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ONSOZ

Kanser Giindemi’nin bu sayisini olduk¢a gecikmeli yayinlamak durumunda kaldik. Gecikmenin pek ¢ok nedeni
arasinda en 6nemlisi; yazarlarin, konusunda yetkin kisiler olmasi ve farkli kurumlardan secilmesi konusunda goster-
meye calistigimiz titizligimizdir.

S6z konusu aksamanin, zincirleme olarak ileride daha da uzayabilecek gecikmelere yol agmamasi i¢in, ¢aba sarf
etmekte, ¢oziim aramaktayiz.

Ozofagus kanseri gibi 6nemli ve halen ¢6ziimlenmemis bir onkolojik sorunu irdeleyen bu say1y1, yine benzer 6nem-
de bir konu olan pankreas kanseri sayimiz izleyecektir.

Onkoloji camiamiza yararli olmasi dilegimizle.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkamn



SAYI EDITORU ONSOZU

Ozofagus kanseri sindirim sisteminin en 6liimciil kanserlerinden birisi olma 6zelligini korumaktadir. Giintimiizdeki
tan1 ve evreleme metodlarindaki yenilikler hastaligin tedavi planlamasinda yeni ufuklar agmaktadir. Miiltimodal, en-
doskopik ve minimal invazif tedavi uygulamalartyla 6zofagus kanseri tedavisi hastaligin evresine gore ozel tedavilerin
uygulandig: bir disiplin haline gelmistir. Ozellikle erken evre kanserlerindeki endoskopik tedaviler ve sonuglart umut
vericidir.

Kanser Giindemi Dergisinin Ozofagus Kanseri sayisinda 6zofagus kanserinin tanisi, evrelemesi ve tedavileriyle
ilgili giincel uygulamalar sunulmustur.

Okuyuculara yararli olacagi inanci ile katkida bulunan meslektaglarima tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Mehmet Faik OZCELIK
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dal
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OZOFAGUS KANSERININ
EPIDEMIYOLOJI VE ETYOLOJISI

Dr. Hasan Bektag

Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

dzet:

Ozofagus kanseri nadir goriilen agresif bir kanserdir. Diinyadaki en yaygn sekizinci kan-
ser olmasina ragmen oliim nedenleri arasinda altinct sirada gelmektedir. Cogunlugu skuamoz
hiicreli karsinom ve adenokarsinomdan olusmaktadir. Skuamoz hiicreli karsinom insidanst
azalirken adenokarsinomun insidansi artmaktadir. ABD, Avustralya, Ingiltere ve Bati Avrupa
(Finlandiya, Fransa, Norveg) gibi iilkelerde adenokarsinom alt tipinin bir iistiinliigii vardur.
Diinyada en ¢ok “Asya Ozofagus Kanseri Kusag1” olarak bilinen Tiirkiye, Irak, Iran ve Kaza-
kistan gibi iilkelerden Kuzey Cin’e kadar uzanan bolgede bulunur. Alkol ve sigara kullanma,
taze sebze ve meyvenin az tiiketilmesi, Barrett’s dzofagus varligi ve obezite dnde gelen etyolojik

nedenler olarak sayilabilir.

Abstract:

Esophagus cancer is a rare aggressive cancer. Despite being the eighth most common
cancer in the world, it ranks sixth among the causes of death. The majority is composed of
squamous cell carcinoma and adenocarcinoma. The incidence of squamous cell carcinoma is
decreasing, but the incidence of adenocarcinoma is increasing. Countries like the USA, Aus-
tralia, England and Western Europe (Finland, France, Norway) have a predominance of the
adenocarcinoma subtype. Most in the world, as known “Asian Esophageal Cancer Belt”, from
countries such as Turkey, Iraq, Iran and Kazakhstan is located in the area extending from nort-
hern China. Alcohol and smoking, low consumption of fresh vegetables and fruit, Barrett’s
esophagus and obesity are the leading etiologic causes.

Kisaltmalar: ESCC: Ozofagus skuamoz hiicreli karsinom, SCC: Skuamdéz hiicreli karsi-
nom EAC: Ozofagus adenokarsinom, BE: Barrett ézofagus, GORH: Gastroozofageal reflii
hastaligt.

Giris:

Ozofagus kanseri, diinyadaki sekizinci en yaygin
kanserdir ve kanserden 6liim nedenleri arasinda 6. sirada
yer almaktadir.'-9 Ozofagus kanserlerinin ¢cogunlugu
skuamoz hiicreli veya adenokarsinomlardir. ABD’de
skuamoz hiicreli karsinom (SCC) insidans1 azalmakla
birlikte, Barrett 6zofagus (BE) tan kaynaklanan adeno-
karsinom insidansi artmaktadir. Anatomik lokasyona go-
re siiflandirildiginda artmis insidansin ¢ogu 6zofago-
gastrik bileske ve gastrik kardiyadaki tiimorleri icerir.5-©

Ozofagus kanserinin epidemiyolojisini anlamak ve ta-
nimlamak ¢ok dnemlidir. Bu da 6zofagus kanseri neden-
lerini, risk faktorlerini ve her tiirlii 6nleme stratejisi ge-
listirmenin temel taglarini ortaya ¢ikarmanin anahtari
olacaktir.

Ozofagus kanserlerinin 6zelligi, goriilme sikliginin
bazi cografi bolgelerde hatta ayni cografi bolgelerdeki
birbirine ¢ok yakin yerlesim bolgelerinde ¢ok farkli
oranlarda bulunmasidir. Goriilme sikligi, yiiksek riskli
bolgeler ile diisiik riskli bolgeler arasinda 300 kat kadar

www.kanservakfi.com
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farkli olabilen tek kanserdir. Ozofagus kanserlerinin ¢ok
etkenli oldugu, tek bir etkene bagl olmadig: diistiniil-
mektedir.

Epidemiyoloji

Ozofagus kanseri, agir1 agresif dogasi ve yetersiz sag
kalim1 nedeniyle diinyadaki sekizinci en yaygin kanser-
dir ve kanserden 6liim nedenleri arasinda 6. sirada yer
almaktadir.(» Diinya genelinde 450.000’den fazla insa-
ni1 etkiliyor ve insidansi hizla artiyor.”-® Bes yillik sag
kalimi yaklagik %35 -%?25 arasinda ve en iyi sonuglar ge-
nellikle erken teshise bagli olarak elde edilen erken ev-
reyle saglanir. Ozofagus kanserli hastalarda kotii sonug-
lar, ilerlemis (metastatik) evrelerde tan1 konmasi ve tii-
mor ylizeysel olsa bile metastaz yapma egilimlerinin
yiiksek olmas ile ilgilidir.”

Irk ile ilgili olarak, siyah bireyler icin yaga gore ayar-
lanmis mortalite azalma egilimindedir. Ancak, yine de
Kafkasyalilara gore iki kat daha yiiksektir (7.79’a kars1
3.96, P <0.05).0

Ozofagus kanseri nadir gériilen bir kanserdir. Bu
noktada, ikisi arasindaki epidemiyoloji oldukg¢a farkl
oldugundan, 6zofagus kanserini iki histopatolojik alt ti-
pine (skuamdz hiicreli karsinom ve adenokarsinom)
ayirmak onemlidir. Ozofagus skuamoz hiicreli karsino-
mu (ESCC), diinya ¢apinda baskin histolojik tiptir. Sa-
sirtict bir sekilde, son 30 yilda, Bati diinyasinda 6zofa-
gus kanserinin baskin histolojik alt tipinde 6nemli bir
degisim olmustur. Daha 6nce baskin olan ESCC iken
simdi 6zofagus adenokarsinom (EAC) udur.!'’ Bununla
birlikte, su anda, Amerika Birlesik Devletleri, Avustral-
ya, Ingiltere ve Bat1 Avrupa (Finlandiya, Fransa, Nor-
veg) gibi lilkelerde, skuamoz karsinomun ikinci siraya
tagindi1g1 adenokarsinom alt tipinin bir tstiinliigii var-
dir.® Diger az goriilen 6zofagus karsinom tiirleri arasin-
da melanom, leiomyosarkom ve kiigiik hiicreli karsinom
bulunur.

Ozofagus kanser insidansi bolgeye gore ok degis-
kendir.® “Asya Ozofagus Kanseri Kusag1”, Tiirki-
ye’den Irak, Iran ve Kazakistan gibi iilkelerden Kuzey
Cin’e kadar uzanan bolgedir. Bu bolgedeki 6zofagus
kanserlerinin cogu SCC’dir. Diinyadaki 6zofagus kan-
seri insidans oranlar arasinda en yiiksek orana sahiptir.
Yillik 100 000°de 100’den fazla kisi olan tahmini
ESCC’yi kapsamaktadir. SCC insidansinin yiiksek ol-
dugu bir bagka bolge de (Dogu iilkelerinde gozlemlenen
oranlarla benzer) Giineydogu Afrika’dir. “Asya Ozofa-
gus Kanser Kusag1”
de kadinlardan fazladir. Giiney Afrika’da erkekler igin
benzer oranlar tahmin edilmistir.'? Oliim oranlar1, genel

bolgesinde SCC insidansi erkekler-

olarak, her tilkedeki insidans oranlariyla biiyiik bir pa-
ralellik gostermektedir.

ABD’de, 1975-2004 yillar1 arasinda, beyaz erkekler-
de yasa gore ayarlanmis insidans, adenokarsinom histo-
lojik alt tipinin lehine yillik 100 000 kiside 5.76’dan
8.34 vakaya yiikselmistir. Bununla birlikte, SCC, Ame-
rikan siyahi erkeklerde en sik goriilen alt tiptir ve yine
de adenokarsinom, Amerikali erkekler arasinda kanser
nedeniyle artmig mortaliteye katkida bulunan az sayida-
ki kanserlerden biridir.('¥

Adenokarsinom alt tipinin baskinligina yonelik egi-
lim sadece Kuzey Amerika ile sinirli degildir. Ingiltere,
Fransa veya Norveg gibi Avrupa iilkelerinde yag ayarl
insidans, son bes yilda erkekler i¢in %39.6, kadinlar i¢in
9%37.5’e kadar artmigtir.”

Cinsiyet dagilimlari arasinda da 6nemli bir fark var-
dir; Bu hastaligin insidansi erkeklerde kadinlara gore
yaklagik 2-4 kat daha ytiksektir.(»

ABD’de EAC insidansindaki artig, hastaligin asiri
teshisi ya da hastaligin yeniden siiflandirilmasina baglh
degil, histoloji veya lokalizasyonun temeline dayanr.

Tablo-1: Cinsiyete gore tahmini yeni kanser olgulari ve
oliimler, ABD, 2017.

Tahmini yeni vakalar Tahmini oliimler
Herikicins | Erkek | Kadn Herikicins | Erkek | Kadmn
Ozofagus | 16,940 13360 | 3,580 15,690 12,720 | 2970

Cinsiyete gore tahmini yeni kanser olgular1 ve 6lim-
leri icin en cok rastlanan ilk 10 kanser tiirleri, ABD,
2017 verilerine gore (Tablo-1) hem erkek hem de kadin-
larda tahmini yeni kanser olgular1 arasinda en ¢ok rast-
lanan ilk 10 kanser tiirii i¢inde 6zofagus kanseri yer al-
mamaktadir. Ayrica, tahmini yeni kanser 6liimleri igin
en cok rastlanan ilk 10 kanser tiirii icinde 6zofagus kan-
seri erkeklerde 12,720 (%4) vaka ile yedinci sirada yer
alirken kadinlarda en ¢ok rastlanan ilk 10 kanser tiirii
icinde 6zofagus kanseri yer almamaktadir.!>

Kansere 6zgii insidans ve mortalitede cinsiyet fark-
Iiliklarini ele aldigimizda genel olarak erkeklerde insi-
dans oranlar1 yaklasik %20, mortalite oranlari ise yak-
lagik %40 daha yiiksektir.

Mortalite i¢in daha biiyiik esitsizlik, kanserlerin bi-
lesimi ve dagilimindaki farkhiliklar yansitir. Ornegin,
oliimciil olan karaciger kanseri oranlar1 erkeklerde ka-
dinlardan 3 kat daha yiiksektir. En biiyiik cinsiyet esit-
sizlikleri insanlarda insidans ve 6liim oranlarinin yakla-
sik 4 kat daha yiiksek oldugu 6zofagus, larinks ve me-
sane kanserleri i¢indir.('®

Ingiltere’de EAC insidansi keskin bir sekilde artmig-
tir. Ingiltere ve Galler’de 1971 ve 2001 yillari arasinda
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40 000’den fazla hastay1 kapsayan bir ¢aligma sonucun-
da goriilme sikliginin tiim sosyoekonomik kategorilerde
arttigini bildirdiler.®

Ozofagus kanserinin epidemiyolojisi biiyiileyici, an-
cak hala ¢ok iyi anlagilmadi.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, veri toplama
ve siirveyansindaki gelismeler, son birka¢ on yildir bu
hastaligin daha dogru bir sekilde izlenmesini saglamustir.
Bu gergeklere ragmen, 6zofagus kanseri, saglhigin tesgviki
ve gelistirilmesi agisindan akciger, meme ve kolon gibi
diger kanserlere kiyasla cok az soz alir. Bununla birlikte,
0zofagus kanserinin, ABD’de erkekler arasinda 6liim
oranlarinin (%20) artmasina katkida bulunan ¢ok az
kanserden biri oldugu gergegi unutulmamalidir.(!”

Ozofagus kanserinin epidemiyolojisini anlamak ve
tanimlamak ¢ok 6nemlidir. Bu da 6zofagus kanseri ne-
denlerini, risk faktorlerini ve her tiirlii 5nleme stratejisi
gelistirmenin temel taglarini ortaya ¢ikarmanin anahtart
olacaktir.

Ozofagus kanseri insidans1 yasla birlikte artmaktadir.
Bu gelismis ve gelismekte olan iilkelerde benzerdir.
Adenokarsinom genel olarak skuaméz hiicreli karsinom-
dan 10 yil once ortaya cikar. Tablo-2’de ESCC ve
ECA’nin karsilagtirilmas1 6zetlenmistir.

Tablo-2: ESCC ve ECA’nin karsilastiriimasi

Skuaméz Hiicreli Karsinom | Adenokarsinom

gus kanseri insidansindaki degigim, diinyanin bir bolii-
miinden digerine 500 kat kadar farklilik gosterebilir. As-
ya iilkelerinin, 6zellikle de Cin, Hindistan, Pakistan ve
Japonya'nin diinyadaki en yiiksek 6zofagus kanseri
oranlarina sahip olduklar1 bilinmektedir. Amerika’da
hem erkekler hem de kadinlar arasinda 6zofagus kanseri
insidansinin ilk 20 iilke arasinda yer aldigin1 bulmak sa-
sirticidir.

Ozofagus kanserinin, kanser 6liim oranlarindaki
azalmaya olan toplam katkis1 acisindan, kadinlarda 1990
ile 2004 yillar1 arasinda kanser oliimlerinde kiigiik bir
azalma (%0.,4) goriilmiistiir. Ancak, erkekler i¢in boyle
bir azalma olmamustir, aslinda % 19.7 artis sasirtici ol-
musgtur.(?

Etyoloji

Ozofagus kanserlerinin 6zelligi, goriilme sikliginin
bazi cografi bolgelerde hatta ayni cografi bolgelerdeki
birbirine ¢ok yakin yerlesim bolgelerinde cok farkli
oranlarda bulunmasidir. Goriilme sikligi, yiiksek riskli
bolgelerle diisiik riskli bolgeler arasinda 300 kat kadar
farkli olabilen tek kanserdir.

Ozofagus kanserlerinin ¢cok etkenli oldugu, tek bir et-
kene bagli olmadig: diisiiniilmektedir.

