotomi) ve McKeown
0zofajektomi (sag torakotomi, laparotomi ve servikal anastomoz) transtorasik
Ozofajektomi icin iki standart cerrahi prosediirdiir (131, 132). Ivor-Lewis
0zofajektomi transtorasik 6zofajektomi i¢in daha sik kullanilan bir yontem olup sag
torakotomi ve laparotomi ile azigos ven hizasinda ya da iistiinde {ist torasik
Ozofagogastrik anastomoz yapilir (131). Colyak ve sol gastrik lenf nodlar1 diseke
edilerek gastroepiploik ve sag gastrik arterler korunur ve mide tiiplestirilerek
mobilize edilir. Bu yontem distal yerlesimli tiimorler i¢in daha uygunken, McKeown
0zofajektomi servikal anastomoz yapilmasi nedeniyle tim seviyelerdeki tliimdrler

i¢in uygulanabilir (132).
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Sekil 2.3.7.1 Servikal 6zofagus yerlesimli OK (AUTF Gégiis Cerrahisi Klinigi

Arsivi’nden alinmistir.)

Sekil 2.3.7.2 Hipofarinks karsinomu piyes gériintiisii (AUTF Gégiis Cerrahisi

Klinigi Arsivi’nden alinmistir.)
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Transhiatal 6zofajektomi (laparotomi ve servikal anastomoz), abdominal ve sol
servikal kesiler ile uygulanir (133). Mide mobilizasyonu Ivor-Lewis prosediiriindeki
gibi yapilir. Mide ile ilgili prosediir karin kesisinden tamamlanir ve tiiplestirilen mide
posteriyor mediastenden c¢ekilerek 6zofagogastrik anastomoz igin servikal kesiden
cikarilir. Bu yontem, trakeaya yapisik ve biiylik boyutta 6zofagusun orta kismina
yerlesmis tiimorler disinda tiim lezyonlarda uygulanabilir. Kardiya veya orta ve distal
O0zofagus AK’li 220 hastayr igeren prospektif bir ¢alismada transhiatal
0zofajektominin, en-bloc lenfadenektomi 1ile birlikte yapilan transtorasik
0zofajektomiye gore daha diisiikk postoperatif morbiditesi oldugu gortilmiistiir (134).
Literatiirdeki biiyiik popiilasyona dayali bir ¢aligmaya baktigimizda transhiatal
6zofajektominin, postoperatif erken donem sagkalimda transtorasik 6zofajektomiye
gore daha avantajli oldugu goriildii (135). Ancak uzun donem sagkalima bakildiginda
iki prosediir arasinda farklilik saptanmamis olup transhiatal 6zofajektomide alt
seviye lenf nodu diseksiyonu yapildigindan, onkolojik olarak daha az etkili oldugu
diisiiniilmistiir. Transhiatal 6zofajektomi yapilan hastalarda cerrahi sonrasi hayat
kalitesi degerlendirildiginde, transtorasik 6zofajektomi yapilan hastalara gére daha
iyi oldugu goriilmiis ancak transhiatal 6zofajektomide kanama komplikasyonu riski

daha yiiksek bulunmustur (136).

Sol transtorasik ve torakoabdominal 06zofajektomi, sekizinci interkostal
araliktan yapilan abdominal ve sol torasik insizyon ile uygulanir. Mide
mobilizasyonu ve tiiplestirilmesi dnceki prosediirlerdeki gibi yapilir ve 6zofajektomi
sol torakotomiden gergeklestirilir. Ozofagogastrik anastomoz solda inferior pulmoner
venin {izerinde gerceklestirilir. Aortik arkin altindan tiinelize edilip, mide buradan
mobilize edilirse anastomoz daha {ist seviyeden yapilabilir. Bu yontem distal

6zofagus tiimorleri i¢in kullanilir (137).
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Sekil 2.3.7.3 Orta 6zofagus yerlesimli OK piyes goriintiisii (AUTF Gogiis

Cerrahisi Klinigi Arsivi’'nden alinmistir.)

< . .
 — —~— —— - .‘~ - o - - q - A e - -

QN e o e

Sekil 2.3.7.4 Alt 6zofagus yerlesimli OK piyes goriintiisii (AUTF Gogiis

Cerrahisi Klinigi Arsivi’'nden alinmistir.)
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Sekil 2.3.7.5 Ozofagogastrik bileske yerlesimli OK piyes goriintiisii (AUTF

Gogilis Cerrahisi Klinigi Arsivi’nden alinmistir.)

Minimal invaziv 0zofajektomi; minimal invaziv Ivor-Lewis oOzofajektomi
(laparoskopi ve sag torakotomi) ve minimal invaziv McKeown 6zofajektomi (sag
torakoskopi, laparotomi/laparoskopi ve servikal anastomoz) prosediirlerini igerir.
Minimal invaziv yontemlerin son yillarda giindeme gelmesinin nedeni postoperatif
mortaliteyi azaltmak, hastanin iyilesme siiresini kisaltmak ve uzun déonem sagkalimi
artirmaktir. 104 hasta ile yapilan ¢ok merkezli prospektif faz II bir caligmaya
bakildiginda, minimal invaziv Ivor-Lewis 6zofajektominin %2.1°lik oran ile diisiik
perioperatif mortalite gostererek daha giivenli ve uygulanabilir oldugu goriilmiis ve
iyi onkolojik sonuglar elde edilmistir (138). 222 hasta iceren bagka bir ¢aligmada ise
minimal invaziv 6zofajektomi uygulanan hastalarin mortalite oranimmin %1.4 ve
ortalama hastanede kalis siiresinin 7 giin oldugu goriilmiis. Bu sonuglarin agik
prosediirlerden daha iyi oldugu goriilmiis. Ancak bu calismadaki hastalarin
%62’sinin erken evre hastalik oldugu gbéz Oniinde bulundurulmalidir (139).
Literatiirde bu konudaki calismalarin meta-analizlerindeki uzun dénemli sonuglara
bakildiginda, minimal invaziv 6zofajektomi yapilan hastalarin 5 yillik mortalitesi

acik cerrahi yapilan hastalara gore % 18 daha diisitk bulunmus (140). Laparoskopik
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abdominal yaklasim ile acik torakotomi birlestirilerek yapilan hibrid minimal invaziv
6zofajektomide postoperatif komplikasyon insidanst daha diisiik bulunmus, ancak 3
yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acgisindan anlamli bir farklilik
saptanmamustir (141). Agik Ozofajektominin minimal invaziv yaklasima tercih
edilmesi gereken durumlar vardir. Onceden gegirilmis abdominal operasyon, biiyiik
boyutlu lezyon varligi, lenf nodu diseksiyonundaki olasi zorluklar ve olasi mide
mobilizasyonuna engel olacak durumlarda acik prosediirler secilmelidir. Minimal
invaziv yontemler hala gelismekte olan cerrahi prosediirler olup zaman iginde agik
cerrahiye tercih edilmesi ve daha yaygin bir sekilde uygulanmasi miimkiin olacaktir.
Ozellikle ileri yastaki ve komorbiditesi yiiksek hastalarda tercih edilmesi avantajli

olabilir (142, 143, 144).

Robotik minimal invaziv 6zofajektomi; dar alanda diseksiyonu kolaylastiran,
gercekei bir li¢ boyutlu goriiniim sunan, yeni bir tekniktir; ancak pahalidir ve daha
uzun ¢alisma siiresi gerektirir (145). Robotik cerrahi ve konvansiyonel minimal
invaziv cerrahiyi karsilagtiran bir ¢alismada RO rezeksiyon orani, 30 ve 90 giinliik
mortalite, postoperatif komplikasyon ve hastanede kalis siiresi olarak iki teknik
arasinda anlamli bir fark bulunamamis (145). 112 hasta ile yapilan randomize
kontrollii calismada robotik cerrahi ile agik cerrahi karsilastirildiginda postoperatif ve
kardiyopulmoner komplikasyon oranimin diistiigli, agrinin azaldigi, iyilesme sonrasi
fonksiyonlarin ve yasam kalitesinin daha iyi oldugu goriilmiis (146). Ancak yeni ve
gelistirilen bir cerrahi prosediir oldugu i¢in ilerde yapilacak daha biiyiik ¢alismalar

ile uzun siire izlenen hastalar tizerindeki etkileri gézlemlenmelidir.