Ozofagus kanserinde her iki histolojik tip igin risk
faktorleri tablo —3’te verilmistir.®

Tablo-3: ESCC ve ECA icin risk faktorleri

Tibbi Durumlar |Bag/ boyun skuaméz hiicreli | Barrett’s metaplazi, Zollinger-Ellison
Karsinom, Plummer-Vinson [Pat- | Sendromu, Skleroderma, onceki 6zofa-
terson-Kelly] Sendromu, Aka- | gus dilatasyonlar1, gastrozofageal reflii
lazya, Tilozis, Colyak hastalig1, | hastalig, obezite

Human Papilloma Viriis infeksi-
yonu, Helikobakter Pylori infek-
siyonu

Ozofagokardiyak adenokarsinomlarn simiflandiril-
masinin bu lezyondaki artis1 aciklayabilecegini de be-
lirtmek 6nemlidir. Ozofagus kanseri insidansindaki ge-
nis cografi farklihik, 6liim orani gibi belirgindir. Ozofa-

Yag 60-70 y1l; ortanca 62,7 yil 50-60 yil; ortanca 534 yil
Cinsiyet Erkek Erkek Risk faktirii Skuamiyz hiicreli karsinom Adenokarsinom
Sosyoekonomik | Digik Orta e Gt Cografya Giineydogu Afrika, Asya, fran, | Bati Avrupa, Kuzey Amerika,
Durum Giiney Amerika Avustralya
Yerlegimler %75 orta dzofagus 9694 distal dzofagus Ik Siyah > Beyaz Beyaz > Siyah
Semptomlar | Progresif disfaji, odinofaji, agiz | Progresif disfaji, odinofaji, agiz koku- Cinsiyet Erkek > Kadin Erkek > Kadin

kokusu, istenmeyen kilo kaybr,  |su, istenmeyen kilo kaybr, gogiis agrist Alkol e

£0gls agnst Sigara +H +
Cevresel Alkol, sigara icilmesi, mate-ca- | Sigara icilmesi, yiiksek yagh diyet, dii- Obezite N rm
Faktirler yin alim, betel-nut (betel cevizi) | ik vitamin diyeti [vitamin C, folat, be- GORH _ Ht

cigneme, kostik yutma, 6zofagu- | ta-karoten, vitamin E] Diyet: Diisik + +

sun radyasyona maruz kalmast, meyve ve sebzeler

yiiksek yagh diyet, dilgtik vita- Sosyoekonomik +

min diyeti [C vitamin, folat, be- Kogullar

ta-karoten, E vitamini], sicak si- Genetik yonleri + ¥

vilar (>70 C)

Helikobakter pilori infeksiyonu ikisi i¢in de koruyu-
cu etki gostermektedir.('®

Ayrica 6zofagus kanseri icin risk faktorlerini:

SCC i¢in; tiitiin kullanimi, alkol tiiketimi, alkolii me-
tabolize eden enzimlerin mutasyonlari, akalazya, kostik
yaralanma, torasik radyasyon gec¢misi, diisiik sosyoeko-
nomik durum, kotii agiz hijyeni, beslenme eksiklikleri
ve epidermolitik olmayan palmoplantar keratoderma
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Adenokarsinom icin; semptomatik gastrodzofageal
reflii hastalig1, BE, obezite, tiitiin kullanimu, torasik rad-
yasyon gecmisi, sebze ve meyvelerden diisiik beslenme,
artan yas, erkek cinsiyet, alt 6zofagus sfinkterini gevse-
ten ilaclar ve ailesel hikaye (nadir) seklinde siralayabi-
liriz.(1

Bati iilkelerinde ESCC’nin goriilme siklig1 azalmak-
tadir. Benzer sekilde, Cin’de 6zofagus kanserinin yag
standartlagtirilmig Oliim oranlart 1973-1975°te 100
000°de 23.19 iken 2004-2005’te 100 000°de 13.73’e
diigmiigtiir.”

ESCC icin major risk faktorlerinin sigara ve alkol
icilmesi oldugu iyice belirlenmigtir. ESCC riski halen
aktif sigara icenlerde 3-7 kat, alkollii icecek tiiketenlerde
3-5 kat arttig1 tahmin edilmektedir.?!-2» Bu iki risk fak-
torii ESCC’yi indiiklemek i¢in sinerjistik olarak hareket
eder. Tablo-4’te ESCC’nin etiyolojisi 6zetlenmigtir.?»

Tablo-4: ESCC etyolojisi
Tiitiin icimi ve alkollii ieceklerin igilmesi; Bu iki faktor sinerjik olarak caligir
Meyve ve sebzelerin diigiik alimt ve vitaminler ile eser elementlerdeki eksiklikler
Karsinojenler. Omn., nitrozaminler, poliaromatik hidrokarbonlar
Stcak igecekler, corba ve yiyecek tiiketiminden kaynaklanan termal tahrig; dis kaybina bagh
fiziksel tahrig (kotii agiz hijyeni)
Tayvan ve Hindistan’da Betel quid (sekerleme) ¢igneme
Bazi popiilasyonlarda son derece yiiksek tuz alimi
Bazi bilgelerde HPV 16 ve 18 - sonuglar tutarsiz
Alkol tiiketimi ve sigara icimi ile birlikte, 6rn., PLCE1, C200rf54, ADHIB ve ALDH2 deki
genetik yatkinlik

Sigara icmek, ESCC gelisiminde en 6nemli risk fak-
torlerinde biridir. Sigara igenlerin, igmeyenlere gére bu
hastalig1 gelistirme riski 5 kat daha fazladir.'¥ Ancak,
diinyanin bazi bolgelerinde sigara i¢gmenin o kadar
onemli bir risk faktorii olmadig: ve irksal farkliliklar bu
cografi farkliliklarin nedeni olabilir.

Cin’in Linxia sehirinde 6zofagus kanseri i¢in risk
faktorleri iizerine yapilan prospektif bir aragtirmada, si-
garanin diinyanin diger bolgelerine gore 6nemli bir risk
faktorii olmadigi, diyetle iliskili faktorlerin ise 6zofagus
karsinogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 goriilmektedir.
Tayvan’da yapilan bir ¢caligmada, halen sigara i¢enler ile
eskiden sigara i¢mis kisileri hi¢ sigara igmemis insan-
larla kargilastirmiglar ve OR sirasiyla 4.2 ve 3.4 oldugu
bulunmug.(?

ABD ve Bati Avrupa’da 6zofagus kanserinin en
onemli sebebi sigara ve alkol kullanimidir. Sigarayi orta
derecede icicilerden ¢ok icenlere kadar olanlar, 6zofa-
gusun hem SCC hem de adenokarsinomunun artmis ris-
yogun tiitiin almas1 durumunda, tiitiin kanserojenlerinin,
ozellikle de nitrozaminlerin 6zofagus mukozasi ile te-
mas etmesine neden oldugunu gostermektedir. Sigara

igicisinin giinde ictigi sigara sayisi, sigara icmeye har-
cadig siirenin uzunlugu ve 6zofagus kanseri riski ara-
sinda direkt bir iligki vardir.?®

Sigara dumani ayn1 zamanda ¢ok sayida pro-oksida-
tif madde igerir ve karsinogenezi baglatan ve tesvik eden
reaktif oksijen tiirleri iiretir. Etanoliin bir metaboliti olan
asetil aldehidin, hiicresel hasara neden olabilecegi ve
karsinojenik bir etkiye sahip olabilecegi One siiriilse de,
ozofagus karsinogenezinde etanol ve asetil aldehidin
tam rolii agikliga kavusturulmamistir.?® Etanol ve tiitiin
dumani arasindaki sinerjinin yaygin olarak kabul edilen
bir yorumu, etanoliin tiitiin kanserojenlerinin hiicrelere
taginmasint kolaylastirdig1 ve hiicrelerin karsinogeneze
karg1 daha duyarli hale gelmesini kolaylastirdigidir.

Diyet faktorleri, ABD popiilasyonlari icin ESCC’nin
etiyolojik faktorleri olarak da dne siiriilmiistiir. Ozellikle
de meyve ve sebzelerin alim1 diger etnik gruplardan da-
ha diistik olan sehirli Afrikali Amerikalilarda incelen-
mig.>

Tarihsel olarak, Afrikali Amerikalilar Avrupalt Ame-
rikalilardan daha ¢ok sigara iciyorlardi.

Bununla birlikte, sigara igme prevalansi ve alkol tii-
ketimi son 40 yilda irk farkliliklarin1 veya ESCC’deki
diisiisli tam olarak aciklayamamaktadir.

Kuzey Cin’deki Linxian ve Kuzeydogu Iran’daki
Golestan®® gibi ekonomik olarak daha az gelismis alan-
larda, diyetsel karsinojenler ve mikrobesin yetersizlik-
leri gibi diyet faktorleri, sigara ve igki icmekten daha
onemli risk faktorleri olarak bulunmustur.

Beta karoten, A, B, C, E vitaminleri, folik asit, ribof-
lavin, eser mineral ve elementlerden magnezyum, ¢inko,
selenyum, molibden’in antioksidan etkileri, hiicre deje-
neerasyonu ve hiicre boliinmesi tizerindeki etkileri bi-
linmektedir. Bu maddelerin yetersiz alim1 6zellikle bug-
day, misir ve piringten zengin, taze meyve ve sebzeden
fakir diyet sonucu 6nemli risk olusturmaktadir.

Ozofagus kanseri icin risk olusturan en Snemli ii¢ et-
ken sigara, alkol, taze sebze ve meyvenin yetersiz tiike-
timidir. Bu ti¢ etken hastalarda %83 oraninda tespit edil-
misgtir.

N-nitroso bilesikleri iceren gidalar, DNA’daki alkil
baglarii indiikleyerek mutajenik potansiyellerini gos-
terebilen karsinojenlerdir.?”

Yiiksek riskli endemik bolgelerde tiiketilen bazi tursu
sebzeler ve diger gida iiriinleri N-nitroso bilesikleri aci-
sindan zengindir.?®

Toksin tireten mantarlar (6rnegin aflatoksin) endemik
bolgelerdeki gida kaynaklarinda da tanimlanmistir ve
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kismen nitratlar1 nitroso bilesiklerine indirgeyerek mu-
tajenik potansiyellerini gosterebilirler.?”

Asya’nin bazi bolgelerinde yaygin olan areca findik
ya da betel quid (betel yapraklarina sarilmig areca fin-
dik) ¢igneme 6zofagus SCC gelisiminde rol oynamak-
tadir.G9

Ozofagus epiteline termal olarak hasar veren yiiksek
sicakliklarda icecek ve yiyecek tiiketimi, ESCC riskini
arttirdig1 belgelenmistir. Elli dokuz caligmanin sistema-
tik bir derlemesinde, calismalarin %50°sinden fazlasi
yiiksek sicakliklarda sivi aliminin 6zofagus kanseri ris-
kinde istatistiksel olarak anlaml1 bir artis saptamiglar.G?

Diger baz1 diyet faktorleri de 6zofagus kanseri riskini
etkiler; bu calismalarin ¢ogu yiiksek SCC sikligina sahip
bolgelerden gelmektedir. Bunlar;

- Kirmuzi et alimi ile ESCC riski arasinda pozitif bir
iligki.®?

- Diisiik Selenyum seviyeleri riski arttirir ve Selenyum
destegi ise diisiik riskle iligkili.(3

- Nitrozaminlerin kanserojen etkilerini artirarak ve sik-
looksijenaz (COX)-2 nin agir1 ekspresyonu ile hare-
ket edebilen ¢inko eksikligi.(¥

- Diyet Folat’inin diisiik alimi ile artan 6zofagus kan-
seri riski arasinda bir iligki.»

- Gozlemsel caligmalarin bir meta analizi, daha yiiksek
meyve ve sebze alimi ile azalan.

ESCC riski arasinda anlaml1 bir iligki.G®

Ozofagus epitelinin yiizeyinde sigara ve cevresel fak-
torlerle depolanan kimyasal kanserojen maddeler, sicak
icecek ve alkol gibi irritanlar ile epitele penetre olmakta
ve bazal tabakaya kadar ulagabilmektedir. Ulkemizin
Dogu kesiminde sigara ile birlikte hem ¢ok sicak olarak
hem de cok fazla miktarda cay tiilketme aligkanliginin
olmasi ve yine bu kesimde iklim kosullarina bagl olarak
taze sebze ve meyve tiiketiminin az olmas1 6zofagus
kanserinin daha fazla goriilmesinin nedenleri olarak dii-
stiniilebilir.

Benzer sekilde, dig problemleri nedeniyle sert yiye-
cegin yeterince ¢ignenmeden yutulmasi 6zofagus epite-
line fiziksel irritasyona neden olabilir ve kanser riskini
artirabilir. Bazi caligmalarda, kotii agiz hijyeni ve ESCC
arasinda, 6zellikle tiitiin iciminin ve agir alkol tiiketimi-
nin 6nemli risk faktérleri olmadig1 alanlarda (Cin, iran,
Kesmir) bir iliski 6nerilmistir.®” Birka¢ ¢aligma bu ilis-
kiyi desteklememistir.

Belirli onceden mevcut 6zofagus hastaliklarinin
(Akalazya ve kostik striktiirler gibi) varlig1, ESCC ris-
kini artirir. Akalazyal1 1062 hastay1 iceren toplum temel-
li bir calismada, ESCC riski, taniy1 takiben ilk 1 ile 24

yil boyunca 16 kattan fazla artmigtir. Akalazya tanisi ko-
nulduktan sonra ortalama 14 y1l sonra kanser tespit edil-
di.e®

Atrofik gastrit ve gastrik atrofiye neden olan diger
durumlar, yaklagik iki kat artmig ESCC (adenokarsinom
degil) riski ile iligkilidir.®

Parsiyel gastrektomi gegiren hastalar artmig ESCC
riski altinda olabilir. Lehte (Tachibana M ve ark.) ve
alehte“? yayinlar mevcuttur.

Ozofagus kanserinde Human Papilloma Virus’un ye-
ri kapsamli olarak incelenmistir; Bazi raporlarda giiglii
bir iligki bulunurken, diger raporlarda herhangi bir iligki
goriilmemistir.“4D

Ozofagus kanserinin patogenezinde kalitsal faktor-
lerin ne derece yer aldig1 belirsizligini korumaktadir.
Bununla birlikte, Peutz-Jeghers sendromu (PJS) ve
PTEN tiimor siipresor genindeki germ hattt mutasyon-
lar1 durumlarda artan 6zofagus kanseri riski bildirilmis-
tir.42)

Tylosis, el ve ayak tabanlariin avug i¢i hiperkerato-
zu ve ESCC insidansinin artmast ile iligkili nadir bir has-
taliktir. 4>

Oral bisfosfonatlarin kullanimi, adenokarsinom ve
SCC ile iliskilendirilmistir. [83] Ilaca bagli eroziv 6zo-
fajiti olan hastalarin biyopsilerinde alendronat benzeri
kristalin materyal bulunmasi ve 6zofajiti iyilestirdikten
sonra anormalliklerin devam etmesi karsinojenisite po-
tansiyelini ortaya koymustur. Bu gdzlemlerin bir sonucu
olarak, FDA, BE’u olan hastalarda oral bifosfonatlarin
kullanilmamasini 6nermistir. Fakat ingilterede yapilan
bir Cohort ¢aligmada kanser riskinde artigsa neden olma-
dig1 goriilmiis.“»

Prospektif ¢aligmalarda bas-boyun kanserli erkekle-
rin, senkron veya metakron 6zofagus kanseri insidansi
ylizde 3 ile 14 arasinda degismektedir.*> Tablo-5’te
EAC’nin etiyolojisi 6zetlenmistir.

Tablo-5: EAC’nn etyolojisi

Gastrodzofageal reflii hastaligr, BE

Abdominal obezite, bu gastroozofageal reflii ve inflamatuar sitokinleri arttirir

Sigara icilmesi; sigara dumant kanserojen icerir ve inflamasyonu artirir

Meyve, sebze ve tahil liflerinin diistik alimi; mikrobesinlerin yetersiz alim ile sonuglanarak
inflamasyonu ve Karsinogenezini artirabilir

Alkollii icecekler - sonuglart tutarsiz

Genetik duyarlilik

Bir¢ok toplumda diyet ve beslenmedeki iyilesme ile
ESCC insidans: son dekatlarda yavas yavag azalmigtir.
Bununla birlikte, ABD ve Bat1 Avrupa iilkeleri gibi eko-
nomik olarak iyi gelismis alanlarda, son 40 yilda EAC
insidansi belirgin olarak artmustir.(11) EAC’deki ana eti-
yolojik faktor gastroozofageal reflii hastalig1 olarak ken-
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dini gosteren gastroozofageal refliidiir.'® Tamami olma-
sada, EAC’larin ¢cogu, gastrodzofageal reflii hastaligina
(GORH) bagl Barrett metaplazisinin bir bolgesinden
kaynaklanir. EAC icin bagimsiz bir risk faktorii olarak
kronik refliiniin rolii iyi tanimlanmamistir. $6yle ki, ade-
nokarsinom olgulariin % 50’sinden fazlasinda sempto-
matik reflii hastalig1 dykiisii yoktur.4o

Reflii olan mide s1visi, bagirsaktan gelen safra asitleri
ve enzimleri de icerir. Bu siv1 alt 6zofagusun mukoza-
sinda irritasyona ve iltihaplanmaya neden olur. Bu da
yaygin olarak BE olarak bilinen skuaméz epitelde ko-
lumnar hiicre adaciklarinin olusmasina neden olur. EAC
zamanla bu lezyonlardan gelisir. Hayvan c¢alismalari,
ozofagoduodenal ve 6zofagogastroduodenal anastomoz
gibi cerrahi prosediirlerle indiiklenen gastrodzofageal
refliiniin, EAC’yi indiiklemek i¢in yeterli oldugunu gos-
termistir.“7-48)

Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, oksidatif
stres ve anormal aragidonik asit metabolizmasinin EAC
gelisimi i¢in inflamasyonu ve indiiklenen gen mutasyon-
larini destekleyen iki ana kilit olay oldugunu gostermek-
tedir.“®

Proinflamatuar eikosanoidlerin (prostaglandin E2 ve
16kotren B4) olusumunu katalize eden siklooksijenaz-2,
5-lipoksijenaz ve lokotrien A4 hidrolaz, hem sican hem
de insan EAC 6rneklerinde agir1 eksprese edilir.*”

Selekoksib, zileuton ve bestatin gibi bu enzimlerin
inhibitorlerinin, hayvan modelinde EAC olusumunu in-
hibe ettigi ve gelecekteki insan ¢aligmalari i¢in diistinii-
lebildigi gosterilmisgtir.

ESSC, diisiik sosyoekonomik durumla agikca bag-
lantilidir. Bat1 diinyasinda artan obezite prevalansinin,
EAC’nin artan insidansina katkida bulundugu diistiniil-
mektedir. Daha spesifik olarak, obezitenin intraabdomi-
nal basinct ve gastrodzofageal reflilyli spesifik bir me-
kanizma ile arttirdig1 6ne siiriilmiistiir. Ancak bazi ¢a-
ligmalar celigkili sonuglar vermisgtir. Diger taraftan, adi-
poz dokunun kendisi tiimor gelisimini etkiler.®® Adipo-
sitler ve inflamatuar hiicreler, tiimor gelisimini destek-
leyen adipokinleri ve sitokinleri salgilar. Timor mikro-
cevresindeki adipositlerden bol miktarda lipit bulunma-
s1, timor progresyonunu ve kontrolsiiz biiylimeyi des-
tekler. Adipositlerin kanser hiicresi i¢cin 6nemli bir adi-
pokin ve enerji kaynagi oldugu goz 6niine alindiginda,
kanser hiicreleri ve adipositler arasindaki metabolik sim-
biyoz mekanizmalarini anlamak, yeni terapotik olasilik-
lar1 ortaya ¢ikarmalidir.