Anastomoz yerinin belirlenmesi OK’nin cerrahi tedavisinde énemli bi karardir.
Servikal anastomozun en 6nemli avantaji daha kapsamli bir rezeksiyon saglamasidir.
Bunun yaninda reflii riskinin diisiik olmasi ve anastomoz kacagi ile ilgili
komplikasyonlarin daha iyi seyretmesi diger avantajlaridir. Torasik anastomozda ise
kacak insidansi, darlik gelisme riski ve sol rekiirren sinir yaralanma orani diisiiktiir.
Prospektif randomize bir ¢calismada her iki anastomoz seklinin de standartlara uygun
sekilde yapildiginda giivenli oldugu gosterilmistir (147). Ozofagus rekonstriiksiyonu
icin midenin tlplestirilmesi en sik tercih edilen yontemdir (148). Kolon
interpozisyonu daha 6nce mide cerrahisi gecirmis ya da kanlanmayi bozacak bir

hastalig1 olan hastalarda tercih edilir (149).
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Lenfadenektomi standart veya ekstended teknik ile yapilabilir. Cikarilan lenf

nodu sayis1 6zofajektomi sonrasi sagkalimi etkileyen bir faktordiir (150, 151).

Cerrahi tekniklerin bu kadar gelismesine ragmen OK, prognozu ké&tii bir
hastaliktir. Bu nedenle son yillarda multimodal tedaviler giindeme gelmistir. Yapilan
caligmalarda multimodal tedavilerin sagkalim avantaji sagladigi gorilmiistir (152,
153, 154). Bu tedaviler i¢in medikal onkolog, radyasyon onkologu ve cerrah beraber
karar verir. Bu tedaviler lokorejyonel hastaliklarda neoadjuvan kemoterapi,
neoadjuvan kemoradyoterapi, perioperatif kemoterapi, postoperatif kemoradyoterapi
ve postoperatif kemoterapi seklinde verilebilir. Tedavi se¢ciminde hiicre tipi, tiimdriin
evresi, hastanin yasi ve komorbid hastaliklar1 énemlidir. YHK’da kT1b evresinde
lenf nodu pozitif ise, kT2 evresinde lenf nodu negatifse ancak yiiksek riskli lezyon
varhiginda (lenfovaskiiler invazyon (LVI) varsa, timér boyutu > 3 cm, az
diferansiye), kT1b ve kT2 evresinde lenf nodu pozitifse, kT3 ve kT4a evresinde ise
lenf nodu pozitifligine bakilmaksizin neoadjuvan kemoradyoterapi verilmesi kilavuz
ve literatiirlerde oOnerilir (110). AK’da da aymi evrelerde neoadjuvan tedavi
Onerilirken, neoadjuvan kemoradyoterapi disinda perioperatif kemoterapi ve
neoadjuvan kemoterapi de tedavi opsiyonu olarak onerilir. Tablo 2.3.7.1’de bu
bahsedilen tedavi seceneklerinin hangi hastalara nasil uygulandigi kilavuz ve

literatiirlere bakarak 6zetlenmistir.

Definitif kemoradyoterapi ise cerrahi yapilamayan ve cerrahi istemeyen

hastalara verilmektedir (155, 156, 157, 158) (Tablo 2.3.7.2, Tablo 2.3.7.3).
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Tablo 2.3.7.1 Tedavi Se¢imi

Histolojik Tip | Evre Tedavi Sekli
pTis Endoskopik yaklagimlar veya
Ozofajektomi
pTla Endoskopik yaklagimlar veya
Ozofajektomi
pT1b, NO Ozofajektomi
kTlb — kT2, NO | Ozofajektomi (servikal Ozofagus
(diisiik riskli lezyon : | yerlesimli olmayan)
YHK < 3 cm, iyi
diferansiye)
kT2, NO (yiiksek | Neoadjuvan kemoradyoterapi (servikal
riskli lezyon : LVI, > ozofagus yerlesimli olmayan)
3 cm, az diferansiye) | veya
kT1b — kT2, N+ Definitif ~ kemoradyoterapi  (servikal
kT3 — kT4a, NO/+ 0zofagus yerlesimli olan)
KT4b Definitif tedavi
pTis Endoskopik yaklagimlar veya
Ozofajektomi
pTla Endoskopik yaklagimlar veya
Ozofajektomi
Yiizeysel pT1b Endoskopik yaklagimlar veya
Ozofajektomi
pT1b, NO Ozofajektomi
kTlb - kT2, NO | Ozofajektomi
(diistik riskli lezyon :
AK <. 3 . cm, iyi
diferansiye)
kT2, NO (yiiksek | Neoadjuvan kemoradyoterapi (tercihen)

riskli lezyon : LVI, >
3 cm, az diferansiye)
KT1b — kT2, N+

kT3 — kT4a, NO/+

veya

Definitif kemoradyoterapi (sadece cerrahi

istemeyen hastalarda)
veya

Perioperatif kemoterapi
veya

Neoadjuvan kemoterapi

kT4b

Definitif tedavi

(LVi:Lenfovaskiiler invazyon; YHK:Yasst hiicreli karsinom; AK:Adenokarsinom)
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Tablo 2.3.7.2 YHK’da neoadjuvan ve definitif tedavi sonrasi hasta
degerlendirilmesi
YHK Tedavi Yanit1 Tedavi Yanit1 Tedavi Sonrasi Plan
Degerlendirmesi
Neoadjuvan | PET Hastalik bulgusu | Ozofajektomi veya izlem
KRT BT yok
Endoskopi ve Persistan lokal Ozofajektomi (tercihen)
biyopsi hastalik veya Palyatif Tedavi
(Opsiyonel) Anrezektabl veya | Palyatif Tedavi
metastatik
hastalik
Definitif PET Hastalik bulgusu | Ozofajektomi veya Izlem
KRT BT yok
Endoskopi ve Persistan lokal Ozofajektomi (tercihen)
biyopsi hastalik veya Palyatif Tedavi
(Opsiyonel) Yeni metastatik Palyatif Tedavi
hastalik

(YHK:Yass1 hiicreli karsinom; KRT:Kemoradyoterapi)

Tablo 2.3.7.3 AK’da neoadjuvan ve definitif tedavi sonrasi hasta
degerlendirilmesi
AK Tedavi Yaniti Tedavi Yaniti Tedavi Sonrast
Degerlendirmesi Plan
Neoadjuvan | PET Hastalik bulgusu | Ozofajektomi
KRT BT yok (tercihen) veya
Endoskopi ve biyopsi Izlem
(Opsiyonel) Persistan lokal Ozofajektomi
hastalik (tercihen) veya
Palyatif Tedavi
Anrezektabl veya | Palyatif Tedavi
Metastatik
Hastalik
Definitif PET Hastalik bulgusu Izlem
KRT BT yok
Endoskopi ve biyopsi Persistan lokal Ozofajektomi
(Opsiyonel) hastalik (tercihen) veya
Palyatif Tedavi
Yeni metastatik Palyatif Tedavi
hastalik

(AK:Adenokarsinom; KRT:Kemoradyoterapi)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Ocak 2010 - Aralik 2019 tarihleri arasinda OK nedeniyle opere
edilen 164 hasta retrospektif olarak incelendi. 5 hasta hipofarinks karsinomu ve 4
hasta 6zofagusun nadir goriillen maligniteleri (1 hasta kiiglik hiicreli 6zofagus
karsinomu, 1 hasta kolon kanseri metastazi, 1 hasta malign melanom ve 1 hasta mide
kanseri niiksii) tanisi aldigi icin ¢alisma dis1 birakildi. 3 hasta tedavi sonrasi takibe
gelmedigi icin ve 9 hasta postoperatif erken mortalite (ameliyat sonrasi 30 giin
icerisinde Olenler veya ameliyat sonrasi gelisen komplikasyonlar nedeniyle
hastaneden taburcu edilemeyenler) nedeni ile ¢aligmaya dahil edilmedi. Sonugta
caligmaya dahil olan 143 hastanin 101’ine ilk basamakta cerrahi tedavi uygulanirken
42’sine neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi yapilmistir. Neoadjuvan tedavi, hastalarin
18’ine neoadjuvan kemoterapi, 24’line ise neoadjuvan kemoradyoterapi seklinde

uygulanmistir (Sekil 3.1).