Abdominal obezite 5nemli bir risk faktoriidiir. Orne-
gin, viicut kitle indeksleri 30’dan fazla olan bireylerde
EAC riski 3 kat artmigtir. Bagka bir caligmada, abdomi-
nal obezitenin daha 6nemli oldugu goriilmiistiir. $Oyle
ki, BE riskinin viicut kitle indeksine gore bel-kal¢a ora-
niyla daha yakin iligkili oldugu bulunmugtur.©'-52 Biiyiik
bir bel cevresi de reflii 6zofajit i¢in bir risk faktorii ola-
rak bulunmustur.®® Bu tip obezite, sadece gastroozofa-
geal reflii episodunu arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda
inflamasyonu artirarak karsinojeneze de katkida bulunur.
Obezitenin ESCC riskini artirdig1 goriilmemektedir.
Obezite hem EAC hem de BE i¢in dolayl: bir risk fak-
tortidiir, clinkii GORH riskini “mekanik” bir mekanizma
ile arttirir (amplifiye intragastrik basing, normal 6zofa-
geal sfinkter fonksiyon bozuklugu ve artmis hiatal herni
riski). Diger bir olasilik, coklu proinflamatuar sitokinle-
rin sekresyonunun neden oldugu obezitenin proinflama-
tuar bir etkisidir.¥

Sigara icme ve alkol tiiketimi, Bat1 toplumlarinda
ESCC’de 6nde gelen nedensel faktorler olsa da bu iki
faktoriin EAC’ye katilim1 kesin degildir. Cook ve arka-
daslar1 Kafkasyalilarda sigara icimi ile EAC ve 6zofa-
gogastrik bileske adenokarsinomu arasinda gii¢lii bir
iligki bulmuslar.®> Giiglii bir doz-yanut iligkisi vardi ve
daha uzun siire sigara birakma tiim adenokarsinom ris-
kinin azalmasiyla iligkiliydi.

Ote yandan, alkol tiiketimi ile EAC ve/veya BE ara-
sindaki iligki hala belirsizdir. Vaka kontrol ¢aligmalari,
azaltilmig bir BE riskinin, meyve ve sebze aliminin sik-
1181 yan1 sira omega-3 yag asitleri ve lif tiiketimiyle de
iliskili oldugunu gostermigtir.¢6-57

ABD’de et tiiketimi ve 6zofagus kanseri riski iizerine
yapilan biiyiik bir prospektif calismada, kirmizi et tiike-
timi ESCC ile pozitif iligkili bulunmugtur. EAC ve gas-
trik kardia adenokarsinom riskinin, etin pisirilmesi sira-
sinda olusan bir polisiklik amin olan heme demir ve 2-
amino-3 4 8-trimetil imidazo [4,5-f] kinoksalin alimui ile
iligkili oldugu bulunmusgtur.¢$)

EAC’ye genetik yatkinlik yillardan beri incelenmis-
tir. Sagirtic bir konu, neden Kafkasyali bir 6zge¢mise
sahip olmanin hem BE hem de EAC icin gii¢lii bir risk
faktorii oldugudur.

BE ve EAC’ye iliskin 1rk esitsizliginin mekanizma-
larim1 anlamadaki en biiyiik engel, diger irksal / etnik
gruplar arasinda BE ve EAC’nin kiiciik 6rneklem bo-
yutlarinda yatmaktadir.©”
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Ozet:

Ozofagus kanserleri diinyada kansere bagh oliimler arasinda kadinlarda 9., erkeklerde
6. sirada bulunmaktadir. Ozellikle erkekler kadinlara gore 2-3 kat daha fazla etkilenmektedir-
ler. Bu kanserlerin insidanst uluslararasi olarak degisiklik gostermektedir. Dogu Asya, Dogu
Afrika ve Giiney Afrika’ da risk en yiiksek diizeydeyken, ote yandan Bati Afrikada en diigiik se-
viyededir. Skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom iki ana tip dzafagus kanserleridir. Si-
gara kullamimu, sicak icecekler tiiketilmesi, yiiksek oranda kirmizi et tiiketimi, kotii oral hijyen,
diigiik miktarda meyve ve sebze tiiketimi, beslenme yetersizlikleri ve diigiik sosyoekomik durum
bu karsinoma igin risk faktorleridir.

Abstract:

Esophageal carcinomas are 9th in women, 6th in men in all over the world in cancer-in-
duced deaths. Especially men are two to three times more affected than women. Incidence rates
of esophageal cancer vary internationally. The highest rates are found in East Asia and East
and South Africa, while the lowest rates are in West Africa. The two main types of esophageal
cancer are squamous cell carcinoma and adenocarcinoma. Cigarette smoking, fluid consump-
tion at high temperatures, intense red meat consumption, bad oral care, low fruit and vegetable

consumption, nutritional deficiencies and low socioeconomic level are risk factors.

Ozofagus kanseri, kanser sebepli Sliimlerde tiim diin-
yada, kadinlarda 9., erkeklerde 6. siradadir. Ozellikle er-
kekler, kadinlardan iki-ii¢ kat fazla etkilenmektedir.()

Ozofagus kanseri insidans oranlari uluslararasi fark-
lilik gostermektedir. En yiiksek oranlar Dogu Asya’da
ve Dogu ve Gliney Afrika’da goriiliirken, en diisiik oran-
lar Bat1 Afrika’dadir. Ozofagus kanserinin 2 ana tiirii
skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinomdur. Kuzey
Iran’dan Merkezi Orta Asya’ya kadar uzanan en sik rast-
land1g1 en yiiksek riskli bolgede, skuamoz hiicreli kar-
sinom insidans1 %90 iken, ingiltere’de bu oran %26 ci-
varindadir. Tran ve Cin gibi yiiksek riskli bolgelerde, kat-
kida bulunan risk faktorleri iyi bilinmemekle birlikte si-
gara igmek, yiiksek sicakliklarda sivi tiiketimi, yogun

kirmizi et tiiketimi, kotii agiz bakimi, az meyve- sebze
www.kanservakfi.com

tiiketimi, beslenme yetersizligi ve diisiik sosyoekonomik
diizey risk faktorleri arasinda sayilabilir.®

Skuamoz hiicreli karsinomlarda, eslik eden HPV en-
feksiyonu ozellikle Asya’daki yiiksek riskli bolgelerde
tespit edilmigtir. Bat1 iilkelerinde skuamoz hiicreli kar-
sinom ic¢in ilk siradaki faktorler, vakalarin yaklagik
%90’ 11 olugturan alkol ve tiitiin kullanimidir. Adeno-
karsinom i¢in bilinen risk faktorleri ise obezite ve kronik
gastroesofageal reflii hastalizi (GORH)’dir. GORH,
displazi ve adenokarsinoma yatkinlik saglarken, Barrett
ozofagusa neden olabilir. Bununla birlikte, Barrett 6zo-
fagusu olanlarin 6zofagus kanseri gelisimi i¢in sadece
kiiciik bir yiizdesi vardir.®» Bazi Asya lilkelerinde -Tay-
van gibi- skuamoz hiicreli karsinom insidansi artmakla
birlikte, Kuzey Amerika ve Avrupa’da alkol ve tiitlin
kullaniminin azalmasi nedeniyle diisiis gostermektedir.
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Ozofagus adenokarsinomundaki bu diisiis egilimi ayn1
zamanda, H. pylori enfeksiyonunun azalan prevalansi
ile de iligkili olabilir.#-5.6.7.89

Skuamoz Hiicreli Karsinom
Klinik Ozellikler

Skuamoz hiicreli karsinom, 6zofagusta en sik rastla-
nan malign timordiir. Agirlikh olarak erkeklerde, yasa-
min yedinci dekadinda pik yapar.('” Sik kargilagilan be-
lirtiler disfaji ve kilo kaybidir. Buna ek olarak, 6zofageal
skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarin %3’iinde esza-
manli bag ve boyun skuaméz hiicreli karsinomu goriile-
bilir.®

Patogenez

Cin ve Iran gibi yiiksek prevalansh bolgelerde bili-
nen risk faktorleri, nitratlar ve nitrosaminlerden zengin
yiyecek veya su tiiketimini icerir. Hem Bat1 hem de ge-
lismekte olan iilkelerde ortak olan ek risk faktorleri tiitlin
dumani, alkol ve ¢esitli vitamin eksikliklerini icerir. Di-
ger yatkinlik durumlarr akalazya,'» Plummer-Vinson
sendromu, asit veya alkali alimindan kaynaklanan strik-
tiirler ve nadir otozomal dominant durum olan tilozis
palmaris et plantaris’dir.’» HPV enfeksiyonu skuamoz
epitelde tiimorigenezle iliskilendirilmistir. Bununla bir-
likte, 6zofagus karsinomundaki kesin rolii tartigmalidir.
HPV, muhtemelen skuamoz hiicreli karsinomlarin kii¢iik
bir boliimiinde nedensel bir faktordiir ve varsa, bu mad-
de genellikle yiiksek riskli bolgelerde bulunur.(3.14.19

Skuamoz Hiire Displazisi

Skuamoz hiicre displazisi, skuamoz hiicreli karsinom
icin yiiksek risk altindaki hastalarda siktir,'® skuamoz
hiicreli karsinom vakalarinin %60 ila %90’inda ¢evre
mukozada displastik degisiklikler goriilmektedir.!” Ay-
rica, displazi siklikla multifokaldir. Dolayistyla displazi
ile iligkili karsinomlarin ¢ok odakli olma olasilig1 daha
yiiksektir. Displazi, diisiik dereceli veya yiiksek dereceli
olarak siniflandirilmigtir.(-18.19.20

Invaziv Skuaméz Hiicreli Karsinom
Makroskopik Ozellikler

Skuamoz hiicreli karsinomalar, vakalarin %50-60’1n-
da 6zofagusun orta licte birinde, %30’unda distal iicte
birinde ve %10-20’lik bir oranda proksimal ii¢te birinde
ortaya c¢ikar. Yiizeyel tiimorler en sik mukozal plaklar
veya diiz lezyonlar olarak goriiliir. Yiizeyel invaziv tii-
morler, yaygin olarak multisentrik olabilir. Bu bulgu,
displazinin arka planinda ortaya c¢ikan senkron primer
tiimorlerin varligini ve duvar boyunca yatay invazyon-

dan kaynaklanan tiimor nodiillerinin varligini aciklaya-
bilir.?) Invaziv tiimérlerin makroskopik goriiniimii (Re-
sim 1A-B-C) ekzofitik, fungatif, tilseratif veya infiltratif
olarak siniflandirilabilir.(-?» Neoadjuvan radyokemote-
rapi ile tedavi edilen hastalarda, timor tamamen regrese
olabilir, iilserovegetan-fungatif tiimoral kitle, erozyon
ve tabanindaki fibrozis, hyalinizasyon, kalsifikasyon vb.
ile yer degistirilebilir.?»

I ||||‘|||l |||l||||i Ilﬂlllll IIII\IIH lll|||l| ll||l||

Resim 1 A: Ozofagusta erode plak yapan tiimoral olusum.

0000000
Resim 1 C: Ozofagusta iilseroinfiltratif kitle yapan tiiméral olu-
sum.
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Mikroskopik Ozellikler

Yiizeyel invaziv tiimorler, displastik epitelin, lamina
propria, muskularis mukozaya veya submukozaya izole
hiicreler veya minimal desmoplastik yanitla uzandigi
diizensiz ¢ikintilardan olugur. Mukozal ve submukozal
lenfatik invazyon nadir degildir ve intramural invazyon
durumunu agiklar. invaziv karsinomlar, 6zofageal duvar
boyunca, ya infiltratif paternde ya da ekspansif biiyiime
paterni ile yayilir. Lenfositik bir infiltrat timorii cevre-
leyebilir.?» Skuamoz hiicreli karsinomlar, iyi-kotii ara-
sinda bir dizi diferansiasyon gosterir. Iyi diferansiye tii-
morler, skuamdz epiteli en iyi taklit eden tiimorlerdir
(Resim 2A-B). Orta derecede diferansiye tiimorler,
skuamoz hiicreli karsinomlarin yaklasik tigte ikisini
olusturur. Genellikle diizensiz nest-yuva ve trabekiiler
paternde olup fokal keratinizasyon gosterebilirler. Az di-
feransiye tiimorler, keratinizasyon gostermez, ekspansif
veya infiltratif biiyiirler ve biiyiik, pleomorfik hiicreler
igerebilirler. Skuaméz hiicreli karsinomalar yaygin ola-
rak tek bir tiimor igerisinde farkli derecelerde diferansi-
asyon gosterebilirler. Fokal glandiiler veya miisinoz di-
feransiasyon olgularin %20’sinde goriiliir.?» Tiimoriin
glandiiler ve skuamoz komponentleri birbiriyle icige ise,
adenoskuamdz karsinom olarak nitelendirilir. Fokal no-
roendokrin veya kiiciik hiicreli diferansiasyon da gorii-
lebilir.29 Ozellikle az diferansiye olgularda, kiiciik bi-
yopsi orneklerinde ve neoadjuvan kemoradyoterapi gor-
miis hastalarda tanida immunhistokimyasal ¢aligmalar
yararli olabilir. Tiimor genis spektrumlu keratinler ile
pozitiftir. Cogu durumda hem CK7 ve hem CK20 nega-
tif olabilecegi gibi fokal pozitiflikler goriilebilir.??

o~ RIS Kt

Resim 2A: lyi diferansiye skuamoz hiicreli karsinom.

Molekiiler Ozellikler

Molekiiler diizeydeki en yaygin degisiklikler, hiicre
dongiisii diizenleyici proteinlerin (6rnegin tiimorlerin
%50’sinde siklin D1) asir1 ekspresyonu ve tiimor supre-
sOr proteinlerinin inaktivasyonu veya kaybidir (6rnegin

Resim 2B: Neoadjuvan terapi gormiis skuamoz hiicreli karsi-
nomda rest tiimor, terapiye sekonder degisiklikler (fibrozis, nek-
roz, hyalinizasyon)

%80 vakada p16). Tiitiin, alkol ve diyet gibi ¢evresel
risk faktorlerinin, DNA’da mutasyon meydana getirdigi
bilinmektedir. Bu tiimdrlerin ¢ogu, ayn1 zamanda yiik-
sek epidermal biiytime faktoriiniin (EGFR) reseptor dii-
zeylerini de ifade ederler. TP53’iin inaktive edici mu-
tasyonlari ve artan hiicre proliferasyonu gibi degisiklik-
lerin, neoplastik progresyonda erken ortaya ¢iktig1 ve
skuamoz displastik prekiirsorde siklikla saptanabilecegi
gosterilmigtir.?8-29

Ayiricl Tam

Skuamoz hiicre displazisi, 6zofajit ile iligkili reaktif
degisikliklerinden ayirt edilmelidir. Yeniden olusan
skuamoz epitelde niikleer biiylime, hiperkromazi gorii-
lebilmesine ragmen, displaziden farkli olarak kromatin
tipik olarak ince ve homojendir, nukleolus kiiciik ve nor-
mal seklidir ve anormal mitoz gostermezler. Benign,
non-neoplastik teshis i¢cin esas olan, skuamoz epitelin
polaritesini korumasidir. Mukozal inflamasyon siklikla
reaktif skuamoz epitele eslik eder ve inflamasyon varli-
ginda displazi teshisi dikkatli yapilmalidir. Epitel degi-
siklikleri displazi 6ne siirmek i¢in yeterli oldugu, ancak
iltihap nedeniyle reaktif bir siirecin diglanamadigi bi-
yopsi Orneklerinde “displazi i¢in belirsiz” tanis1 uygun-
dur. Bu gibi olgularda, altta yatan 6zofajitin tedavisinden
sonra izlem biyopsileri siklikla tanisal belirsizligin ¢6-
ziimiine yardimci olur. p53 ile gii¢lii niikleer boyama ve
Ki67 ile artmus proliferasyon, problemli vakalarda disp-
lazi teshisini destekleyebilir.?® Kemoterapi veya radyo-
terapi alan hastalardaki biyopsi 6rneklerinde skuaméz
epitel, biiytimiis hiperkromatik ¢ekirdeklerle belirgin de-
recede atipi icerebilir. Bu nedenle hastanin klinik 6ykii-
stiniin bilinmesi kritik 6nem tagir.

In situ neoplazi (displazi) ile invaziv skuamoz hiicreli
karsinom arasindaki ayrim, endoskopik kiigiik biyopsi-
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lerde zor olabilir. Invaziv karsinomun aksine, skuamoz
displazide, diizenli bir bazal membran ve yiizeydeki epi-
tel ile baglantili papillalar mevcuttur. Infiltratif patern
ve desmoplastik stroma goriilmez. Bununla birlikte, Ba-
til1 tilkelerde patologlar tarafindan “yiiksek dereceli
displazi” olarak diisiiniilen bir¢ok lezyona, Japon pato-
loglar tarafindan sadece niikleer 6zelliklere dayali olarak
“karsinom” teshisi konulabilir.?) Invaziv skuamoz hiic-
reli karsinom, psodoepitelyomatdz hiperplazi ve psodo-
divertikiiloz gibi non-neoplastik lezyonlardan ayirt edil-
melidir. Patolojik olarak, bu lezyonlar infiltratif biiylime
paterninin olmamasi, eslik eden displastik skuamoz epi-
tel 6zelliklerinin bulunmamasi ile invaziv karsinomdan
ayirtedilirler.