164 hasta

1=5hasta

> Hipofarenks karsinomu

159 hasta

4 hasta
» Kiigiik hiicreli karsinom
1 : > Kolon kanseri metastaz

> Malign melanom

155 hasta > Mide kanseri niiksii
1 : 3 hasta
> Takipleri bulunamadi
152 hasta

1=9hasta

> Postoperatif erken mortalite

101 hasta
L’ v Sadece cerrahi

42 hasta
¥" Neoadjuvan tedavi + Cerrahi

143 hasta

Sekil 3.1 Hasta Se¢imi
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Calisma Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak planlandi. Hastalar i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
(AUTF) etik kurulundan onay alindi. Tiim hastalar nihai patoloji sonuclar1 baz

alimarak UICC-AJCC 8. TNM evreleme sistemine gore yeniden evrelendirildi.
Preoperatif hazirhk

Preoperatif donemde tiim hastalara fizik muayene yapildiktan sonra iki yonli
akciger grafisi, tam kan, biyokimya, kanama profili, viral markerlar bakilds;
kraniyal, boyun, toraks, abdomen BT ve komsu dokulara invazyon siiphesi var ise
MRG ile degerlendirildi. Bu tetkiklerin ardindan metastaz taramasi1 ve klinik
evreleme amaciyla tiim hastalara rutin olarak PET ve EUS incelemesi yapildi.
Endoskopi islemi sirasinda tiimor seviyesi ve uzunlugu tespit edilerek tanis1 olmayan
olgularda histopatolojik tiplendirme yapabilmek i¢in biyopsi alindi. Ek hastaligi olan

olgularda gerekli ek incelemeler ve konsiiltasyonlar ile hastalar degerlendirildi.
Tedavi planlamasi

Klinigimizde uzun yillardir, uzak metastaz saptanmayan ve Kklinik performansi
uygun olan OK’li hastalarda ilk tedavi secenedi olarak cerrahi tedavi
kullanimaktaydi. 2010 yilindan itibaren ise neoadjuvan tedavi, tedavi secenekleri

arasinda yerini almaya ve son yillarda yaygin olarak kullanilmaya basland.

Tim hastalarda operasyon ve/veya neoadjuvan tedavi plan1 multidisipliner
tiimor konseyinde hastanin yasi, komorbiditeleri, timoriin evresi, yerlesimi ve
histopatolojik alt tipi goz Oniinde bulundurularak uygulandi. KT1 evresindeki
hastalara lenf nodu pozitif ise, kT2 ve lizerindeki evrelerdeki hastalarda ise lenf nodu
tutulumu olmasa dahi neoadjuvan tedavi planlandi. Histopatolojik olarak YHK tanis1
olan hastalar neoadjuvan kemoradyoterapi, AK tanist olan hastalar neoadjuvan
kemoterapi programma alindi. Dis merkezde histopatolojik tani konularak

neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi uygulanan hastalar da opere edildi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi radyolojik yaniti degerlendirmek icin hastalar
toraks, abdomen BT ve PET ile degerlendirildi. Uygun olan hastalara EUS yapildi.
Stabil hastalik saptanan veya tiimorde regresyon izlenen hastalarda, neoadjuvan

tedavinin tamamlanmasindan sonraki 4- 6 hafta i¢inde cerrahi tedavi uygulandu.
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Orta ve alt 6zofagus tiimorleri igin standart D2 diseksiyon ile Ivor-Lewis
operasyonu; list 6zofagus tiimorleri i¢in ise McKeown operasyonu tercih edildi.
Hastanin ve tiimoriin uygun oldugu olgularda minimal invaziv torakoskopik ve/veya

laparoskopik 6zofajektomi uygulandi.
Postoperatif erken donem

Hastalara profilaktik olarak rutin ikili antibiyoterapi (seftriakson, metronidazol)
operasyondan hemen 6nce yapildi ve postoperatif 3 giin boyunca verildi. Postoperatif
donemde yogun bakimda takip edilen hastalar yedi giin siire ile oral alim1 kapali
sekilde izlendi. Bu dénemde hastalar santral total parenteral nutrisyon ile beslendi.
Operasyon sirasinda hastalara takilmis olan nazogastrik sonda gastrik drenaj amaci
ile kullanildi. Ek sorun saptanmayan hastalara yedinci glinde oral olarak verilen diliie
edilmis iki bardak metilen mavisi ile kagak kontrolii yapildi. Kagak saptanmayan
hastalarda oral opakli toraks BT ile ikinci kez kagak kontrolii yapildi. Her iki yontem
ile de kagak izlenmeyen hastalarin nazogastrik sondasi ¢ekildi ve sulu gida ile
beslenmeye baslandi. Oral alim ardindan da ek sorun gelismeyen hastalarin gogiis
tiipii de ¢ekildi. Oral beslenme sonucunda hastalarin oral alimi, beslenme diizenine
uyumu ve enfeksiyon durumu goézlendikten sonra nutrisyon ile ilgili gerekli kaloriyi

alacak sekilde 6giin sayis1 ve yemek miktari belirlendi ve hastalar taburcu edildi.

Preoperatif donemde tiimor yiikii fazla olan ve neoadjuvan tedaviye iyi yanit

veren 4 hastaya konsolidasyon amaciyla adjuvan KT verildi.
Neoadjuvan tedaviye yanit degerlendirmesi

Neoadjuvan tedavi alan hastalarda patolojik tam yanit degerlendirmesi
Becker’in 2003 yilinda yayinladigi timor regresyon derecelendirmesine (TRD) gore
yapildi (Tablo 3.1). Bu sistem tiimor yatagindaki canli tiimér dokusunun yiizdesine
dayanir ve 4 dereceye ayrilir. TRD 1la rezidiiel tiimor dokusu kalmaksizin tam tiimor
regresyonu, TRD 1b tiimor yataginda < %10 oraninda rezidiiel tiimor hiicresi
izlenmesi (subtotal tiimor regresyonu), TRD 2 9%10-50 oraninda rezidiiel timor
hiicresi izlenmesi (parsiyel regresyon) ve TRD 3 > %50 oraninda rezidiiel timor

hiicresi izlenmesi seklinde siiflandirilir.
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Tablo 3.1 Becker’in Tiimor Regresyon Derecelendirmesi

Becker’in Timor Tiimér Yataginda izlenen
Regresyon Timo6r Doku Orani

Derecelendirmesi
TRD 1la Rezidiiel tiimor dokusu yok | Tam tiimor regresyonu
TRD 1b < %10 Subtotal tiimor regresyonu
TRD 2 %10-50 Parsiyel timor regresyonu
TRD 3 = %50 Timor regresyonu yok

Postoperatif takip programi

Hastalar operasyon sonrasi birinci ayda ve sonrasinda ilk iki yil i¢in 3 ayda bir,
iki yildan sonraki dénemde ise 6 ayda bir periyodik araliklarla kontrole ¢agrildu.
Hastalara tiim kontrollerinde rutin iki yonlii akciger grafisi cekildi ve tam kan,
biyokimya ¢alisildi. Niiks siiphesi olmayan ve asemptomatik olan hastalar 6 aylik
aralar ile toraks, abdomen BT ve/veya PET/BT ile takip edildi. Takiplerde disfaji
gelismesi durumunda ya da radyolojik olarak niiks siiphesi olmasi durumunda
endoskopi yapilarak anastomoz hatt1 degerlendirildi, biyopsi alind1 ve anastomoz

hattinda benign darlik izlenirse dilatasyon yapildi.
Istatistiksel Yontem

Verilerin analizi SPSS for Windows 20.0 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenler, gruplar arasinda Student’s t testi ile incelendi. Katagorik verilerin
degerlendirilmesi Ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi ile, sagkalim
degerlendirmesi ise Kaplan-Meier analizi ve Log Rank testi ile gergeklestirildi.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

Ortak degiskenlerin karistiric1 etkilerinin iki calisma grubu arasinda (tek basina
cerrahiye karsi neoadjuvan tedavi) degerlendirilen sonuclar {izerindeki etkisini
onlemek ve karsilastirilabilir gruplar olusturmak icin egilim skoru eslestirmesi
(propensity score matching) yapildi. Oncelikle, mevcut hastaya ve prognozu
etkileyebilecek tedavi ile ilgili 6zelliklere (yas, cinsiyet, histolojik tip, klinik evre)
dayali lojistik regresyon kullanilarak her hasta icin bir egilim skoru hesaplandi. Daha

sonra, 0.054 hassasiyet ile en yakin komsu egilim skoru eslestirmesi yapildi. Boylece
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1:1 eslenen hastalar ile 42 hasta igeren neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi yapilan bir
hasta grubu ve karsiliginda 101 hasta i¢inden eslenen 42 hastayr iceren sadece

cerrahi yapilan bir hasta grubu olusturuldu. Bu eslenmis 2 grup arasinda da

karsilastirmali analizler yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 143 hastanin 59’u (%41.3) kadin, 84’1 (%58.7) erkek iken
yas ortalamasi 58.8 (26-87) idi.

Histolopatolojik tip acisindan analiz ettigimizde hastalarin 94’tiniin (%65.7)
YHK, 49’unun (%34.3) AK oldugu goriildii.

143 hastanin klinitk TNM evre dagilimi analizi yapildiginda; 11 hasta (%7.7)
T1, 40 hasta (%28) T2, 79 hasta (%55.2) T3, 13 hasta (%9.1) T4a iken, 25 hasta
(%17.5) NO, 72 hasta (%50.3) N1, 43 hasta (%30.1) N2, 3 hasta (%2.1) N3 idi. Bu
bilgiler ile 8 hasta (%5.6) evre I; 34 hasta (%23.8) evre Il (YHK); 3 hasta (%2.1)
evre 1A (AK), 1 hasta (%0.6) evre 1B (AK); 70 hasta (%49) evre Ill; 27 hasta
(9%18.9) evre IVA idi.

Hastalarin 42°si (%29.4) neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrast

opere edilirken 101°i (%70.6) neoadjuvan tedavi verilmeden opere edildi.

87 hastaya (%60.8) Ivor-Lewis ile intratorasik anastomoz, 23 hastaya (%16.1)
sol torakofrenotomi ile intratorasik anastomoz, 33 hastaya (%23.1) McKeown ile
servikal anastomoz yapildi. Hastalarin ortalama postoperatif yatis siiresi 16.6 giin (8-

71 giin, = 9.8) idi. Tablo 4.1°de hastalarin demografik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Cerrahi tedavi sonrasi elde edilen patolojik evre dagilimina bakildiginda
patolojik T (pT) i¢in; 21 hasta (%14.6) TO, 1 hasta (%0.8) Tis, 4 hasta (%2.8) T1a, 9
hasta (%6.3) T1b, 20 hasta (%14) T2, 83 hasta (%58) T3, 5 hasta (%3.5) T4a idi.
Patolojik N (pN) i¢in 88 hasta (%61.5) NO, 29 hasta (%20.3) N1, 17 hasta (%11.9)
N2, 9 hasta (%6.3) N3 idi. Patolojik evre (pE) igin 22 hasta (%15.4) evre 0, 3 hasta
(%2.1) evre 1A, 13 hasta (%9.1) evre IB, 2 hasta (%1.4) evre IC (AK), 29 hasta
(9%20.3) evre 1A, 20 hasta (%14) evre IIB, 6 hasta (%4.2) evre IlIA, 38 hasta
(%26.6) evre 111B, 10 hasta (%7) evre IVA idi. Histolojik grade igin 9 hasta (%13.3)
grade 1, 59 hasta (%41.3) grade 2, 26 hasta (%18.2) grade 3, 39 hasta (%27.3)

belirlenememis grade idi.
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Neoadjuvan tedavi alan 42 hastanin cerrahi sonrast patolojik evreleri
degerlendirildiginde ypT igin 21 hasta (%50) TO, 5 hasta (%11.9) T1, 4 hasta (%9.5)
T2, 11 hasta (%26.2) T3, 1 hasta (%2.4) T4 idi. ypN icin 34 hasta (%81) NO, 5 hasta
(%12) N1, 2 (%4.7) hasta N2, 1 (%2.3) tanesi N3 idi. ypE icin 28 hasta (%66.7) evre
I, 5 hasta (%11.9) evre Il, 2 hasta (%4.8) evre IlIA, 6 hasta (%14.3) evre Il1IB, 1
hasta (%2.4) evre 1V idi.

Neoadjuvan tedavi alan 42 hastanin timdr yanit oranlarini timor regresyon
derecesi (TRD) simiflamasina gore analiz ettigimizde 21 hasta (%50) grade 1A, 6
hasta (%14.3) grade 1B, 4 hasta (%9.5) grade Il, 11 hasta (%26.2) grade I11 idi.

Hastalardaki tiimor lokalizasyonlarim1i AJCC tarafindan yapilan 8. TNM
Evrelemesi’ndeki lokalizasyon kriterlerine gore analiz ettigimizde 7’si (%4.9) st
0zofagus, 35’1 (%24.5) orta 6zofagus ve 101’1 (%70.6) alt O6zofagus yerlesimli

tiimore sahip idi.

Ortalama tiimdr uzunlugu 52.1 mm (10-130 mm, + 21.9) idi. Tiimoére en yakin
olan kisimdan Olgililen ortalama cerrahi smir 33.7 mm (0-85 mm, + 20.6) idi. Alt1
hastada (%4.2) cerrahi sinir pozitifligi izlendi. Bu hastalarin tamami neoadjuvan

tedavi almayan hasta grubundan idi.
Ortalama tiimér SUVmax degeri 14.3 (2.4-30, + 6.7) idi.

Operasyonda ¢ikarilan ortalama lenf nodu sayist 13.5 (1-47, + 8.9) idi.
Neoadjuvan tedavi almayan hastalardan ¢ikarilan ortalama lenf nodu sayist 15 ,
neoadjuvan tedavi alan hastalardan g¢ikarilan ortalama lenf nodu sayisi 10 idi ve bu

degerler istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.002).

Calismamiza dahil olan 143 hastanin 49’unun (%34.2) adjuvan tedavi
verilerine ulagilamadi. Kalan 94 hastanin 54’1 (%57.4) adjuvan tedavi almadi; 15’1

(%16) adjuvan KT, 5’1 (%5.3) RT, 20’s1 (%21.3) KRT ald1.

Klinik takiplerde 143 hastanin 54’{inde (%37.8) niiks izlendi. Niiks gelisen 54
hastanin 21’inde lokal niiks, 25’inde uzak niiks, 8’inde lokal ve uzak niiks, vardi.
Neoadjuvan tedavi alan 42 hastanin 17°sinde (%40.4) niiks izlendi. Niiks gelisen 17
hastanin 3’iinde lokal ve uzak niiks, 8’inde lokal niiks ve 6’sinda uzak niiks izlendi

(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Hastalarm Demografik Ozellikleri

Karakteristik Ozellikler

n =143

Yas 58.8 (26-87, £ 11.5)
Cinsiyet

Kadin 59 (%41.3)
Erkek 84 (%58.7)
kT

T1 11 (%7.7)
T2 40 (%28)
T3 79 (%55.2)
T4a 13 (%9.1)
kN

NO 25 (%17.5)
N1 72 (%50.3)
N2 43 (%30.1)
N3 3 (%2.1)
kKE

Evre | 8 (%5.6)
Evre Il (YHK) 34 (%23.8)
Evre 1A (AK) 3 (%2.1)
Evre 11B (AK) 1 (%0.6)
Evre 11 70 (%49)
Evre IVA 27 (9%18.9)
Tedavi Sekli

Cerrahi 101 (%70.6)
Neoadjuvan KT/KRT + Cerrahi 42 (%29.4)
Operasyon Sekli

Ivor-Lewis 87 (%60.8)
Sol torakofrenotomi 23 (%16.1)
McKeown 33 (%23.1)
Anastomoz Lokalizasyonu

Intratorasik 110 (%76.9)
Servikal 33 (%23.1)
Postoperatif Yatis Siiresi (giin) 16.6 (8-71, +/- 9.8)
Histolojik Tip