Az diferansiye karsinomlarin mikroskopta skuamoz
diferansiasyonunun tanimlanmasi gii¢ olabilir. Bu du-
rumda melanom, lenfoma vb gibi tiimérler de ayiricr ta-
niya girer. Immunhistokimyasal olarak uygulanan sito-
keratin pozitifligi, melanositik ve lenfoid belirtecler ile
negatif reaksiyon, bu alternatif tanilari ortadan kaldirma-
ya yardimei olabilir. Bazi hastalarda, pulmoner skuamoz
hiicreli karsinom 6zofagus duvarina invazyon yapabilir
ve primer 6zofageal tlimorle karistirilabilir. Tiimore uzak
mukozada goriilen skuamoz displazi, tiimoriin 6zofageal
kaynakli oldugunu kanitlayabilir. Buna ek olarak, akciger
skuamoz hiicreli karsinomlarinin yaklasik % 10-20’si
TTF-1 ile pozitifken, 6zofagus skuamoz hiicreli karsi-
nomlar1 immiin reaksiyon gostermemektedir.?

Prognoz ve Tedavi

Endoskopik biyopsi ile yiiksek dereceli displazi ta-
nist alan hastalarin %30°unda, daha sonraki endoskopik
rezeksiyonlarda invaziv skuamoz hiicreli karsinom go-
riilebilir. Bununla birlikte, 6nceki biyopsilerinde displazi
olan hastalarda, takip biyopsisinde displazi gerileyebil-
mekte veya kaybolabilmektedir. Bu nedenle, skuamoz
displazi tanis1 konan hastalarda, 6ncelikle senkron inva-
ziv skuamoz hiicreli karsinomay1 diglamak ve izlemde
erken invaziv tiimoriin geligsimini saptamak icin, kap-
samli endoskopik muayene ve biyopsi gereklidir. Kitle
ya da iligkili karsinom olmaksizin diisiik dereceli disp-
lazi ¢cogu kez tekrarlanan biyopsilerle ve siirveyansi siir-
diirerek idare edilebilir.®» Skuamoz hiicreli karsinomlar
ozofageal duvar boyunca dikey invazyon gosterirler.
Bolgesel lenf nodu metastazi, tan1 aninda hastalarin yak-
lagik % 60’1inda mevcuttur ve lenf nodu pozitifligi oran,
invazyon derinligi ile koreledir.()

Genel olarak, skuamoz hiicreli karsinom igin 5 yillik
sagkalim orani yalnizca % 10’dur, ancak 6zofajektomi
uygulanan hastalar i¢in % 30 ila % 40’a yaklasir.®® En
onemli prognostik faktor, Amerikan Kanser Komitesi
(AJCC) TNM siniflandirma sistemine gore timor evre-
sidir. (Tablo 1, 2)

Yiizeyel tiimorlerde goriilen sagkalim oranlari, tii-
morii muskularis propriaya ve adventisyaya kadar uza-
nan hastalarda diismektedir. Neoadjuvan kemoradyote-
rapi alan hastalarda lenf nodu metastazi varligi, rezidiiel
tiimor varlig1 azalmig sag kalim ile korelasyon gosterir.

Tablo 1: TNM evrelemesi."

Primer Tiimor (T)
TX Primer timor degerlendirilemez
T0 Primer tiimor bulgusu yok
Tis Yiiksek dereceli displazi
T1 Lamina propria, muskularis mukoza veya submukoza invazyonu
Tla Lamina propria veya muskularis mukoza invazyonu
Tib Submukoza invazyonu
T2 Muskularis propriya invazyonu
T3 Adventisya invazyonu
T4 Tiimore komsu yapilarmn invazyonu
Tda Plevra, perikard, v. azigos, diyafram veya periton invazyonu
T4b Aorta, vertebra govdesi, trakea vb. komsu yapilara invazyon.
Bolgesel Lenf Nodlar (N)
NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez
NO Blgesel lenf nodu metastazi yok
Nl 1- 2 adet bolgesel lenf nodu metastazi
N2 3-6 adet bolgesel lenf nodu metastazt
N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazt
Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendirilemez
M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Histolojik Grade (G)
GX Grade degerlendirilemez
Gl Iyi diferansiye
G2 Orta derecede diferansiye
G3 Az diferansiye, undiferansiye
Tablo 2.
TUMORON YERLESIM YERI
ANATOMIK | ADI ANATOMIK SINIR CM
BOLGE
SERVIKAL Ust Hipofarenks-sternal gentik 15-<20
TORASIK Ust Stemal gentik-v.azigos 20-<25
Orta V. azigos alt simirt- v. pulm. Inf. 25-<30
Alt V. pulm. Inf alt simin- 6zofagogastrik | 30-<40
bilegke
Alt ozofagogastrik bileske-bileskenin 40-45
2 cm distali
ABDOMINAL | Ozofagokardiak | zofagogastrik bileske-bilegkenin 40-45
bileske/kardia | 2 cm distali

Skuamoéz Hiicreli Karsinomun Varyantlari
Bazaloid Skuaméz Hiicreli karsinom
Klinik Ozellikler

Bazaloid (skuamoz) karsinom, skuamoz hiicreli kar-
sinomun sik kargilagilan bir varyantidir. Ozofagus baza-
loid skuamoz karsinomlarinin gercek insidansi bilinme-
mekle birlikte, skuamoz hiicreli karsinomlarin %]1-
11’ini temsil ettigi bildirilmistir.?> Konvansiyonel skua-
moz hiicreli karsinomalar gibi disfaji ve kilo kaybi olan
yash erkeklerde goriilebilir.
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Patolojik Ozellikler

Bazaloid skuamoz karsinomlar, siklikla iilsere ve
darlik olusturan biiyiik, hantal, fungal tiimorlerdir. Ge-
nellikle orta ve distal 6zofagusta goriiliirler.

Mikroskopik olarak, bazaloid bilegen tiimoriin %5-
%90’ 11 olusturur ve merkezi nekrotik solid kitleler,
kribriform, trabekiiler paternler gosterir. Periferik pali-
zatlanma gosterir. In situ karsinom siklikla ana tiimore
eslik eder. Buna ek olarak, adenokarsinom, kii¢iik hiic-
reli karsinom, veya bazen de igsi hiicreli karsinom ba-
zaloid skuamoz hiicreli karsinom ile birlikte bulunabilir.
Immiinohistokimya ile bazaloid karsinomlar tipik olarak
keratinler ile zatif boyanir. p63, ndroendokrin isaretle-
yiciler, noron spesifik enolaz ve S100 negatiftir. Bazal
hiicreler CK14 ve CK19¢¥ ile gii¢lii bir sekilde pozitif-
tir. Molekiiler diizeyde, bazaloid karsinomalar klasik
skuamoz hiicreli karsinomlara, 6zellikle siklin D1’in ve
p53 ve retinoblastoma (RB) tiimor baskilayici genlerin
degisim siklig1 acisindan benzerdir.® Ancak bu timor-
ler HPV negatiftir.?

Ayiric: Tam

Bazaloid karsinomun ayirici tanisinda konvansiyonel
skuamoz hiicreli karsinom, adenoid kistik karsinom ve
noroendokrin karsinom (NEK) bulunur. Adenoid kistik
karsinomun bazal hiicreleri, p63, S100 ve aktin ile gii¢lii
bir sekilde boyanirken, bazaloid karsinomun bazal hiic-
releri tipik olarak CK14 ve CK19 i¢in pozitiftir.$ 3
NEK ayirici tanisi ise immiinohistokimyasal olarak kro-
mogranin, sinaptofizin, veya CD56 ile desteklenmelidir.

Prognoz

Basaloid skuamoz karsinom, saf skuamoz hiicreli
karsinoma benzer prognoz tastyan oldukca agresif bir
timordiir.40

Karsinosarkom
Klinik Ozellikler

Polipoid karsinom, igsi hiicreli karsinom ve sarko-
matoid karsinom olarak da bilinen karsinosarkom, ilk
olarak Virchow tarafindan 1865’te tarif edilmistir; 6zo-
fagus karsinomlarinin yaklasik %2 ’sini olugturur. Skua-
moz hiicreli karsinoma benzer sekilde, agirlikli olarak
orta yas ve lizeri erkeklerde siktir. Tipik ekzofitik intra-
luminal biiyiime paterni nedeniyle, ilk semptomlar: ge-
nellikle 6zofageal obstriiksiyonla iligkilidir.“D

Patolojik Ozellikler

Bu tiimorler biiyiik boyutlara kadar biiyiiyebilir ve ge-
nellikle orta ve distal 6zofagusu tutar. Lezyonlarin %80’
polipoiddir ve ekzofitik biiylime paternine sahiptir.

Mikroskobik olarak, tiimor epitel ve igsi hiicre veya
diger mezenkimal elementlerin bir kombinasyonu ile ka-
rakterizedir. Epitelyal eleman tipik olarak iyi diferansiye
skuamoz hiicreli karsinomdur. Sarkomat6z bilesen ge-
nellikle yiiksek dereceli igsi hiicreli sarkomdur. Bununla
birlikte, osteosarkomatdz, rabdomiyosarkomatdz veya
kondrosarkomatoz farklilasma da mevcut olabilir.

Immiinhistokimyasal olarak, epitelyal bilesen tipik ola-
rak keratin, sarkomat6z bilesen ise vimentin pozitiftir.#?

Ayirici Tani

Ozofagus karsinosarkomlari, 6zofagusun primer sar-
komlart ile 6zofagusa invaze olmus veya metastaz yap-
mis olan sarkomlardan (6rn., Liposarkom, leiomyosar-
kom) ayrilmalidir. Timoriin paterninin taninmasi, ma-
lign veya premalign epitelyal elementlerin varlig: kar-
sinosarkom tanisini kuvvetle desteklemektedir. Timor-
den yogun ornekleme yaparak bu 6zellikleri aramak ge-
reklidir. Bifazik malign mezotelyomalar dzofagusa in-
vaze olabilir ancak bunlar uygun klinik 6ykii ve mezo-
telyomanin immiinofenotipiyle (CK7, mezotelin, WT-1
ve kalretinin pozitif; CEA ve Leu-M1 negatif) karakte-
rizedir.*®

Prognoz

Karsinosarkomlar potansiyel olarak agresif tiimorler-
dir. Bununla birlikte, kismen ekzofitik biiyiimeleri ne-
deniyle erken evrede tespit edilen bu tiimorlerin genel
sagkalim orani skuaméz hiicreli karsinomdan daha iyi-
dir. Sarkomat6z Bilesen genellikle daha agresif bir bi-
yolojik davranis sergiler ve metastaz igin daha yiiksek
bir egilim gosterir.“

Verriikoz Skuamoz Hocreli Karsinom
Klinik Ozellikler

Ozofagusun verriik6z karsinomu, ilk olarak 1948°de
Ackerman tarafindan agiz boslugunda tanimlanan, ol-
dukga nadir bir diisiik dereceli malign neoplazmdir. Et-
kilenen hastalar 36 -76 yag araliginda, erkek agirliklidir.
Bu tiimorler, semptomlarin baglangicindan 6nce, ¢ok bii-
yiiyebilirler. Sikayetler genellikle disfaji, kilo kaybi, 6k-
stiriik ve hematemezdir. Patogenezde kostik yaralanma,
akalazya, liken planus, divertikiiler hastalik ve GOR ta-
nimlanmigtir. 4340 HPV enfeksiyonu ile birlikte bir arada
goriilen kronik mukozal irritasyonun cesitli nedenleri ile
iligkili bulunmustur.“?

Patolojik Ozellikler

Patolojik olarak, verriikoz karsinomlar iyi diferansiye
verriikdz/papillomatéz paternde, skuamdz hiicrelerin
proliferasyonudur ve siklikla 6zofagus liimeninin tama-
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mini kaplar. Mikroskobik olarak, karakteristik 6zellikler,
hafif sitolojik atipi, belirgin akantoz, hiperkeratoz, ve in-
flamasyondur. invazyonun degerlendirilmesi genellikle
zordur, ¢iinkii ekspansif biiytirler. Mitozlar timériin ba-
zal tabakalari ile sinirlidir. Sitolojik atipinin derecesi ha-
fiftir. Ayrica, fokal alanlarda matiirasyon eksikligi gorii-
lebilir. Tiimor-stroma bandinda hafif bir inflamatuar ya-
nit yaygindir.

Ayiricr Tani

Benign skuamdoz papilloma en sik ayiric tani gerek-
tiren tiimordiir. Klinik ve endoskopik bulgular genellikle
bu iki tiimoriin ayriminda yardimeidir. Skuaméz papil-
lomalar kiiciik, lokalize, lezyonlar iken, verriik6z karsi-
nomlar daha ¢ok 6zofagus duvarini tutan yayilim gos-
terirler. Mikroskopik olarak papillomlar koilositoz gos-
terebilir, submukozal biiylime veya sitolojik atipi goriil-
mez. Kiiciik biyopsinde verriikdz karsinom tanisi koy-
mak zordur ¢iinkii her iki lezyonun yiizeysel 6zellikleri
ayirt edilemez ve her ikisi de endoskopik bulgular bilin-
medigi takdirde rejeneratif epitel ile karigtirilabilir.

Prognoz

Lenf nodu metastazi nadiren goriilebilir.#%4) Bunun-
la birlikte, verriikoz karsinomlar genellikle ¢cevredeki or-
ganlarla fistiiller olusturan ve morbidite ve mortaliteye
neden olabilen lokal agresif tiimorlerdir.(50)

Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom

Bu tiimérler histolojik olarak nazofarenksteki karsi-
liklar1 ile aynidir, lenfositler ve plazma hiicreleri de dahil
olmak iizere yogun bir inflamatuar infiltratla cevrelenmis
tiimor goriiliir. Epstein-Barr virtisii etiyolojik bir ajan ola-
rak siiphelidir. Bununla birlikte, viriis, in situ hibridizas-
yon, immiinohistokimya ve DNA amplifikasyonu dahil
olmak iizere cesitli yontemlerle 6zofagus tiimorlerinin
cok azinda tespit edilmistir. Bu tiimorlerin klinik davra-
niglar1 nadir olmalarindan dolay1 tam olarak anlagilmasa
da, siradan skuamoz hiicreli karsinomlardan biraz daha
iyi prognoza sahip olduklari diisiiniilmektedir.¢'-52

Adenokarsinoma

Ozofagus adenokarsinomlari, 6zofageal submukozal
bezlerden, bunlarin duktuslarindandan, heterotopik epi-
tel odaklarindan ve Barrett 6zofagusu (BO) zemininde
gelisebilirler.53.54

Klinik Ozellikler

Ozofagus adenokarsinomu insidansi son yillarda dra-
matik bir sekilde artmistir. Adenokarsinom giiniimiizde
ABD’de teshis edilen tiim 6zofagus karsinomlarinin

%50’sinden fazlasini olugturmaktadir ve distal 6zofa-
gusta en stk goriilen tiimordiir. Adenokarsinomlu hasta-
larin demografik 6zellikleri BO olan hastalara benzerdir.
BO ile iliskili adenokarsinom, agirlikli olarak yash er-
kekleri etkiler. En sik sikayetler progresif disfaji, odino-
faji, kilo kaybidir.®»

Patogenez ve Risk Faktorleri

BO adenokarsinom icin risk faktoriidiir. GORH olan
hastalarin yaklasik %6 -%12’sinde BO gelisir.56-57 Obe-
zite, normal viicut kitle indeksi ile kargilagtirildiginda
biiyiik olasilikla GORH ve BO ile iliskisi nedeniyle,
adenokarsinom gelisme riskinin yaklagik dort kat arttig1
bildirilmektedir. Tiitiin kullanan kisilerde ise adenokar-
sinom geligme riski skuamoz hiicreli karsinom icin goz-
lemlenen seviyelere yaklasmamaktadir. BO’lu hastalar-
da genel adenokarsinom prevalansinin ¢aligmalarda %5-
%28 oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte,
BO’lu hastalarda adenokarsinom ile ilgili caligmalarin
cogu retrospektiftir ve riskin biiyiikligii abartilmigtir.®
Yeni caligmalar BO hastalarinin genel popiilasyona ki-
yasla adenokarsinom gelisimi icin yaklagik 11 kat artmig
risk tagidigini ileri siirmektedir.5? Gergekten de BO’lu
hastalarin sadece kiiciik bir yiizdesi prospektif olarak iz-
lendiginde adenokarsinom gelisir.®” Adenokarsinom ris-
kini artiran faktorler arasinda BOda displazi varligi, de-
recesi ve yayginligr; DNAda anoploidi varligi, ve hiatus
hernisidir.®V Tiitiin kullanimi da BO hastalarinda malig-
nite gelisme riskine katkida bulunur.(?

Intestinal metaplazi geleneksel olarak BOunu tanim-
lamak i¢in kullanilmasina ragmen, kolumnar 6zofageal
segmentlerden alinan biyopsi 6rnekleri goblet hiicrele-
rinden yoksun, nonmetaplastik alanlar igerebilir ve bu
alanlarin neoplastik progresyon ile iligkili genetik degi-
siklikler barindirdig1 bulunmustur. Caligmalarda, intes-
tinal metaplazi ve/veya glandiiler mukozaya sahip olan
ve olmayan 6zofagus biyopsi drneklerinin adenokarsi-
nom riskinin benzer oldugunu bulmugtur.©®

Barret Ozofagusunda Displazi

Ozofageal adenokarsinomlari ¢ogunda olmasa bile,
BO’lu hastalarda, premalign veya displastik lezyonlarin
progresyonu ile iliskili pek ¢ok kanit vardir. BO’daki
displazi, lamina propriya invazyonu olmaksizin, kolum-
nar epiteldeki neoplastik degisiklik olarak tanimlanir.
Displazi tiirleri arasinda intestinal veya “adenomatoz”,
foveolar (gastrik), serrated ve mikst displaziler bulunur
(Resim 3A-B). Baz1 tipler belirgin sitoplazmik farklilas-
ma gostermez ve “nonadenomatdz” olarak adlandirilir.
Displastik BO diisiik dereceli veya yiiksek dereceli ola-
rak siniflandirilir. Displastik epitel villiform yapilanma,
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papiller degisiklikler, kalabaliklasma ve diizensiz gland-
lar olusturabilir veya normal olabilir. Bozulmus yapisal
ozelliklere ek olarak sirt sirta duran glandlar, artan to-
murcuklanma, kriptlerin dallanmasi ve kribriform degi-
siklikler goriilebilir. Sitolojik 6zellikler arasinda azalmig
miisin tiretimi, niikleer hiperkromazi ve pleomorfizm,
niikleer kutup kayb1, artan N: C orani, anormal mitotik
figiirlerle mitoz artig1 sayilabilir.(*»

vy § D s { ,\ A X
Resim 3A: Barret dzofagusu, intestinal metaplazi. 3B: Barret
ozofagusu, displazi.

Molekiiler Ozellikler

Epitelyal malignitelerin ¢oguna benzer sekilde, 6zo-
fageal adenokarsinomlar, genomik instabilite gosterir.
En yaygin olanlar arasinda, tiimor baskilayici proteinler
pl6,p27,p53, adenomatdz polipozis coli (APC) geni ve
siklin D1’in agir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu yer
alir. Azinlik bir grupta biiyiime faktorii reseptorii EGFR,
ERBB2 / HER2 ve MET i¢in genlerin amplifikasyonu,
onemli terapdtik sonuglara sahiptir. p16’nin down regii-
lasyonu, p53 mutasyonu ve siklin D1’in upregiilasyonu,
displazi baglangicindan once bile meydana gelen erken
anormalliklerdir. BO hastalarmin displazi veya karsinom
baslangicindan 6nce metilasyon, heterozigozite kayb1
(LOH) veya pl6’daki mutasyonlar gézlemlenmistir.©>:

66,67, 68)

Patolojik Ozellikler

BO ile iligkili adenokarsinomlar, 6zefagusun distal
tigte birinde bulunurlar. Distal tiimdorler siklikla proksi-
mal mideye uzanim gosterirler. Eger tiimoriin merkezi
ozofagogastrik bileskenin (GOB) 2 cm distalindeki
bantta yer aliyorsa, bu adenokarsinomlar 6zofagus lo-
kalizasyonlu olarak evrelenirler.®

Polipoid, flat, fungatif, iilseratif veya infiltratif olarak
goriilebilirler. Erken karsinomlar makroskopik olarak
goriilmeyebilir veya sadece hafifce diizensiz, deprese
veya kabarik-plak lezyonlar seklinde goriilebilirler. Dif-
fliz-infiltratif timorler nadirdir. Biiyiik tiimorler, altta
yatan ya da komsu Barrett mukozasini yok edebilir. Ay-
rica, neoadjuvan radyokemoterapi ile tedavi edilen has-
talarda, rezeksiyon orneklerinde ¢ok az tiimor kalintisi
goriilebilir veya tiimor tamamen regrese olabilir.70: 717273

Mikroskopik Ozellikler

Skuamoz hiicreli karsinomlar gibi adenokarsinomlar
da tipik olarak 6zofagus duvarinda yayilir ve bolgesel
lenf nodlarina metastaz yaparlar. lyi- orta derecede ya
da az diferansiye olabilirler. Bir tiimorde, farkli diferan-
siasyon alanlar1 goriilebilir ve bu durumda en yiiksek
dereceli diferansiasyon prognostik amach kayda gegcme-
lidir.» 1yi diferansiye karsinomlarda tiimérde (%95)
glandiiler patern hakimdir (Resim 4A). Orta derecede
diferansiye karsinomlarda %50-%95 oraninda glandiiler
patern goriiliir. Az diferansiye karsinomlar (%5-%49’u
glandlardan olusur) siklikla 6zofagus duvarini yaygin
bir sekilde ve genellikle belirgin bir desmoplastik stroma
ile karakterizedir. Timor hiicreleri, solid, trabekiiler,
glandiiler paternde olabilir. Pleomorfik hiicreler eslik
edebilir. Infiltratif tiimérler, yiizeyde yassi epitel igere-
bilir. Paneth hiicreleri ve endokrin hiicreleri gibi diger
intestinal hiicre tipleri, %20’ye varan oranlarda goriile-
bilir.

Adenokarsinomlarin yaklagik %5-%10’unda ekstra-
selliiler miisin golleri goriilebilir. Diger %51k bir grup,
tasl yiiziik hiicrelerini icerebilir (Resim 4B-C). Tiim bu
tiimorlerde eslik eden néroendokrin diferansiasyon go-
riilebilir.’®

Neoadjuvan kemoradyoterapi ile tedavi edilen has-
talarda, rezidii timor sadece izole tiimor hiicreleri sek-
linde olabilecegi gibi iilser, yogun fibrozis veya musin
golleri ile iligkili kiimeler halinde de goriilebilir. Bu hiic-
reler pleomorfik olabilir. Bazen bu hiicreleri, reaktif me-
zenkimal hiicrelerden ayirt etmek zor olabilir. Keratinler
ile immiinohistokimyasal reaksiyon genellikle yardimc1
olur. Komplet regrese bir tiimdriin tek kalintisi, aselliiler
miisin golleri olabilir.>73
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Resim 4 A: Iyi diferansiye adenokarsinom B: Miisinéz adeno-

karsinom C: Taglt yiiziik hiicreli karsinom

Ozel Calismalar

Ozofageal adenokarsinom tanis1 koymak igin 6zel
caligsmalar genellikle gerekli degildir. Ancak bazen az
diferansiye tiimorlerin taninmasinda, neoadjuvan teda-
viden sonra rezidiiel tlimoriin belirlenmesinde veya pri-
mer 6zofagus tiimorlerinin metastazlardan ayirtedilme-
sinde yararli olabilirler. Tiimor hiicrelerindeki veya ze-
mindeki miisin miisikarmin, dPAS ve Alsian mavisini
ile pozitiftir, ancak az diferansiye tiimorlerde sitoplaz-
mik boyanma olmayabilir. Vakalarin yaklasik %70-
%90’1inda CK7 ile pozitif, CK20 ile negatif reaksiyon
goriiliir.152 CDX2 i¢in reaktivite, %34-%70 vakada
mevcuttur. TTF-1 negatiftir. Kromogranin gibi néroen-
dokrin belirtegler ile pozitiflik vakalarin % 20-%50’sin-
de bulunabilir.3-70

Ayiric: Tam

Adenokarsinom tanist ile ilgili zorluklar, yiiksek de-
receli displazi, intramukozal veya invaziv karsinom ara-
sindaki farkin kesin olmadigi, endoskopik biyopsi 6r-
neklerinin degerlendirilmesinde ortaya ¢ikmaktadir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi ile tedavi edilen has-
talar igin, sitokeratin ile goriilen immiin reaksiyon, te-
davi etkisi altindaki tiimor hiicrelerini mezenkimal hiic-
relerden ayirmak icin gerekli olabilir.

Baz1 hastalarda metastaz olasiligini diglamak gerekli
olabilir. Karsinoma bitisik BO ve displastik epitel varli-
81, normal olarak tiimoriin 6zofagustan kaynaklandigina
dair kanit olarak kabul edilir. Ek olarak, primer 6zofa-
geal adenokarsinomlar, akciger ve meme i¢in kullanilan
antikorlar ile reaksiyon gostermez.77-7

Prognoz ve Tedavi

Ozofageal adenokarsinomlarda en 6nemli prognostik
faktor AJCC TNM patolojik evresidir. Mukoza veya
submukoza smirli tiimorleri olan hastalar, %80-
%100°1ik 5 yillik sagkalim oranina sahiptir, bu oran,
muskularis propriaya invaze tiimérleri olan hastalar i¢in
9%10-%20’dir. Lenf nodu metastazi azalmis sagkalim ile
iligkilidir.?» Ozofageal adenokarsinomlarin cogunlugu,
ilk tam sirasinda muskularis propriaya yayilmistir. fleri
evre tiimorler dogrudan mediastene, aorta veya mideye
yayilabilir ve karacigere, akcigerlere ve gastrointestinal
sistemin diger boliimlerine uzak metastaz yapabilir. Lenf
nodu metastazi olasilig1 tiimor derinligi ile iliskilidir.®%-8D

Tiimor tipine bakildiginda, miisindz veya tagh yiiziik
hiicre histolojisinin daha kotii genel sagkalim ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica, preoperatif kemoradyote-
rapi uygulanan hastalar i¢in tam regresyonun iyi prog-
nostik faktor oldugu bulunmustur.®? Erken evre tiimor-
lerde daha yiiksek tiimor derecesinin prognostik olarak
yararli oldugu bulunmustur ve en son AJCC evresi grup-
larma dahil edilmigtir. > Lenfovaskiiler invazyon ve ¢ev-
resel marjin tutulumu gibi diger histolojik parametreler
de sagkalimin olumsuz belirleyicileridir.®» Son olarak,
agresif tiimor davraniginin, p27 kaybi gibi bazi molekiiler
degisiklikler ve ERBB2 / HER2, MET veya EGFR’nin
amplifikasyonu ile iligkili oldugu ve bu nedenle se¢ilmis
hastalarda potansiyel hedefli kemoterapi icin umut verici
yeni bir alan1 temsil ettigi bilinmektedir.

Ayrica, preoperatif olarak neoadjuvan terapi alan ve
uzak bolgelere metastaz yapmamis adenokarsinomlar
ozofagektomi ile tedavi edilir. Neoadjuvan kemoterapi
veya radyoterapi, rezektabiliteyi iyilestirmek ic¢in bir
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arag olarak savunulmustur ve tek basina cerrahi ile ki-
yaslandiginda sagkalim yarari gostermistir.®» Erken (in-
tramukozal) adenokarsinom veya siipheli invazyonda,
uzmanlagmig kanser merkezlerinde yapilan endoskopik

mukozal rezeksiyon bir tedavi segenegidir.®9

**Adenokarsinomun Varyantlari

Barret Ozofagusu ile iliskisi Olmayan
Adenokarsinom

BO ile ilgisi olmayan 6zofageal adenokarsinomlar
gastrik heterotopi odaklarindan ya da submukozal
gland/duktus sisteminden kaynaklanirlar. Klinik olarak,
hastalar orta yaghidir ve disfajiye bagh semptomlar go-
riiliir. Bu tiimorler, BO"un eslik ettigi adenokarsinomlara
morfolojik olarak benzemesine ragmen, bu tani timoriin
proksimal lokalizasyonu ve tiimér ile gercek GOB ara-
sindaki Barrett epitelinin yoklugu tarafindan belirlenir.
Nadir goriilme siklig1 nedeniyle biyolojik davranig hak-
kinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Skuamoz ve Glandiiler Komponente
Sahip Mikst Karsinomlar

Mikst skuaméoz ve glandiiler yapiya sahip karsinom-
lar yani kompozit tiimorler; adenoakantomlar, adenos-
kuamoz karsinomlar ve mukoepidermoid karsinomlar
olarak adlandirilmistir. Bu durum bazal tabakada bir
multipotent epitelyal progenitdr hiicrenin neoplastik
transformasyonu ile agiklananmaktadir. Literatiirde, net
tan1 kriterleri tanimlanmadigi icin isimlendirme tutar-
sizdir. Ornegin, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) siniflan-
dirmasi, mukoepidermoid karsinomu, skuamoz ve glan-
diiler paternlerin “yakin” karigimindan olusan bir timor
olarak tammmlamakla birlikte, adenoskuamoz karsinomu
iki paternin birbirinden ayirdedilebildigi fakat “birbirine
karigmis-igi¢e” bir tiimor olarak tanimlamaktadir. 687

Adenoid Kistik Karsinom

Ozofagusun gergek adenoid kistik karsinomlari ol-
duke¢a nadirdir. Histolojik ve immiinofenotipik olarak
tiikiiriik bezi tipi adenoid kistik karsinomlar ile 6zdes-
tirler. Bu tiimorler submukozada iyi sinirli, solid nodiil-
ler olustururlar. Adenoid kistik karsinom iki farkli hiicre
popiilasyonundan olusur: duktal epitel ve bazal myoe-
pitelyal hiicreler (Resim 5). Immiinhistokimyasal olarak,
duktal epitelde gii¢lii keratin reaksiyonu goriiliirken, ba-
zaloid hiicreler S100, aktin ve vimentin pozitifligi gos-
terirler. Baslica tanisal zorluk, adenoid kistik karsino-
mun bazaloid skuamdz hiicreli karsinomdan ayirt edil-
mesidir. Nadiren metastaz yapan tiimorlerdir.®®

Resim 5: Ozofagusta submukozal tiikriik bezlerinden kaynak-

lanan adenoid kistik karsinom

Noroendokrin Neoplaziler

Gastrointestinal sistemdeki diger lokalizasyonlarda
oldugu gibi, 6zofagusun néroendokrin neoplazmalari,
tanim olarak, noroendokrin diferansiasyon gosteren hiic-
relerden olusur. Olduk¢a nadirdirler. Klinik sitomorfo-
lojik 6zelliklerine ve histolojik derecelerine gore sinif-
landirilirlar.?-8-9) (Tablo 3)

Tablo 3.
GRADE IIT

NETlerde Histolojik BUYUK KUCUK
Ozellikler GRADET |GRADEII| HUCRELI HOCRELI
Mitoz (per 10 HPF) Q2 2-20 >20 >20
Nekroz - +- + +H
Nukleer pleomorfizm - - +H +
Nukleer molding - - - +H
Nukleol - -+ +H -
Sitoplazma + + + -
Mikst SCC veya - - +- +-
adenokarsinom

iyi Diferansiye Noroendokrin Tiimorler
(Grade I-1I)

Ozofagusun iyi diferansiye noroendokrin timorleri
(NET) olduk¢a nadirdir. Genellikle izole polipoid tii-
morler olarak tesadiifen saptanirlar. Histolojik olarak
gastrointestinal sistemin diger boliimlerinde goriilenler
ile benzer 6zelliktedirler. Grade II 6zofageal NETler, li-
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teratiirde, degisken isimlendirme ve histolojik kriterler
nedeniyle yetersiz tanimlanmustir; bu nedenle, davranig-
lar1 yeterince anlagilamamistir, ancak iyi diferansiye
(grade I) tiimorler ve az diferansiye karsinomlar (grade
IIT) arasinda siiflandirilmaktadirlar.

Noroendokrin Karsinom (Grade I1I)

Genel olarak, néroendokrin karsinomlar (NEK) dii-
stik dereceli NETlerden daha yaygindir, ancak yine de
tiim 6zofagus malign neoplazmlarin yaklasik %1 ini
olustururlar.’ NEKlarin yaklasik %70°1 biiyiik hiicre ti-
pindedir. Bu tiimorler en sik orta yas-yasl, erkek hasta-
larda, distal 6zofagus yerlesimlidir. Hastalarda disfaji
veya obstriiksiyon belirtileri goriiliir. Yiiksek proliferatif
orana (>%20 Ki67) ve / veya yiiksek mitoza (> 20/10
BBA) sahiptirler. Tiimor nested-yuva ve/ veya asiner pa-
ternde biiylir. Kiiciik hiicreli karsinomlarda tiimér hiic-
releri kiiciik hiicreli akciger karsinomlarindaki gibi kii-
ciik, dar sitoplazmali, diizensiz hiperkromatik cekirdek-
li, niikleolleri olmayan ve nekroz ile birliktelik gosteren
hiicrelerdir. Biiyiik hiicreli NEKlar az diferansiye skua-
moz hiicreli karsinom veya adenokarsinom ile karistiri-
labilirler. Bununla birlikte, bu iki tiimdr tiirli ndroendok-
rin belirtecler (kromogranin, synaptofizin, CD56.) ile
negatif olmalidir.

Ayirici tanida, diger anatomik bolgelerden (6rnegin,
akciger) metastaz veya invazyon dislanmalidir. immiin
belirtecler bu ayrimda sinirl bir kullanima sahiptir, ¢iin-
kii TTF-1 ozofageal kiiciik hiicreli karsinomlarin
%71 inde pozitiftir.®" Genel olarak, 6zofagus NEKlar1
olduk¢a agresif neoplazmlardir. Ortalama sagkalim sii-
resi tipik olarak 12-24 aydir.®?

Mikst Adenokarsinom/Noroendokrin Karsinom

Daha 6nce tartigildig1 gibi, baz1 6zofagus maligniteleri
coklu hiicre diferansiasyonlar1 gosterebilir. Bir adenokar-
sinom ve NEK karigimu, her hiicresel bileseni en az %30
olan bir timor olarak tanimlanan mikst adenokarsinom +
noroendokrin karsinom (MANEK), bu fenomenin bir r-
negidir. Ozofagus biyopsisinde NEK bulunmasi, bagka
bir malign hiicre klonu olasiligini goz ard1 ettirmemelidir.
Bir 6zofagus rezeksiyonun incelemesi, farkli alanlardan
ve ¢ok sayida drnekleme ile yapilmalidir.