YHK 94 (%65.7)
AK 49 (%34.3)
pT

T0 21 hasta (%14.6)
Tis 1 (%0.8)
Tla 4 (%2.8)
Tlb 9 (%6.3)
12 20 (%14)
T3 83 (%58)
T4a 5 (%3.5)
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pN

NO 88 (%61.5)

N1 29 (%20.3)

N2 17 (%11.9)

N3 9 (%6.3)

pE

Evre 0 22 (%15.4)

Evre 1A 3 (%2.1)

Evre IB 13 (%9.1)

Evre IC (AK) 2 (%1.4)

Evre 1A 29 (%20.3)

Evre 11B 20 (%14)

Evre IIA 6 (%4.2)

Evre 111B 38 (%26.6)

Evre IVA 10 hasta (%7)
Histolojik Grade

Grade X 39 (%27.3)

Grade 1 19 (%13.3)

Grade 2 59 (%41.3)

Grade 3 26 (%18.2)

Tiimor Lokalizasyonu

Ust 7 (%4.9)

Orta 35 (%24.5)

Alt 101(%70.6)

Tiimor Uzunlugu (Ortalama) (mm) 52.1 (10-130, +/- 21.9)
Cerrahi Simir (Ortalama) (mm) 33.7 (0-85, +/- 20.6)
Tiimér SUVmax Degeri (Ortalama) 14.3 (2.4-30, +/- 6.7)
Cikarilan Lenf Nodu Sayisi (Ortalama) 13.5 (1-47, +/- 8.9)

(YHK:Yass1 hiicreli karsinom; AK:Adenokarsinom; KT:Kemoterapi; KRT:Kemoradyoterapi;
kT:Klinik T; kN:Klinik N; KE:Klinik Evre; pT:Patolojik T; pN:Patolojik N; pE:Patolojik E)

Calismamiza dahil olan 143 hastanin 5 yillik genel sagkalim oran1 %53.1 idi

(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 143 hastanin genel sagkalim egrisi

Cinsiyetin sagkalim tizerine etkisi degerlendirildiginde kadin hastalarin 5 yillik
genel sagkalim orani %64.4 iken erkek hastalarin %45.3 idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.012) (Sekil 4.2).
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Genel Sagkalim

Sekil 4.2 Cinsiyete gore genel sagkalim egrisi

Histopatolojik taninin sagkalim tizerine etkisi degerlendirildiginde YHK tanili
hastalarda 5 yillik genel sagkalim orani %55.7 iken AK tanili hastalarin 5 yillik genel
sagkalim oran1 %48.4 idi. YHK olan hastalarin 5 yillik sagkalimi1 daha iyi olmak ile
birlikte aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0.231) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Histolojik tipe gore genel sagkalim egrisi

(YHK:Yassi hiicreli karsinom; AK:Adenokarsinom)

Hastalar arasinda tiimor lokasyonuna gore sagkalim agisindan anlamli fark

izlenmedi (p=0.315).

Patolojik evreler ile sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda evrelere gore
sagkalim istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliydi (p<0.001) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 Patolojik evreye gore genel sagkalim egrisi

(pE:Patolojik evre)

Niiks gelisiminin sagkalim iizerine etkisi degerlendirildiginde beklendigi gibi
niiks gelisen hastalarda 5 yillik genel sagkalim orani1 %34.3 iken niiks goriilmeyen
hastalarda bu oran %65.2 idi ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001) (Sekil
4.5).
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Sekil 4.5 Niiks durumuna gore genel sagkalim egrisi

Neoadjuvan tedavi alan hastalar timor regresyon derecesine gore
gruplandirildiginda, TRD gruplar1 arasinda sirasiyla genel sagkalim ve niikssiiz
sagkalim agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0.927, p=0.118). Neoadjuvan
tedavi ile patolojik tam yanita ulagilan hastalar ayrica degerlendirildiginde hastalarin
%50'sinde patolojik tam yanit oldugu, bu hastalarda 5 yillik genel sagkalim %58.3
iken tam yanit izlenmeyen hastalarda 5 yillik sagkaliminin %52.8 oldugu goriildii.
Patolojik tam yanit izlenen hastalarda genel sagkalim daha iyi olmakla birlikte
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.709) (Sekil 4.6).

Neoadjuvan tedaviye yanit durumunun niikssiiz sagkalim iizerine etkisi
incelendiginde patolojik tam yanit izlenen hastalarin 5 yillik niikssiiz sagkalimi1 %70
iken tam yanit izlenmeyen hastalarin %25.2 idi ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.084) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.6 Patolojik tam yanita gore genel sagkalim egrisi
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Sekil 4.7 Patolojik tam yanita gore niikssiiz sagkalim egrisi
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Neoadjuvan tedavi alan hastalarin hiicre tipi agisindan analizine baktigimizda

genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim igin anlamli farklilik izlenmedi (p=0.924,

p=0.437).

Servikal anastomoz yapilan hastalarda 5 yillik genel sagkalim oran1 %65.7 iken

intratorasik anastomoz yapilan hastalarda %49 idi (p=0.066). Servikal anastomoz

yapilan hastalarda 5 yillik niikssiiz sagkalim oran1 %70 iken intratorasik anastomoz

yapilan hastalarda %51 idi ve bu oran istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.036) (Sekil

4.8).
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Sekil 4.8 Anastomoz lokalizasyonuna gore niikssiiz sagkalim egrisi

Neoadjuvan tedavinin  genel sagkalim iizerine etkisinin = saglikli

degerlendirilebilmesi i¢in yas, cinsiyet, klinik evre (KE) ve hiicre tipi gibi prognoz

tizerine etkili olabilecek faktorlerin gruplara esit dagilimini saglamak amaciyla

yapilan egilim skoru eslestirmesi sonucunda 42 neoadjuvan tedavi alan hasta ile

0.054 hassasiyetle 42 neoadjuvan tedavi almayan hasta eslestirildi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 Eslestirme Oncesi ve sonrast hasta gruplari arasinda hasta

ozelliklerinin karsilastirilmast

Degiskenler Sadece Cerrahi Neoadjuvan p degeri
KT/KRT
Sonrasi Cerrahi
(n=42)
Eslenmemis Eslenmis Eslenmemis | Eslenmis
(n=101) (n=42)
Yas 59.1+£12.2 59.2+13.1 58.1+9.4 0.613 0.642
60.0 (26.0- 59.0(26.0-87.0) | 60.0(26.0-87.0)
87.0)

Cinsiyet 0.902 0.362
Kadin 42 (%41.6) 13 (%31) 17 (%40.5)
Erkek 59 (%58.4) 29 (%69) 25 (%59.5)
kE 0.562 0.691
Evre | 6 (%5.9) 2 (%4.8) 2 (%4.8)
Evre Il (YHK) 24 (%23.8) 12 (%28.6) 10 (%23.8)
Evre lIA (AK) 3 (%3) 1 (%2.4) -
Evre 1IB (AK) 1 (%1) - -
Evre 11 49 (%48.5) 18 (%42.8) 21 (%50)
Evre IVA 18 (%17.8) 9 (%21.4) 9 (%21.4)
Histolojik Tip 0.089 0.620
YHK 62 (%61.4) 30 (%71.4) 32 (%76.2)
AK 39 (%38.6) 12 (%28.6) 10 (%23.8)
Tiimor 0.759 0.924
Lokalizasyonu
Ust 5 (%5) 2 (%4.8) 2 (%4.8)
Orta 23 (%22.7) 10 (%23.8) 12 (%28.5)
Alt 73 (%72.3) 30 (%71.4) 28 (%66.7)
pE <0.001 <0.001
Evre 0 1 (%1) - 21 (%50)
Evre 1A 2 (%2) 1 (%2.4) 1 (%2.4)
Evre IB 9 (%8.9) 3 (%7.1) 4 (%9.5)
Evre IC (AK) 2 (%2) - -
Evre 1A 24 (%23.7) 7 (%16.7) 5 (%11.9)
Evre 11B 17 (%16.8) 5 (%11.9) 3 (%7.1)
Evre I1IA 5 (%5) 1 (%2.4) 1 (%2.4)
Evre 11IB 32 (%31.7) 20 (%47.6) 6 (%14.3)
Evre IVA 9 (%8.9) 5 (%11.9) 1 (%2.4)
Histolojik <0.001 <0.001
Grade
Grade X 14 (%13.9) 5 (%11.9) 25 (%59.5)
Grade 1 17 (%16.8) 12 (%28.6) 2 (%4.8)
Grade 2 51 (%50.5) 15 (%35.7) 8 (%19)
Grade 3 19 (%18.8) 10 (%23.8) 7 (%16.7)
Anastomoz 0.241 0.192
Lokalizasyonu
Intratorasik 75 (%74.3) 30 (%71.4) 35 (%83.3)
Servikal 26 (%25.7) 12 (%28.6) 7 (%26.7)
Cikarilan Lenf <0.001 0.006
Nodu Sayis1 15.04+9.1 15.21£10 10+7.3
(Ortalama) 13.0(2.0-47.0) | 13.0(2.0-47.0) 8.0(1.0-35.0)

(YHK:Yass1 hiicreli karsinom; AK:Adenokarsinom; KT:Kemoterapi; KRT:Kemoradyoterapi;
KE:Klinik Evre; pE:Patolojik E)
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Eslestirme sonrasi yapilan sagkalim analizinde neoadjuvan tedavi almayan
hastalarda 5 yillik genel sagkalim oran1 %8 iken (medyan 22,3 ay) neoadjuvan tedavi
alanlarda bu oran % 52.9 idi (medyan 62,5 ay) ve aradaki fark istatistiksel agidan
anlamliydi (p<0.001) (Sekil 4.9).

Neoadjuvan tedavi almayan hastalarin 5 yillik niikssiiz sagkalim oran1 %26.2
iken (medyan 14,5 ay), Neoadjuvan tedavi alan hastalarda bu oran % 41.3 (medyan
35 ay) idi. Iki grup arasindaki niikssiiz sagkalim farkinin da istatistiksel olarak

anlamli oldugu izlendi (p=0.025) (Sekil 4.10).

Neoadjuvan

1,07 -_ Tedavi
—1 Almayan
1 Alan
U-censored

l-censored

Cum Survival
o o

— + + +——+—++
:‘1_
:2_
0,0 p<0.001
T I T I T T
0,0 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0

Genel Sagkalim (Eslestirilmis)

Sekil 4.9 Eslestirme sonrasi neoadjuvan tedavi durumuna gore genel sagkalim

egrisi
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sagkalim egrisi
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5. TARTISMA

Ozofagus ve dzofagogastrik bileskeden koken alan iist gastrointestinal sistem
(GIS) kanserleri, dzellikle az ve orta gelismis iilkelerde biiyiik bir saglik problemi
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (26). Giincel verilere gore, 6zofagus kanseri tiim
diinyada en sik yedinci kanser iken, kanser nedenli dliimlerde altinci sirada yer
almaktadir (29, 30). Ulkemizde 2016 yilina ait niifus tabanli kanser kayit verileri
incelendiginde, GIS tiimérleri icinde o6zofagus kanserleri erkeklerde altinci,

kadinlarda yedinci sirada yer almaktadir (33).

Yasst hiicreli karsinom ve adenokarsinom, Ozofagusun en sik goriilen
tiimdrleridir. Bu iki histolojik tip, patofizyolojileri ve yerlesimleri agisindan farklilik
gosterdigi gibi YHK gelismekte olan iilkelerde daha sik goriilirken AK gelismis
tilkelerde daha siktir (159). Lokorejyonel 6zofagus kanseri i¢in tedavinin ana bileseni
cerrahidir. Ozofagus kanseri gec tan1 almasi ve anatomik yerlesimi agisindan kiiratif
tedavisi zor ve tedavi sonrasi sagkalimi diisiik bir hastaliktir. Bu nedenle son yillarda
cerrahi tedaviye destek olarak neoadjuvan tedavi glindeme gelmis ve sagkalima
olumlu katkis1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile son on yilda 6zofagus kanseri nedeniyle
klinigimizde opere olan hastalar1 retrospektif olarak degerlendirip neoadjuvan

tedavinin hastalarimizin prognozu iizerindeki etkilerini inceledik.

OK tiim diinyada erkeklerde daha sik gériiliirken; prevalansmin yiiksek oldugu
Cin, Japonya, Singapur gibi bolgelerde kadin ve erkeklerin esit etkilendigi
bildirilmistir (160). Calismamiza alinan 143 hastanin 59’u (%41.3) kadin, 84’
(%58.7) erkek idi. Literatiirle uyumlu olarak hasta popiilasyonumuzda erkek cinsiyet

hakimiyeti mevcuttur.

Yas ilerledikge OK gériilme siklig1 artar ve 70 yasinda pik yapar. Caligmalarda
OK hastalarinin %80’ 50 yas iizerinde bildirilmistir (161). Calismamizdaki
hastalarin yas ortalamasi 58.8 (26-87 yas) yas idi.

Cok merkezli randomize faz III CROSS c¢alismasinda neoadjuvan
kemoradyoterapinin hem genel sagkalimi hem de niikssiiz sagkalimi anlamli sekilde

arttirdign goriilmustiir. Bu ¢alisma 366 rezektabl (T2-T3, NO-1, M0) 6zofagus ve
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bileske tlimorii olan hasta ile yapilmis olup, hastalarin %75’inin adenokanser oldugu
goriilmiistiir. Patolojik tam yanit oram1 YHK’da daha yiiksek iken histolojik tip
prognostik bir faktér olarak degerlendirilmemistir. 24 aylik izlem sonunda
neoadjuvan kemoradyoterapi alan hastalarda niiks oranit %35 iken sadece cerrahi
yapilan hastalarda ise niiks oraninin %58 oldugu goriilmiistiir. Ek olarak neoadjuvan
kemoradyoterapinin lokorejyonel niiks oranmi  %34’ten %14’e diisiirdigi
izlenmistir. CROSS c¢alismasinda neoadjuvan kemoradyoterapinin, operasyon
sonrasinda sadece cerrahi uygulanan hastalara gore hastalarin yasam kalitesinde

bozulmaya neden olmadiginin izlenmesi de bu ¢alismanin 6nemli sonuglarindandir

(162).

Faz II SWOG calismasi da kemoterapi rejimi agisindan CROSS ¢aligmasindan
farkli olsa da, neoadjuvan kemoradyoterapi verilen, klinik evre II ve IIl olan 93 AK
hastasin1 igeren bir ¢alismadir. 26 hastada patolojik tam yanit izlenirken %19.4
oraninda tedavi nedenli toksisite gelismistir. Ayn1 kemoterapi rejimi ile yapilan
baska calismalarda radyoterapinin etkili ve giivenli bir tedavi sekli oldugu

gosterilmistir (163).

Stahl ve ark.nin 172 YHK tanili hasta ile yaptiklari randomize calismada
neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi yapilan hastalarin 2 yillik niikssiiz sagkalimi
cerrahi yapilmayan hastalara gore anlamli olarak daha iyiyken, genel sagkalimda fark
izlenmemistir. Bu calismada neoadjuvan KRT alan hasta grubunda tedavi kaynakl
mortalite anlamli olarak yiiksek izlenmigstir. 10 yillik izlemde ise iki grup arasinda
anlamli sagkalim farki izlenmemistir. Randomize kontrollii ¢alismalar1 iceren bir
meta-analizde en az T3 ve/veya N+ 06zofagus kanserli hastalarda (%93t YHK)
neoadjuvan KRT ve cerrahi uygulanan hastalarla sadece KRT verilen hastalar
karsilagtirilmistir. Neoadjuvan KRT ve cerrahi uygulanan hastalar, genel sagkalim
acisindan sadece KRT alan hastalara gére ¢ok az bir avantaja sahip olurken tedavi
iliskili mortalitenin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Cerrahi tedavi lokorejyonel
niiks agisindan avantaj saglamistir (164). Ancak FFCD 9102 calismasinda KRT
sonrast klinik yaniti olmayan hastalardan, cerrahi yapilan hastalarin genel

sagkaliminin cerrahi yapilmayan hastalara gore anlamli yiiksek oldugu izlenmistir

(165).
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Son yapilan faz III ¢alismasi olan NEOCRTEC5010°da lokal ileri YHK olan
neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi uygulanan 224 hasta ile sadece cerrahi uygulanan
227 hasta sagkalim ve tedavi glivenligi agisindan karsilastirilmistir. Neoadjuvan
KRT alan grupta RO rezeksiyonu orani, genel sagkalim ve niikssiiz sagkalimin
yiikksek oldugu goriilmiistiir. iki grup arasinda postoperatif komplikasyon
insidansinin benzer oldugu goriilmistiir. Bu ¢aligma YHK hastalarda neoadjuvan

KRT’nin sagkalimi kabul edilebilir yan etkilerle iyilestirdigi sonucuna varilmistir
(166).