Koryokarsinom

Ozofagusun koryokarsinomu oldukga nadirdir ve her
iki cinsiyetten yetigkinleri etkiler. Genellikle 6zofagusun
distal tigte birinde yer alan genis nekrozlu biiyiik, ekzo-
fitik tiimorlerdir. Mikroskobik olarak, sitotrofoblastik ve
sinsityotrofoblastik dev hiicrelerin karigimindan olugur.
Immunhistokimyasal olarak uygulanan Beta-HCG tro-

foblastik hiicrelerde pozitiftir. Baglica ayirict tanilar
pleomorfik dev hiicreler iceren bir mediastinal germ
hiicreli ttimorler ve skuamoz hiicreli karsinomdur. Tiim
vakalarda prognoz kotiidiir.

Malign Melanom

Malign melanom, epitelyal bir tiimor degildir. Mela-
nom, az diferansiye 6zofageal neoplazilerin ayirici tani-
sinda akilda tutulmalidir. Ozofagus melanomlar nadir-
dir. Bu tiimérler tipik olarak yasl erigkinlerde ortaya ¢i-
kar ve orta ve distal 6zofagusu tercih ederler. Skuamoz
epitelde prekiirsor melanositik bir lezyon ¢ogu vakada
mevcuttur ve bunlarin metastaz yerine primer tiimorler
oldugunu dogrular. Mukozal melanomlarda prognoz ile
tiimor derinligi arasinda iligki bulunmaz. Ttimor hiicre-
leri ¢ok cesitli morfolojiler (epiteloid, igsi hiicre, kiiciik
hiicreli) gosterir ve S100 ve HMB-45 gibi melanositik
belirtecler ile pozitiftir. Sitokeratinler negatiftir. Bu tii-
morler, cerrahi rezeksiyondan 10 ila 15 ay sonra ortala-
ma sagkalim siireleriyle oldukg¢a agresiftir.(%3-9+ 99

Pleomorfik Dev Hiicreli Karsinom

Ozofagusun nadir timorlerindendir. Bu tiimor immii-
nohistokimyasal olarak sitokeratinler ile fokal olarak po-
zitiftir, fakat ayn1 zamanda histiyositik belirtegc CD68 ve
kromogranin, sinaptofizin gibi néroendokrin belirtegler
ile de pozitif olabilir.*®

Metastazlar

Ozofagusa metastaz yapan primer maligniteler en sik
meme ve akciger kokenlidir, buna karsin endometriyal,
over, kolorektal, prostat, renal ve melanoma metastazi
vakalari bildirilmistir.®? Metastatik lezyonlar tipik ola-
rak submukoza yerlesimli, makroskopik olarak net se-
cilemeyen nodiiller olustururlar, ancak biiyiik, tikayici
kitleler de yapabilirler. Ayirict tanida klinik 6ykiiye, lez-
yonlarin dagilimina ve premalign skuamoz veya glan-
diiler epitelin varligina dikkat etmek gerekir. Zor durum-
larda, CK7, CK20, CDX2, TTF-1, ER-PR gibi organ-
spesifik belirteclerin kullanilmasi, olas1 primer odag: be-
lirlemek i¢in yararli olabilir.

Mezenkimal Tiimorler
Gastrointestinal Stromal Tiimorler

GIST lerin, Cajal hiicreleri (ICC) veya bu hiicrelerin
onciileri arasindaki interstisyel hiicrelerden ortaya ¢iktig1
immiinofenotipik caligmalarla kanitlanmistir. ICC, GI
sistem duvari boyunca elektriksel yavas depolarizasyon
dalgalar tireterek ve ¢ogaltarak peristaltizmi koordine
etmeye caligirlar.®*- 19 KIT (CD117), tirozin kinaz resep-
torii olarak tanimlanmustir. KiT ligandinin baglanmasi,
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hiicre proliferasyonunu modiile eden ve apoptozu inhibe
eden sinyal transdiiksiyon proteinlerinin fosforilasyonu-
na yol acar.'°Y GIST lerin %80-%10’u kadar1 KIT pozi-
tiftir ve bu birbirini izleyen 6zel islev kazanimlari, GIST
gelismesinde, kurucu aktivasyona yol agarak, temel bir
rol oynarlar.(> GIST ler orta yag ve yash hastalarda yay-
gindir. GI kanalda herhangi bir yerde ortaya ¢ikabilirler
ancak en yaygin mide (%60)’dir. Ozofagusta ¢ok az sa-
yida vaka tanimlanmustir. GIST ler, GI traktinin diginda,
retroperiton, omentum veya mezenterde primer tiimorler
olarak da olusabilir; Bu tiir tiimorler ekstraintestinal
GIST olarak adlandirilir.19 GIST semptomlari, GI ka-
nalin tutulum bolgesine, tiimoriin biiyiikliigiine ve timo-
riin tuttugu bagirsak duvarina baghdir. Cok sayida timor
asemptomatiktir ve bagka nedenlerle yapilan ameliyat-
larda tesadiifen bulunurlar. En sik goriilen semptomlar,
karin agris1, bulanti, kusma, kilo kaybi ve kanamadir. De-
rin bir endoskopik biyopsi veya EUS sirasinda alinan bi-
yopsilerde GIST’in histolojik tanis1 konabillir. Erigkin-
lerde GIST davranigt anatomik bolge, tiimor boyutu ve
mitotik aktivite ile tahmin edilebilir. Ozofagus GISTle-
rinin ¢ogu yiiksek risklidir. Metastazlar genellikle 2 yil
icerisinde gelisir ve metastatik yayilimin beklenen sekli
karacigerdir. Nodal metastazlar son derece nadirdir. Mor-
folojik olarak GISTler igsi ya da epiteloid hiicreli olabilir.
Stromast hyalinizasyon veya miksoid degisiklikler ice-
rebilir. CD117 (KIT), GIST lerin % 95’inde pozitiftir.
Bir hematopoietik kok hiicre markeri olan CD34,
GIST’lerin yaklasik% 70’inde pozitif olabilir. GIST 1
(DOG1), ayrica anoktamin 1 (ANOL1) olarak bilinen, kal-
siyumla diizenlenmis kloriir kanali proteinini kodlar.
Karsilik gelen ANO1 / DOG] antikoru, KiT / PDGFRA
mutasyonel durumlarindan bagimsiz olarak GIST lerde
reaktif goriinmektedir ve KIT ye benzer bir duyarliliga
sahiptir. (yaklasik %95)1

Molekiiler Ozellikler

KIT ve PDGFRA, ligand baglanmasi ve dimerizas-
yonunda gorev yapan bes immiinoglobulin benzeri halka
ile bir hiicre dig1 ligand baglama bdlgesi iceren homolog
transmembran glikoproteinlerini kodlamaktadir ve kar-
silikl1 mutasyonlar1 GIST lerde tanimlanmigtir. Bu mu-
tasyonlarin ¢ogu somatik olsa da, nadir ailelerde germ-
line mutasyonlar1 tanimlanmigtir.1%?

Ayiric: Tam

GISTler igsi hiicre morfolojisi ile diiz kas tiimorleri,
sinir kilift tiimorleri, inflamatuar fibroid polipler, infla-
matuar miyofibroblastik tiimdorler ve intraabdominal fib-
romatozlar dahil GI kanalin diger igsi hiicreli proliferas-
yonlarindan ayirt edilmelidir. Epiteloid GISTler ise, kar-
sinomlar, malign melanom, néroendokrin tiimérler vb.
epiteloid maligniteler ile ayirici tan1 gerektirir.

Leiomyom/Leiomyosarkom
Klinik Ozellikler

GI sistem leiomyomlarinin yaklagik %10’u 6zefagus-
ta ortaya ¢ikmakta, muskularis propriadan gelismekte-
dir. Intramural kitleler ya da polipoid kitleler olustur-
maktadirlar. Ozofageal leiomyomlar tipik olarak geng
erkeklerde ortaya gikmaktadir. Ozofagusta ilk semptom
genellikle disfajidir.19 Nadir olarak, 6zofagus boyunca
¢ok sayida leiomyom bulunabilir, bu durum 6zofageal
leiomyomatosis olarak adlandirilir ve en fazla cocuklar-
da, ergenlerde goriiliir.

GI sistemin leiomyosarkomlari ise nadirdir. Daha 6n-
ce yaymlanmig caligmalarda “gastrointestinal sistemin
leiomyosarkomlar1” olarak tanimlanan birgok tiimdoriin
aslinda GIST oldugu bildirilmektedir. GIST lere benzer
sekilde, bu tiimdrler tipik olarak daha yash hastalarda
ortaya cikarlar. GI sistem icinde herhangi bir yerde mey-
dana gelebilmelerine ragmen, bunlar en ¢ok ince bagir-
sak ve kolonda tanimlanmigtir. Tiimoriin konumuna
bagl olarak, hastalar, disfaji, anemi ile gelebilir.1%>

Makroskopik ve Mikroskopik Ozellikler

Ozofageal leiomyomlar 5 cm’lik bir ortalama boyutu
olan, mural lokasyonlarina gore biiyiimeye miisait lez-
yonlardir.1% Histolojik olarak leiomyomlar, kaynaklan-
dig1 bolgeden bagimsiz olarak, ince uzun kiint uglu bir
cekirdege ve parlak eozinofilik sitoplazmaya sahip igsi
hiicrelerin proliferasyonudur. Lezyonlar diisiik veya orta
derecede selliilerdir. Mitotik aktivite minimaldir.

GI leiomyosarkomlari ise, limene dogru uzanan, mu-
ral nodiiller olarak kargimiza ¢ikarlar. Artmig mitotik ak-
tivite ile birlikte belirgin atipi goriiliir. Nekroz yaygin-
dir.199 Bir diiz kas tiimoriinde pleomorfizm, malignite
icin endigeyi artirmalidir. Ancak, iyi 6rneklenmis ve mi-
totik aktivite olmaksizin fokal atipi iceren bazi olgular
leiomyosarkom olarak siniflandirilmamalidir. Bu gibi
durumlarda, “belirsiz malign potansiyele sahip diiz kas
timorii” tanimlamasi uygun olabilir.

Ozel Calismalar ve Molekiiler Degisiklikler

Leiomyomlar ve leiomyosarkomlar diiz kas aktin,
desmin ve caldesmon ile pozitiftir. S100 veya GIST
markerleri KIT, DOG1 ve CD34 eksprese etmezler.('°0

Tedavi ve Prognoz

Leiomyomlar iyi huylu tiimorlerdir. Uygun 6zofageal
leiomyomlar i¢in eniikleasyon yoluyla rezeksiyon ne-
rilebilir. GI leiomyosarkomlari ise lokal agresiftir; Sik-
likla intraabdominal yiizeylere ve karacigere, nadiren
lenf nodlarina metastaz yaparlar.(9
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Graniiler Hiicreli Tiimor

Graniiler hiicreli tiimor ¢cogunlukla deri ve mukozada
nodiil olarak ortaya cikan, periferik sinirlerin Schwann
hiicrelerinden kaynaklanan, nadir, benign bir tiimordiir.
Grantiiler hiicreli tiimorlerin morfolojik 6zellikleri, vii-
cutta bagka yerlerde bulunanlar ile benzerdir. Bu tiimor-
ler, bol miktarda asidofilik graniiler sitoplazmas1 ve glo-
biil iceren hiicrelerden olugurlar (Resim 6). Tiimor hiic-
releri S100, CD68 ve inhibin ile gii¢lii gliclii reaksiyon
gosterirler. Benign tiimorler olarak kabul edilmelerine

T .'

Resim 6: Graniiler hiicreli tiimor.

Sinovyal Sarkom

Sinoviyal sarkom en sik ekstremitelerde ortaya ¢ikar
ve bir SYT-SSX fiizyon transkripti ile sonug¢lanan bir
karakteristik t (X; 18) (p11; q11) yeniden diizenlemesi-
nin sonucudur. Nadir primer sinovyal sarkom olgulari,
GI sistemde en sik 6zofagus ve midede bildirilmistir.

En yaygin goriiniim, submukozal polipoid kitledir.
GI sistemi iceren bu tiimdr i¢inde monofazik, bifazik ve
az diferansiye morfolojiler tanimlanmis olsa da genel-
likle monofazik patern baskindir. Bu model, hiicresel
bolgelere bitisik olan nispeten hiposelliiler alanlar ile
birlikte, gelisigiizel diizende biiyiiyen konik ¢ekirdekli,
uzun, monoton igsi hiicrelerden olusur. Zeminde kolla-
jen bulunabilir.

Fokal keratin veya EMA ekspresyonu goriilebilir, an-
cak CD34 veya KIT ekspresyonu yoktur. SYT-SSX fiiz-
yon transkriptini veya FISH ile SYT nin yeniden diizen-
lenmesinin varligini tanimlamak, bu teshisi koymak igin
6nemli bir yardimct testtir.

Bu lezyonlarin prognozu degiskendir. Prognoz, timor
boyutuna ve tlimdriin diferansiasyonuna baglidir.(19

Kaposi Sarkomu

GI sistemin Kaposi sarkomu, genellikle immiinosup-
resyon durumlarinda goriilmektedir. En yaygin olarak
organ naklinden sonra veya AIDS ile iligkili bir malig-
nite olarak tanimlanmaktadir. Kaposi Sarkomu, AIDS te
en sik goriilen GI malignitesidir.!') Kaposi Sarkomu
olan hastalar asemptomatik olabilir veya kilo kaybi, bu-
lant1, kusma, GI kanamast, diyare goriilebilir. Endosko-
pik goriintimii, cok sayida mukozal mor makiilopapiiler
lezyonlardan, daha biiyiik nodiiler ve polipoid tiimorlere
kadar uzanir.!"? Histolojik olarak Kaposi sarkomu, yarik
benzeri damarlarla ayrilan ve belirsiz fasikiiller halinde
diizenlenmis monomorfik igsi hiicrelerinden olugur. Sik-
likla PAS pozitif, diastaza direngli hiyalin globiiller, hem
hiicre i¢i hem de hiicre diginda mevcuttur. Kaposi Sar-
komunda vaskiiler endotelyal isaretleyiciler CD31,
CD34, ERG ve von Willebrand faktorii tipik olarak po-
zitiftir.

Insan herpesviriis 8 (HHV-8) antikorlar1, HHVS ta-
rafindan kodlanan bir latent niikleer antijene kars1 etken
madde olarak tanimlanmistir. HHVS8, Kaposi Sarko-
mu’nun belirlenmesinde miikemmel duyarlilik ve 6zgiil-
liik gostermigtir.(''» Kaposi Sarkomunun prognozu, ko-
nagin immiin durumu, firsat¢i enfeksiyonlarin varligi ve
hastaligin evresi gibi cesitli faktorlere baghdir. Tedavide
cerrahiden ziyade kemoterapi ve / veya radyasyon tercih
edilir.

Hemanjiom

Endoskopik incelemede polipoid intraluminal kitleler
olarak karsimiza ¢ikan hemajiomlar, yash erigkinlerde
1-3 cm arasinda degisen caplardadirlar. Mikroskopik
olarak farkli ¢aplardaki damarlardan olusurlar. Tedavi-
leri endoskopik polipektomi seklindedir.('!%

Lenfanjiom

Lenfanjiomlar genellikle mukozal kiiciik lezyonlardir
ancak, sapli biiyiik polipler, hatta mediastene dogru bii-
yiiyen biiyiik kitleler olusturabilirler. Yiizeylerindeki mu-
koza genellikler saglamdir. Selim damar tiimérleridir, Bii-
yiikliikleri ve yerlesim yerine gore tedavi gerektirirler.(!'»
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Ozet:

Bu calismada dzefagus kanserinin tani ve evrelemesi irdelenmistir. Ozefagus kanserli
hastamin degerlendirilmesi hastanin performansina, kanserin yerlesim yerine, ve tant anindaki
evresine baglidir. Tani endoskopi esliginde biopsi ile koyulmalidir. Evreleme; endoskopi, bil-
gisyarli tomografi, endoskopik ultrason ve pozitron emisyon tomografisini icermelidir. Endos-
kopik ultrason primer tiimoriin lokal uzammuni ve lenf nodu metastazini belirler. Sistemik me-
tastazi ve uzak lenf nodu tutulumunu belirlemede bilgisayarli tomografi daha degerlidir. Po-
zitron emisyon tomografisi hasta yonetiminde evrelemeyi dogru tahmin etmede, sistemik ve
uzak lenf nodu metastazim belirlemede daha degerlidir. Evrelemede American Joint Cancer
Committee (AJCC)’nin 7. baskist kullanilmigtir.

Abstract:

In this article, we review the diognosis and staging of esophageal cancer. The manage-
ment of patients with esophageal cancer is determined by patient performance status, location
of the primary cancer, and stage of disease at presentation. The diagnosis should be made by
an endoscopic biopsy with the histology. Staging should include endoscopy, a computed to-
mography (CT) scan of chest and abdomen, endoscopic ultrasound and positron emission to-
mography (PET)-CT. Endoscopic esophageal ultrasound is to evaluate the local extent of the
primary tumor and diagnose locoregional nodal metastasis. Computed tomography is more
useful in detecting distant nodal and systemic metastasis. Positron emission tomography/CT
is increasingly being used in patient management and improves the accuracy of staging, par-
ticularly in the detection of distant nodal and systemic metastatic disease. The stage is evaluate
according to the American Joint Cancer Committee (AJCC) TNM system with 7th edition.