Neoadjuvan kemoterapinin etkilerini arastirmak i¢in yapilan OEO2 caligsmasi
rezektabl 802 hastay1 incelemis ve neoadjuvan KT sonrasi cerrahi ile sadece cerrahi
yapilan iki grup arasindaki fark aragtirilmistir. Hem medyan sagkalim hem de 2 yillik
sagkalimda neoadjuvan KT alan hastalarin anlamli avantajli oldugu gortilmustiir.
Uzun siireli izlemde 5 yillik sagkalimda da neoadjuvan KT alan grupta anlaml
sagkalim avantaji oldugu goriilmiistiir. Ayni arastirmacilarin  yaptigt OEOS5
calismasinda neoadjuvan 2 kiir flurourasil ve sisplatin verilen bir grup hasta ile
neoadjuvan 4 kiir epirubisin, oksalirlatin ve kapesitabin verilen bir grup hasta cerrahi
sonras1 degerlendirilmistir. Ozofagusun altinda ya da bileskede yer alan AK olan 897
hasta ile ¢alisilmistir. 4 kiir epirubisin, oksalirlatin ve kapesitabin verilen hastalarin
anlaml olarak niikssiiz sagkalim a¢isindan iyi oldugu gozlenirken genel sagkalim
acisindan fark izlenmemistir. Ancak toksik etkilerin anlamli olarak daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (167).

Calismamiza dahil olan 143 hastanin %71.1°1 klinik evre olarak evre I-I11 idi.
Bu hastalardan 42’sine neoadjuvan tedavi verildi. Neoadjuvan tedavi alan ve
almayan hastalar genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim agisindan analiz edildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii. Burmeister ve ark.’nimn 2005
yilinda yaptiklar1 ¢alismada neoadjuvan KRT’nin genel sagkalim ve niikssiiz
sagkalim agisindan sadece cerrahi yapilan hastalara {istiinliigli olmadig1 goriilmiistiir
(168). Yine 2007 yilinda uzun dénem sonuglar1 yaymlanan RTOG 8911 ¢alismasinda
rezektabl 440 6zofagus kanserli hasta incelendiginde neoadjuvan tedavinin medyan
sagkalim ve 5 yillik genel sagkalim avantaji olmadigi sonucuna ulagilmistir (169).
Ancak son yapilan calismalarda, teknolojik gelismeler sayesinde radyoterapide

goriilen ilerlemeler ve medikal tedavi rejimlerindeki revizyonlar sayesinde
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neoadjuvan tedavinin sagkalimi arttirdigi goriilmiistiir. Randomize olmayan
calismalarda gozlemlenen etkiler veri analizinin kritik bir pargasidir. Ciinkii ortak
degiskenlerin kafa karistiric1 etkileri sonuglar etkileyebilir. Egilim skoru eslestirmesi
(propensity score matching) yontemleri, bu tiir kafa karistirici onyargilarla basa
¢ikmak i¢in etkili bir yaklasim sunar. Etkili eslestirme yoluyla, ortak degiskenler
tizerinde denge olusturulur ve karistirici etkiler en aza indirilebilir veya tamamen
ortadan kaldirilabilir (170). Bu nedenle c¢alismamizda sagkalim sonuglarimi
etkileyecek etkenler olarak yas, cinsiyet, klinik evre (kE) ve hiicre tipi agisindan
hastalar1 birebir esleyerek 42 tane neoadjuvan tedavi alan ve almayan hastalarda
sagkalim karsilagtirmasi yapildi. Bu faktorlerin etkileri armndirildigi zaman elde
edilen sagkalim sonuglart hem niikssiiz sagkalim acisindan hem de genel sagkalim
acisindan anlamli olarak neoadjuvan tedavinin avantaj sagladig1 yoniinde idi. 2019
yilinda Po-Kuei Hsu ve ark.’nin 2503 hasta ile yaptig1 ¢alismada evre 11 OK’da
egilim skoru eslestirmesi oncesi neoadjuvan KRT alan ve almayan grup agisindan
anlamli sagkalim farki izlenmemis iken eslestirme sonrasi istatistiksel olarak anlamli
olmasa da neoadjuvan KRT alan grubun 3 yillik sagkalimlarinin, KRT almayan hasta
grubuna gore daha iyi oldugu gorilmistiir (171). 2016 yilinda Bekkar ve ark.’nin
yaptig1 ¢ok merkezli calismada egilim skoru eslemesi yapilan hastalarda neoadjuvan
KRT’nin 5 yillik genel sagkalim ve niikssiiz sagkalima anlamli katkis1 oldugu

gorilmistiir (172).

Klinigimize dis merkezde tani almis ve onkolojik tedavisi dis merkezde
verilmis ¢ok sayida hasta refere edilmektedir. Bu nedenle onkolojik tedavi protokolii
olarak hastalarimiz homojen degildir. Benzer sekilde, hastalarin ¢ogunun sehir
disinda yasamasi ve taburculuk sonrasi takiplerinin dis merkezlerde yapiliyor olmasi
da hem bizim hasta takip bilgilerine ulagmamizi zorlastirmakta hem de adjuvan
tedavi konusunda da belirli bir protokol gelistirmemiz konusunda bizi
kisitlamaktadir. Bu etkenler, ¢alismada hasta bilgilerine eksiksiz ulasmamizi
engelledigi gibi, hastalarin standart bir protokol ile onkolojik tedavi almamalarinin
da ¢alisma sonuglarimiz1 etkiledigi sdylenebilir. Bu nedenle ¢alismamiza dahil olan
143 hastanin 49’unun (%34.2) adjuvan tedavi verilerine ulasilamadi. Kalan 94
hastanin 54’1 (%57.4) adjuvan tedavi almadi; 15’1 (%16) adjuvan KT, 5’1 (%5.3)
RT, 20’si (%21.3) KRT aldi. Neoadjuvan tedavi verilen 42 hastanin ise 6’sinin
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(%14.2) adjuvan tedavi verilerine ulagilabildi. Neoadjuvan tedavi bilgilerine
ulagabildigimiz hastalardan 17 hastanin kemoterapi rejimi olarak sisplatin ve 5-
flurourasil aldig1 izlendi. 13 hasta 3 kiir KT aldi. Radyoterapi alan hastalardan 6’s1 28

giin tedavi aldu.

Calismamizda neoadjuvan tedavi alan hastalarda servikal anastomoz yapilan
hastalarin 5 yillik niikssiiz sagkalimlarinin anlamli olarak daha iyi oldugu izlendi.
2013 yilinda Kato ve ark.’min yayinladigi meta-analizde 3-alan lenf nodu
diseksiyonunun sagkalima katkisinin oldugu soylenmis olup, ¢alismamizda elde
ettigimiz bu sonucun ¢ikarilan lenf nodu sayisinin fazla olmasina bagli olabilecegi

diistiniildii (173).

Calismamizda neoadjuvan tedavi alan hastalardan daha az sayida lenf nodu
cikarildig1 goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli idi. Neoadjuvan tedavi sonrasi
cerrahi yapilan hastalarda onkolojik tedavinin neden oldugu fibrozis ve yapisikliklar
nedeniyle yasanan diseksiyon zorlugu ve tedavi nedeniyle makroskopik lenf
nodlarindaki kiicilmenin de bu sonuca neden oldugu soOylenebilir. 2012 yilinda
CROSS ¢alisma grubunun yaptig1 ¢alismada da neoadjuvan tedavi alan hastalarda
bizim calismamizdaki ile benzer olarak daha az lenf nodu diseke edildigi

gorilmistiir (162).

Calismamizda TRD gruplar arasinda anlamli sagkalim farki yoktur ancak
literatiirde TRD’nin niikssiiz sagkalima katkisinin izlendigi bildirilmistir (174).
Bununla beraber Tablo 5.1’de de goriildiigli gibi calismamizda literatiirle
karsilastirdiginda yiiksek bir patolojik tam yanit orani izlendi. Yine ¢alismamizda RO

orani da literatiirle karsilastirildiginda ytiksek orandadir.
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Tablo 5.1 Literatiirde neoadjuvan tedavinin yeri (AK:Adenokarsinom, YHK:Yass1 Hiicreli Karsinom)

Histolojik

Tam

Cikarilan

Genel/Niikssiiz

Cinsiyet . i _ RO
Ya 1nlar Hasta Say151 Yas (Erka Tlp Neoadj uvan Yanit Lenf Sagkahm orani
Y (Neoadj/Cerrahi) (Ort)) %) (AK/YHK Tedavi Orani Nodu anlamli fark var (%)
’ %) (%) Sayist mi? ’
CROSS
grubu (2012 178/188 60/60 75/81 75175 KRT 29 15/ 18 Var 82/59
ve 2015) 23/23
(162)
MAGIC 250/253 62/62 | 82/755 | 100/100 KT ] Var 68/66
(2006) (175)
Burmeister
ve ark. 128/128 61/62 83/78 63/61 KRT 22 - Var (*) 80/59
(2005) 35/39
(168)
CALGB 77173
9781 (2008) 30/26 60.9/61.9 | 93/88 2327 KRT 40 - Var -
(176)
OEO2
(2009) 400/402 63/63 | 76.5/74.4 ;Zgg; KT - - Var -
(167) '
AUTF 23.8/28.6
2020) 42/42 60/59 505/69 | 0 i, KT+RT 50 8/13 Var 100/94

(*) YHK’da niikssiiz sagkalim

67



6. SONUC

Ozofagus kanseri ge¢ tan1 alan ve tan1 konuldugunda da hastalarda beslenme
bozukluklari, vitamin ve mineral eksiklikleri gibi hastaligin dogast geregi neden
oldugu bir takim ek problemler gdsteren bir hastaliktir. Daha cok ileri yasta
goriilmektedir. Ozofagusun anatomik olarak viicutta bircok hayati organ ile komsu
olmasi ve servikal, torakal, abdominal yerlesimi nedeniyle cerrahisinin en az 2
bolgeyi ilgilendirmesi gibi faktorlere bagli olarak tedavisi zor bir hastaliktir. Son
yillarda evrelemedeki gelismeler, hasta se¢imi, cerrahi sonrast bakim ve cerrahi
deneyimindeki artis ile cerrahi mortalite ve morbiditede azalma izlenmekle birlikte
prognozu kotii seyretmektedir. Bu nedenle oncelikli tedavi yontemi cerrahi olsa da
ozellikle son yillarda literatiire de bakildiginda cerrahi sonrasi niiksleri azaltmak ve
sagkalim avantaji saglamak agisindan neoadjuvan tedaviler (KT/KRT) konusunda
calismalarin arttig1 goriilmektedir. Calismamizda son 10 yilda klini§imizde opere
olan OK hastalar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Neoadjuvan tedavi alan
hastalar ve sadece cerrahi tedavi yapilan hastalar istatistiksel olarak egilim skoru ile
eslestirildiginde literatiir ile uyumlu olarak neoadjuvan tedavinin sagkalim avantaji
sagladig1 izlendi. Ayrica literatiire gére daha yliksek oranda patolojik tam yanit elde
edildigi ve istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu durumun da yaniti olmayan

hastalara gore sagkalimi olumlu etkiledigi goriildii.

Calismamizin kisithliklart olarak retrospektif olmasi, sehir disindan gelen
hastalarin periyodik takiplerine gelmemeleri, dis merkezde tani konulan ve

neoadjuvan tedavi verilen hastalarla ilgili veri saglamada zorluklar sayilabilir.

Sonug olarak, neoadjuvan tedavinin OK prognozunu olumlu etkiledigini ve
hastalarin multidisipliner olarak degerlendirilerek tedavi edilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz. ilerleyen yillarda daha fazla sayida hasta ile yapilacak prospektif
caligmalarda onkolojik tedavi protokolleri ve cerrahi tekniklerin sagkalima etkileri

incelenebilir.
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OZET

Ozofagus kanseri, hem tanisinda hem tedavisinde multidisipliner bir yaklagim
gerektiren klinik olarak zor bir hastaliktir. Kapsamli tedavilere ragmen saglikla ilgili
yasam kalitesinde énemli bir diislise neden olur ve giinlimiizde hala kotii prognozlu
bir hastaliktir. Oncelikli tedavi tercihi cerrahidir. Evreleme tekniklerindeki
gelismeler, hasta secimi, cerrahi sonrasi bakim ve cerrahi tecrilbbe son yillardaki
cerrahi sonras1t mortalite ve morbiditenin azalmasinin nedenleri arasinda sayilabilir.
Bunlara ek olarak son yillarda neoadjuvan tedavilerin sagkalimi artirici etkisi dikkat

¢ekmektedir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali'nda Ocak
2010-Aralik 2019 tarihleri arasinda 6zofagus kanseri nedeniyle opere olan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanan hastalar
ile sadece cerrahi uygulanan hastalar yas, cinsiyet, histolojik tip, klinik evre kriterleri
g6z Onilinde bulundurularak istatistiksel yontemler ile yiiksek hassasiyette bire bir
eslestirildi. Boylece bu iki hasta grubu belirtilen kriterlerin etkisinden arindirilarak
neoadjuvan tedavinin genel sagkalim (GS) ve niikssiiz sagkalim (NS) tizerindeki

etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Egilim skoru eslestirmesi 6ncesi neoadjuvan tedavinin genel sagkalim (GS) ve
niikssiiz sagkalim (NS) iizerinde anlamli etkisi gosterilememekle birlikte prognozu
etkileyebilecek tedavi ile ilgili 6zellikler (yas, cinsiyet, histolojik tip, klinik evre) goz
oniinde bulundurularak iki grup arasinda yapilan birebir eslestirme sonrasi

neoadjuvan tedavinin sagkalima anlamli1 katkis1 oldugu goriildii.

Neoadjuvan tedavi 6zofagus kanserinin prognozunu olumlu etkilemekte olup
hastalar multidisipliner olarak degerlendirilerek tedavi edilmelidir. Ilerleyen yillarda
daha fazla sayida hasta ile yapilacak prospektif ¢alismalarda onkolojik tedavi

protokolleri ve cerrahi tekniklerin sagkalima etkileri incelenebilir.

Anahtar Sézciikler: Ozofagus kanseri, Neoadjuvan KT, Neoadjuvan KRT
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SUMMARY

Esophageal cancer is a clinically difficult disease that requires a
multidisciplinary approach for both its diagnosis and treatment. It causes a
significant decline in health-related quality of life despite extensive treatments and is
still a disease with poor prognosis today. The primary treatment choice is surgical
approach. Advances in staging techniques, patient selection, postoperative care and
surgical experience are among the reasons for the decrease in postoperative mortality
and morbidity in recent years. In addition, neoadjuvant therapies have a remarkable

positive effect on survival in recent years.

Patients who were operated for esophageal cancer between January 2010 and
December 2019 at Ankara University Faculty of Medicine, Department of Thoracic
Surgery were evaluated prospectively. Patients who underwent surgery after
neoadjuvant therapy and patients who underwent surgery only were matched with
high precision with statistical methods considering age, sex, histological type and
clinical stage criteria. Thus, it was aimed to investigate the effect of neoadjuvant
therapy on overall survival (OS) and recurrence-free survival (NS) by clearing these
two patient groups from the effect of the specified criteria.

Although no significant effect of neoadjuvant therapy on overall survival (OS)
and recurrence-free survival (NS) was shown before propensity score matching, after
one-to-one correspondence was performed between the two patient groups
considering the treatment-related characteristics (age, gender, histological type,
clinical stage) that may affect the prognosis, neoadjuvant treatment was found to

have a significant contribution to survival.

Neoadjuvant therapy positively affects the prognosis of esophageal cancer, and
patients should be evaluated and treated in a multidisciplinary manner. In future,
prospective studies to be held with more patients may evaluate the survival effects of

oncological treatment protocols and surgical techniques.

Key words: Esophageal cancer, Neoadjuvant CT, Neoadjuvant CRT
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