Ozofagus kanserli hastalarin %60-70’i lokal ileri ev-
rede veya metastatik olarak bagvurmaktadir ve bu has-
talarda disfaji belirgin semptomdur. Geriye kalan hasta-
lar ise non-spesifik sikayetler ile bagvurmaktadir.()

Disfaji 6zofagus kanseri hastalarinda en sik (%80-
95) karsilasilan semptomdur. Bu hastalarda oncelikle
disfajinin fonksiyonel mi? yoksa mekanik bir nedene
mi? bagl oldugunu ortaya koymak gerekir. Disfaji ile
gelen hastaya Oncelikle 6zefagus grafisi ¢ekilmelidir.
www.kanservakfi.com

(Sekil 1) Ozefagus grafisinde disfaji kitleye bagli ise
ikinci asamada endoskopi yapilmalidir. Endoskopi, 6ze-
fagus mukozasinin degerlendirilmesine ve anormal mu-
kozadan veya kitleden biopsi alinmasinda yardimci olur.
Daha sonra tedavi icin evrelemek gerekir. Oncelikle bil-
gisayarli tomografi ile lokal hastalik ve uzak metastaz
varlig aragtirillmalidir. Lokal hastaligi en iyi endosono-
grafi belirlemektedir. Uzak organ metastazinda ise Po-
zitron emisyon tomografisi daha istiindiir.
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Sekil 1: a; Protriide, b, Ulseratif, c;iilsero-infiltratif, d;yaygin
infiltratif dzefagus kanseri2

Endoskopide - erken 6zefagus kanseri yiizeyel plak,
nodiil, veya iilserasyon seklinde goriiliirken ilerlemis
lezyonlarda ise darlik, ilsere kitle, veya genis iilserasyon
seklinde goriilmektedir.® (Sekil 2)

Sekil 2: a, liimeni tikayan polipoid kitle; b, genis tabanli sesil
kitle®

Biopsi - endoskopide genis mukozal kitle 6zefagus
kanseri i¢in tan1 koydurucu olmasina ragmen mutlaka
biopsi alinmalidir. Kitleden ne kadar ¢ok biopsi alinirsa
maligniteyi dogrulama orani o kadar fazla olacaktir.
Onerilen yediden fazla biopsi alinmasidir.

Prospektif ve randomize 202 hastada yapilan bir ca-
lismada tek biopsi yapilanlarda %93, 4 biopsi yapilan-
larda %95 ve 7 biopsi yapilanlarda ise %98 dogru tan1
koyuldugunu gostermistir. Eger 7 biopsi yapilanlara fir-
ca sitoloji yontemi eklenirse tan1 koyma orani %100 ol-
maktadir.®

Klinik Evreleme

Ozofagus kanserinin prognozu diger kanserlerde ol-
dugu gibi tiimoriin evresine baglidir. Tedavi stratejisini
ve prognozu belirlemek i¢in tam bir klinik evreleme
onemlidir.

Ozofagus kanseri evrelemesinde American Joint
Committee on Cancer (AJCC) TNM sistemi kullanil-
maktadir.® AJCC 7. baskisinda birkag degisiklik yapil-
di; Tis daha Onceki evreleme sisteminde karsinoma in
situ olarak adlandirilirken 7. baskisinda invaziv olmayan
neoplastik epitel lezyonlar yliksek dereceli displazi ola-
rak degistirildi. T4 timorler ikiye ayrilarak; T4a rezek-
tabl olan ve plevra, perikard veya diafragmaya invazyon
yapmis tiimdr i¢in; T4b ise rezeke edilemeyen aorta tra-
kea veya vertebraya invazyon yapmis tiimor icin kulla-
nildi.

T: Primer Timor

Tx: Primer tiimoriin degerlendirilememesi

TO: Primer tiimoriin belirtisi yok

Tis: Yiiksek dereceli displazi

T1: Lamina propria veya submukozaya invaze timor
T2: Muskularis propriaya invaze timor

T3: Adventisyaya invaze timor

T4: Komsu yapilara invaze timor

T4a: Rezeke edilebilir tiimor (plevra perikard ve di-
yaframi tutmus)

T4b: Rezeke edilemeyen tiimor ((aorta, vertebra ve
trakeay1 tutmus)

N: Bolgesel Lenf Bezleri

NO: Bolgesel lenf bezi metastaz1 yok
N1: 1-2 bolgesel lenf nodu tutulumu
N2: 3-6 bolgesel lenf nodu tutulumu
N3: =7 bolgesel lenf nodu tutulumu

M: Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilememis
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Adenokanser icin evreleme®

Evre T N M
0 IS (YDD) 0 0
1A 1 0 0
B 1 0 0
2 0 0
I 2 0 0
1B 3 0 0
12 1 0
A 1-2 2 0
3 1 0
da 0 0
1B 3 2 0
mc 4a 1-2 0
4b Herhangi biri 0
Herhangi biri 3 0
v Herhangi biri Herhangi biri 1

M Kklinik smiflama - Evreleme boyun, gogiis ve tist
abdomenin kontrastl bilgisayarli tomografisi ile baslar.
Ayrica tiim viicut florodeoksiglikoz pozitron emisyon
tomografisi (PET/CT), endosonografi ve diagnostik la-
paroskopiden de faydalanabilir. Buradaki amag tiimoriin
uzak organ metastazini degerlendirmektir (M). Ozofa-
gus tlimorii en sik sirasiyla; karaciger, akciger, kemik ve
adrenal beze metastaz yapar. Adenokanserler intraabdo-
minal’e (karaciger, akciger.) metastaz yaparken, skua-
moz hiicreli kanser daha ¢ok intratorasik bolgeye me-
tastaz yapar. Bilgisayarli tomografi T4 ayirici tanisinda
degerlidir. Kitlenin etraf organlara olan invazyonu hak-
kinda bilgi verir. Bilgisayarli tomografi 2 cm’den biiyiik
karaciger metastazlarinda %70-80 duyarliliga sahipken
1 em’den kiigiik lezyonlarda ise duyarlilig1 %50 oranin-
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Skuaméz hiicreli kanser icin evreleme®

Evre T N M
0 IS (YDD) 0 0
1A 1 0 0
IB 1 0 0
23 0 0
1A 23 0 0
1B 23 0 0
23 0 0
A 12 1 0
12 2 0
3 1 0
1B 4a 0 0
mc 3 2 0
4a 1-2 0
4b Herhangi biri 0
v Herhangi biri 3 0
Herhangi biri Herhangi biri 1

dadir. Soliter akciger nodiilii goriildiigiinde daha ¢ok pri-
mer akciger kanseri veya selim nodiil ihtimali diigiiniil-
melidir. Bilgisayarli tomografide saptanamayan meta-
statik lezyonlar PET/CT’de saptanabilir, boylelikle has-
talarin %20’si gereksiz cerrahiden kurtulmus olur. Pri-
mer tiimoriin saptanmasinda PET goriintiilemenin du-
yarlilig1 %78-95 oraninda olup yanlis negatif sonuglarin
cogunlugu ozellikle T1 ve kiigiik T2 tlimorlii hastalar
icin sdzkonusudur. Endosonografi ise 1 cm’den kiiciik
karaciger metastazlarini ve malign asiti degerlendirmede
ve tan1 i¢in 6rnek almada daha degerlidir. Laparoskopi
veya torakoskopinin radyolojik goriintiilemelere iistiin-
liiglinti gosteren ¢alisma ne yazik ki heniiz yok. Ancak
ozefagogastrik yerlesimli T3/T4 adenokanserlerde veya
radyolojik yontemle gosterilemeyen intraabdominal
stipheli metastatik lezyonlarda diisiiniilebilir. Klinik ola-
rak beyin metastaz siiphesi yoksa kranial tarama oneril-
memektedir.®)

T klinik simflama - 6zofagus duvar biitiinliigiini (T)
degerlendiren en duyarh goriintiileme yontemi endoso-
nografidir. (Sekil 3) T evrelemesinde duyarliligt %81-
92, ozgiilligii ise %94-97 arasinda degismektedir. En-
dosonografi tiimoriin 6zefagus duvari katlari igerisindeki
invazyonunu gosterebilmekte ve etraf organlar hakkinda
ozellikle aortaya invazyonu belirlemede 6nemlidir. An-
cak hastalar1 %35’inde tiimor liimeni ileri derecede ti-
kadig icin teknik olarak miimkiin olmamaktadir.

Ozofagus lezyonlart mukozal (m1, m2, m3) ve sub-
mukozal (sm1, sm2 ve sm3) olarak 2’ye ayrilir. Bu ay-
rim en iyi endosonografik olarak yapilir. Intraepitelyal
olan veya bazal membrani gegmemis kanser m1, lamina
muskularis mukozaya yakin veya infiltre etmigse m3 ve
bunlarin arasinda kalan grup ise m2 olarak adlandirilir.
Benzer sekilde submukozal infiltrasyonlar sm1, sm2 ve

sm3 olarak ayrilir. Bu ayrim mukozal ve submukozal in-
vazyon varliginda endoskopik rezeksiyon i¢im 6nem ta-
stmaktadir. Ozofagusta muskularis propriay1 ve advetis-
yay1 tutan tiimorler T3 ve T4 tiimorlerdir. Bunlar endo-
sonografide iilsere, darlik olusturan ve egzofitik kitle
olarak goriiliirler. Ayrica endosonografide T4 tiimor ay-
rim1 yapumalidir. Ciinkii T4a tiimorler (plevra, perikard,
azigos ven, diafram, veya periton tutulumu) rezeksiyon
icin uygunken; T4b tiimérler ise (aorta, vertebral kemige
veya bronga invazyon) rezeksiyon i¢in uygun degildir.©

- = N

% Mukoza

Sekil 3: Ozofagus katmanlarin endosonografik goriiniimii

N klinik smiflama: Lenf nodlarimin degerlendiril-
mesinde ve ince igne aspirasyon biopsisi yapilmasinda
endosonografi daha degerlidir. Malign lenf nodlar1 kitle
etrafinda 1 cm’den biiyiik, yuvarlak, diizgtin sinirlt ve
hipoekoik goriintimliidiir. Bu 4 kriteri saglayan lenf no-
dunun malign olma olasilig1 %80-90 arasindadir. Ancak
malign lenf nodlarinin %25°i ancak bu 4 6zelligi sagla-
yabilmektedir. Endosonografi %85’in izerinde 6zgiillii-
8ii ve duyarlilik ile ulagilabilir lenf nodundan biopsi al-
ma firsati vermektedir. Malign ¢6lyak lenf nodu daha
onceki TNM simiflamasina gore unrezekabl ve M1a ka-
bul edililirken; 2017 TNM simiflamasina gore timér his-
tolojisi ve lokalizasyonundan bagimsiz olarak lokal lenf
nodu olarak kabul edilmektedir.®

Bronkoskopi ve laringoskopi - biopsi veya fir¢a si-
tolojisiyle birlikte kanser histolojisinin belirlenmesini
saglar. Karina hizasinda veya proksimalinde yerlesmig
lokal ileri, metastatik olmayan tiimérlerde biopsi ve si-
toloji i¢in uygulanabilir. Kitle basisina bagh tiimor in-
filtrasyonu ve fistiillesme varlig1 rezeksiyon icin kont-
rendikasyondur.

Laparoskopi ve Torakoskopi - diagnostik laparos-
kopi uzak organ metastazi olmayan, 6zefagogogastrik
bileskedeki lokal ileri evre tlimorlere (T3/T4) oneril-
mektedir.
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Ozet:

Cerrahi tedavi 6zofagus kanserinde kiiratif tedavi olma niteligini giiniimiizde de devam
ettirmektedir. Ozofagus cerrahisindeki mortalite gecmis birkag¢ dekatta azalmasina karsin bu
cerrahinin morbiditesi halen onemli oranlarda goriilmektedir. Postoperatif morbidite hastanin
yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir ve literatiirde %25-49 gibi yiiksek oranlarda
belirtilmektedir. Ozofagus cerrahisi ile yogun olarak ugrasan merkezlerde mortalite <%3 oran-
larindadir. Kompleks yaklagimlari iceren dzefagus cerrahisinde istenilen sonuglarin elde edi-
lebilmesi icin preoperatif risk degerlendirmesi ve dogru evrelemeyle yapilan uygun hasta se-
cimi en onemli unsurlart olusturmaktadur.

Abstract:

Surgical treatment is up to date curative therapy for esophageal carcinomas. The mor-
tality of esophagus surgery is approximately <%>5. As mortality of esophagus surgery decreases
in past decades, morbidity of this therapy is still considerable. Postoperative morbidity affects
adversely the patient’s quality of life. Two corner stones to achieve the optimum results in esop-

hagus surgery are preoperative risk assesments and accurate staging of the cancer.

Cerrahi tedavi 6zofagus kanserinde kiiratif tedavi ol-
ma niteligini giiniimiizde de devam ettirmektedir. Ozo-
fagus cerrahisindeki mortalite ge¢cmis birkac dekatta
azalmasina karsin bu cerrahinin morbiditesi halen 6nem-
li oranlarda goriilmektedir. Postoperatif morbidite has-
tanin yagam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir ve
literatiirde %?25-49 gibi yiiksek oranlarda belirtilmekte-
dir.0-» Ozofagus cerrahisi ile yogun olarak ugrasan mer-
kezlerde mortalite <%35 oranlarindadir. Kompleks yak-
lagimlar iceren 6zofagus cerrahisinde istenilen sonug-
larin elde edilebilmesi i¢in preoperatif risk degerlendir-
mesi ve dogru evrelemeyle yapilan uygun hasta se¢imi
en 6nemli unsurlari olusturmaktadir,-3 Ozofagus cer-
rahisi planlanan hastalarin postoperatif komplikasyon-
larinda ileri yas, preoperatif kotii genel durum, pulmoner
ve kardiyovaskuler fonksiyonlar, beslenme ve neoadju-
van tedavinin 6nemli rolleri oldugu literatiirde vurgu-
lanmaktadir.(-3
www.kanservakfi.com

Ozofagus cerrahisinin risklerinin yonetimi postope-
ratif mortalite ve morbidite agisindan 6nemlidir. Bu ne-
denle, risklerin tanimi, 6l¢iimlenmesi, derecelendirilme-
si ve analiz edilerek degerlendirilmesi gerekmektedir.
Hasta ile ilk karsilasmadan baslayarak bu bulgularin
gozlenmesi, alinabilecek 6nlemler ve diizeltimin sagla-
narak kontrol edilmesi mortalite ve morbiditenin azal-
tilmasi ve hastanin yagam kalitesinin arttirilmasinda et-
kilidir.

Genel Degerlendirme
Cerrahi Riskin Degerlendirilmesi

Major cerrahi girisim gecirecek olan hastalarin preo-
peratif donemdeki bulgular: dikkate alinarak, cerrahi
sonrasinda goriilen komplikasyon riskinin 6ngoriilebil-
mesi amaciyla yapilan skorlama ve degerlendirme ¢a-
ligmalar1, 6zofagus kanseri cerrahisi icinde uygulanmak-
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tadir. O-POSSUM (Physiological and Operative Seve-
rity Score for the enumeration of Mortality adjusted for
esophagogastric surgery) bu amagla uygulanan bir risk
skorlama sistemidir.*-> O-POSSUM’da fizyolojik para-
metreler olarak yas, kardiyak belirtiler, Solunum sistemi
belirtileri, elektrokardiyografi (EKG), sistolik basing,
nabiz sayisi, hemoglobin, 16kosit, tire, sodyum, potas-
yum ve Glasgow Koma skoru kullanilmistir. Operatif
parametreler olarak, ameliyat tipi, malignite tipi ve yay-
giligi ile acil/elektif islem durumlari degerlendirilmis-
tir. O-POSSUM da preoperatif bulgularin yaninda pe-
rioperatif bulgularda kullanilmaktadir. Bir bagka 6ngorii
calismasinda P-POSSUM’un (Portsmouth- POSSUM)
en iyi Olciilebilen ve ayirt edici 6zellige sahip risk skoru
modeli oldugu belitilmektedir.©

Lagarde’nin bir bagka calismas1 6zofajektomi uygu-
lanacak olan hastalardaki komplikasyonlar1 6n gérmek
icin olusturulan bir kisa degerlendirmeyi icermektedir.
Benzer bir ¢aligma’y1 Grotenhuis’la birlikte de uygula-
miglardir.”> ® Bir diger risk skorlama c¢aligmasi
ReehM.ve ark. tarafindan daha basit bir degerlendirme
modeli olusturmak amaciyla yapilmugtir.” “Preoperatif
ozofajektomi riski” (PER) olarak diizenlenen ¢aligmada
ti¢ farkli organ sisteminin durumu gozoniine alinmigtir.
Revize kardiyak risk indeksi (RCRI), son evre karaciger
hastaligr modeli (MELD skoru) ve Akciger fonksiyon
testleri bu ¢alismada degerlendirilmistir. Bu skorlama
caligmalarinin amaci, preoperatif olarak alinabilecek 6n-
lemlerde ve bozulmus fonksiyonlarda uygulanabilecek
iyilestirme ¢aligmalarinda en uygun yaklasimlari belir-
lemektir.

Aneminin postoperatif komplikasyonlar agisindan et-
kili olmadig1, ancak kan transfiizyonunun komplikasyon
ve cerrahi alan enfeksiyonu artigina neden olabilecegi
belirtilmektedir. Kan transfiizyonunun minimal diizeyde
uygulanmasi dnerilmektedir.('9

Karaciger sirozlu hastalarin 6zofagus cerrahisi son-
ras1 goriilen mortalite oranlar1 sirozlu olmayanlara gore
daha yiiksektir. Bu nedenle hastalarin preoperatif olarak
degerlendirilmesi 6nemlidir. Child siniflamasina gore
B’de %25, C’de %100 gibi yiiksek mortalite oranlar1 be-
lirtilmektedir. Child A’da mortalite %10 oranindadir. Si-
rotik hastalara da cerrahi sansinin verilebilmesi i¢in has-
talarin se¢iminde dikkatli degerlendirme yapilmasinin
gerekli oldugu belirtilmektedir.'” Erken ve kompanse
karaciger sirozu ameliyat oncesinde belirlenemeyebilir.
Bu hastalarda da operasyona devam konusunda verile-
cek karar onemli olmaktadir.

Literatiirde hastalarin cerrahi girisime hazirlanmasin-
da “prehabilitasyon” olarak isimlendirilen yeni bir yak-
lagim goze carpmaktadir. ““Prehabilitasyon” da, gastro-
intestinal cerrahide postoperatif komplikasyonlari azalt-

mak i¢in, beslenme ve fiziksel durumu preoperatif ve
postoperatif donemde iyilestirebilmek amaglanmaktadir.
Hastalarn fiziksel, beslenme ve psikolojik durumlarini
iyilestirmeyi amaglayan ii¢ baslig1 icermektedir. Gas-
troozofageal kanserli hastalar i¢cin randomize kontrollii
bir ¢alisma programi (PREHAB) bu goriisle diizenlen-
mistir.'? Prehabilitasyon ayni zamanda hastalarda uy-
gulanacak kemoradyoterapinin kesintisiz, diizenli ve
tam olarak uygulanabilirliginin saglanmasin1 amacla-
maktadir. Preoperatif donemde uygulanan bu neoadju-
van tedavi sirasinda uygulanabilecek olan programli bir
yaklagimin perioperatif morbidite ve mortalite oranla-
rinda iyilestirme saglayacagi belirtilmektedir.

Yas

Ortalama yasam siiresinin artmasi ileri yagsta da 6ze-
fagus kanserli hasta bagvurusunu arttirmaktadir. Ancak,
ileri yas 6zofagus cerrahisinde rolatif bir kontrendikas-
yondur ve olumsuz sonuclar i¢in de bagimsiz bir risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir.® 70 yas ve istii
hastalarda goriilen morbidite (%25-49) ve mortalite
(%?2-8) oranlar1 daha geng yastaki hastalarin sonuglarina
yakin olarak gozlenmektedir.(:3 Ileri yagtaki hastalarda
torakotomisiz yapilabilen 6zofajektomilerde komplikas-
yon oranlarinin daha az oldugu belirtilmektedir.

Yogun ve dikkatli destekle uygulanan 6zefagus cer-
rahisinin kabul edilebilir risk oranlar ile ileri yas done-
minde de yapilabilecegi giiniimiizde kabul gormektedir.
Ileri yas tek bagina bir kontrendikasyon olugturmamak-
tadir. Ancak ek hastalik ve bunlara bagl koétii fonksiyo-
nel kapasitenin eklenmesi ile birlikte ileri yagin posto-
peratif morbiditeyi olumsuz olarak etkiledigi belirtile-
bilir.

Beslenme Bozuklugu

Malnutrisyonun cerrahi sonrasi geligen komplikas-
yonlarda 6nemli bir risk faktorii oldugu bircok caligma
ile desteklenmektedir. Bu nedenle preoperatif nutrisyo-
nel destek, cerrahi girisim i¢in hazirlama protokollerinde
genis yer bulmaktadir. Malnutrisyonun 6zellikle posto-
peratif pulmoner infektif komplikasyonlar a¢isindan risk
olusturdugu belirtilmektedir. Solunum kaslarinda zay1f-
lama, solunum yetmezligi ve efor kapasitesinin azalma-
siin beslenme bozuklugu ile yakin ilgili oldugu belir-
tilmektedir.!®

Sarkopeninin (iskelet kast kiitlesi kaybi) postoperatif
komplikasyonlara olan etkisi 6zofagus cerrahisi planla-
nan hastalarda da degerlendirilmistir. Sarkopeninin so-
lunum kaslarinda ve yutma fonksiyonunda giicsiizliige
neden olabilecegi ve bu nedenle de pulmoner kompli-
kasyonlarda bagimsiz bir faktor olarak etkili olacag bil-
dirilmektedir.('4
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Viicut kiitle indeksinde>%10 kay1p ve diisiik albumin
diizeyi ile immiin sistem yeterliligi arasinda yakin iligki
vardir. Hipoalbumineminin de postoperatif komplikas-
yonlarla olan iligkisi literatiirde belirtilmektedir.('>- 19
Preoperatif nutrisyonel destek peroperatif donemde
onemli olmaktadir. “Prognostic nutrisyonel index (PNI)”
ve “nutrisyonel risk index (NRI)” hastalarin beslenme bo-
zuklugu durumlarini degerlendirmekte kullanilabilir.
Ozofagus kanserli hastalarda 6zellikle neoadjuvan kemo-
radyoterapi siiresince de beslenme destegi saglanmalidir.
Enteral yolla beslenmenin yapilabilmesi 6nemlidir. Gas-
trostomi, midenin cerrahi islemde kullanilmas: diisiiniil-
diigii icin genellikle tercih edilmemektedir, stent yerles-
tirme veya tiip jejunostomi bu amacla uygulanabilir.(-3

Neoadjuvan Tedavi

Ozofagus kanserinde neoadjuvan tedavi hastaligin
evresine gore uygulanmaktadir. Lokorejyonel kontrol ve
yagsam siiresine onemli katkis1 oldugu goriilmektedir.
Kemoradyasyon sonrasinda goriilebilen tam regresyon
yanitt giiniimiizde yeni bir kavram olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Yeni tedavi yonetimi stratejilerine de neden
olabilecegi gozlenmektedir.

Radyoterapi sonrasinda goriilen inflamatuar yanitin
rezeksiyonda zorluklara neden olabilecegi belirtilmek-
tedir. Bu nedenle tedavi sonrasinda belli bir bekleme sii-
resi gerekmektedir. Kemoterapi sonrasinda en az 4 haf-
talik bir bekleme siiresinin fizyolojik diizelme i¢in ye-
terli olacagi belirtilmektedir. Radyoterapi sonrasinda ise
4-6 hafta veya her 1000 Gy icin 1 hafta gibi pratik bir
bekleme siiresi belirtilebilmektedir.®) Bekleme siiresini
8 hafta olarak bildiren literatiirler de bulunmaktadir. Ke-
moradyoterapi sonrast genel durumu iyilegsmemis olan
hastalarin operasyonlarmin 8 haftanin ilerisine de bira-
kilabilecegi ileri siiriilmektedir.("”

Neoadjuvan tedavinin 6zofagus cerrahisinde posto-
peratif morbidite ve mortaliteye anlamli olumsuz etki-
lerinin olmadigim belirten literatiirlerin yaninda erken
postoperatif mortalite ve pulmoner komplikasyonlarda
etkili oldugunu bildirenler de bulunmaktadur. ileri yaglt
hastalarda kardiyovaskuler komplikasyonlar agisindan
risk artigi bildirilmektedir.(!-3-10-19 fmmun sistem baski-
lanmasi ve yara iyilesmesinde gecikme neoadjuvan te-
davinin diger 6nemli riskleridir.

Sistem Fonksiyonlarmin Degerlendirmesi
Solunum Sistemi

Ozofagus cerrahisinde postoperatif morbidite ve
mortalitenin en sik nedeni pulmoner komplikasyonlar-
dir. Atelektazi, pndmoni ve uzun siireli solunum deste-

gine gerek duyulan solunum yetersizligi goriilebilir.
Ozofagus cerrahisinde boyun, toraks ve abdomen gibi 3
viicut kompartmanini igeren girisim genisligi kompli-
kasyon riskini arttiran en 6nemli faktordiir. Genis cerrahi
travmanin postoperatif immiin yetmezlige ve enfeksiyon
gelisimine yatkinlia neden oldugu belirtilmektedir.
Brong innervasyonu hasari, solunum kaslarinin fonksi-
yon bozuklugu, kétii hava yolu bakimi komplikasyon
gelismesinde rol oynamaktadir. Yag, anormal solunum
fonksiyon testleri ve genel durum bozuklugu hastaya ait
arttirict nedenler olarak belirtilebilir. Ameliyat dncesi
yapilan solunum fonksiyon testleri bu agidan ¢ok 6nem-
lidir. Zorlu vital kapasitenin (FVC) < %80 olmasi ve bi-
rinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimiin (FEV1%)
ongoriilen degerin < %70 olarak tespit edilmesi pulmo-
ner komplikasyonlar acisindan risk tagimaktadir.®

Geligebilecek olan pulmoner komplikasyonlarin 6n-
goriilebilmesi amaciyla uygulanan bir risk degerlendir-
me caligmasi da “Ferguson pulmoner risk skoru’ olarak
literatiirde goze carpmaktadir. Bu skor sisteminde yas,
genel durum, FEV1% ve akcigerin karbonmonoksit di-
flizyon kapasitesi yiizdesi (DLCO%) kullanilmaktadir.
Bu calismada pulmoner komplikasyon 6ngoriistintin
%70 diizeyinde oldugu belirtilmektedir. Preoperatif de-
gerlendirme ile uygun hasta se¢imine ve hazirligina ya-
rarli olacagi ileri stiriilmektedir.('

Pulmoner fonksiyon bozuklugu uzun mekanik ven-
tilasyon ve yatig siiresine neden olmaktadir. Bu hasta-
larda cerrahi 6ncesinde solunum kaslarini giiclendirmek
amaciyla rehabilitasyon uygulanmasiin postoperatif
pulmoner komplikasyonlarin azaltilmasini saglayacagi
belirtilmektedir. Onceden bahsedildigi gibi hastalarda
goriilebilen sarkopeni durumunun da postoperatif pul-
moner komplikasyonlarda arttirici etkisi bulunmaktadir.
Preoperatif beslenme bozuklugunun bu ac¢idan etkisi
onemlidir.'¥ Ameliyat 6ncesinde solunum kaslarini giic-
lendirme egzersizlerinin yararli olacagi belirtilmektedir.
Solunum kas1 egsersizleri postoperatif donemde de 6zo-
fajektomili hastalarin morbiditesinde azaltici etki gos-
termektedir (PREPARE caligmas1).?? Sigara kullanima,
solunum fonksiyonlarinda azalmaya neden olarak, ate-
lektazi ve pnomoni gibi komplikasyonlarda predispozan
rol oynamaktadir. Tiitlin kullaniminin hastaligin tanisi
ile birlikte kesilmesi gerekmektedir.(!: 13.19.20)

Kardiyovaskiiler Sistem

Ozofagus cerrahisi sonrasinda en sik goriilen kardi-
yak komplikasyon (%20-30) aritmidir. Atrial fibrilasyon
en sik goriilen aritmi bulgusudur ve mediastinite neden
olan bir anastomoz kagaginin belirtisi olabilir. Ozofa-
jektomi, fizyolojik durumu ciddi olarak etkileyen ope-
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rasyonlardan biridir. Bu nedenle preoperatif kardiak du-
rumun belirlenmesi 6nemlidir. Tleri yas, aile anamnezi,
tiittin kullanimi, hipertansiyon, diyabet ve anjina belir-
tileri kardiyak durumun belirlenmesi i¢in 6nemli kriter-
lerdir. Mevcut kardiak patolojilerin de olmasi durumun-
da preoperatif kardiak riskin mutlaka belirlenmesi ge-
rekmektedir. “Revised cardiac risk index”-(RCRI ) bu
amacla kullanilan bir risk belirleme sistemidir.’ Bu in-
dekste iskemik kalp hastalig1, konjestif kalp yetmezligi
ve serebrovaskuler hastalik anamnezi, insiilin kullaniml
diabetes mellitus ve > 2 mg/dl kreatinin diizeyi deger-
lendirmeye alinmaktadir.(-?

Hastalarda kardiyak stres ve egsersiz testlerinin ya-
ninda koroner damarlarin degerlendirilmesi de 6nemli-
dir. Miyokard iskemisinin ve sol ventrikiil potansiyelinin
belirlenmesi ve kardiyolog goriislerinin detayli olarak
alinmasi gereklidir. Preoperatif kardiyopulmoner egzer-
siz testlerinde maksimum oksijen aliminin (Vo2-max)
11ml/kg/dk degerinden az olmasinin anlamli morbidite
ile ilgili oldugu belirtilmektedir. Kardiyak orta riskteki
hastalar, diyabetik, miyokard enfarktiisii ge¢irmis, kom-
panse kalp yetmezlikli ve bobrek yetmezlikli olarak be-
lirtilebilirler.®

Beta-blokerler gerekli oldugunda kullanilabilir, an-
cak kardiyovaskuler riskin 6énlenmesi i¢in preoperatif
olarak kullanilmasinda belirgin bir goriis bulunmamak-
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dzet:

Ozofagus kanserinde tedavi, hastaligin evresi ve klinik degerlendirilmesi sonuclarina gore
planlanir. Erken ozofagus kanserlerinde standart tedavi dzofajektomi olmasina ragmen son iki
dekadda bazi erken dzofagus tiimorleri icin endoskopik tedavi olanaklar: gelistirilmistir.

Erken ozofagus kanserleri Tis (High grade displazi), Tla ve T1b tiimorlerdir.

Erken ozofagus tiimorlerini evrelemede endoskopik ultrasonografiyle Tla ile T1b aywrim
tam olarak yapitlamamaktadir. Diagnostik endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) sonrasinda
yaptlan patolojik incelemeyle invazyon derinligi kesin olarak saptanir.

Tis ve Tla, T1bsml icin endoskopik tedavi (EMR) giivenilir, kiiratif olabilen bir tedavidir.

T1b de lenfovaskiiler invazyonlu veya baska risk faktorii bulunan smltiimorler ile sm2,
sm3 lezyonlar igin ozofajektomi tercih edilen tedavidir. Lokal ileri rezektabl tiimorlerde neo-
adjuvan kemoradyoterapi + dzofajektomi (lenfadenektomili) yapilmalidir. Rezektabl olmayan
tiimorlerde Kemoterapi, Kemoradyoterapi ve palyasyona yonelik tedaviler uygulanir.

Abstract:

The treatment of esophageal carcinomas is planned according to the results of the disease
stage and clinical assessments. Although esophagectomy is the treatment for early carcinomas,
endoscopic options are enhanced in last two decades. Tis also known as high grade dysplasia,
Tla and T1b are early esophageal carcinomas. Discrimination of Tla and T1b tumors can
not be made by endoscopic ultrasonography properly. The depth of invasion is precisely de-
termined by pathological examination performed after diagnostic endoscopic mucosal resec-
tion (EMR). Endoscopic treatment is a reliable, curative way for Tis and Tla, T1bsml tumors.
Esophagectomy is a preferred therapy for T1b sml tumors with lymphovascular invasion / ot-
her risk factors and sm2, sm3 lesions. Neoadjuvant chemoradiotherapy + esophagectomy (with
lymphadenectomy) should be performed in locally advanced resectable tumors. Chemotherapy,
chemoradiotherapy and palliative treatments are applied to nonresectable tumors.

21 ytizyilda 6zofagus kanserinin epidemiyolojisi ile
tanis1 esnasindaki timor evre dagilimi degismistir. Bati
diinyasinda adenokarsinom goriilme orani skuaméz hiic-
reli kanseri gecmistir. Uzakdoguda yapilan endoskopik
iist gastrointestinal kanser taramalari ile batida Barrett
ozofaguslu hastalara yapilan rutin endoskopik takipler,
erken evre dzofagus kanserlerinin tani sikligini arttir-
migtir.(>?

Ozofagus kanserinin ideal tedavi yontemi belirlene-
memigtir. Cerrahi tedavi ile kombine kemoterapi veya
kemoradyoterapinin uygulandigi miiltimodal tedaviler
umut verici sonuglar vermektedir. Rezektabl 6zofagus
kanseri olan hastalarda definitif kemoradyoterapi uygu-
lamalarinda uzun sag kalim bildiren sonuglar alinmak-
tadir. Kemoradyoterapi sonrasi rezidii timor veya niiks-
ler i¢in kurtarma (salvage) 6zofajektomisi uygulanir.

www.kanservakfi.com
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Ozofagus kanserinde tedavi, hastalig evresi ve kli-
nik degerlendirilmesi sonuglarina gore planlanir. Kiiratif
ve palyatif cerrahi, endoskopik, medikal onkolojik ve
radyoterapi tedavileri, hastaya 6zel, kurgulanir.

Erken Ozofagus Kanseri

Erken 6zofagus kanserlerinde standart tedavi 6zofa-
jektomi olmasina ragmen son iki dekadda bazi erken
ozofagus tiimarleri icin endoskopik tedavi olanaklar: ge-
listirilmistir. Erken 6zofagus kanserlerinde hastalarda
ozofajektomi sonras1 %90lar1 agan 5 y1l sag kalim siiresi
elde edilmesine ragmen, operatif mortalitede (%3-12)
ve postoperatif morbiditedeki (%30-50) yiiksek oranlar
ile yasam kalitesindeki azalma nedenleriyle, endikasyon
olan olgularda 6zofagus koruyucu endoskopik tedaviler
uygulanilmaya baglanmigtir.®)

Baglangigta uygulanan argon 1s1n1 koagiilasyon, laser
ve fotodinamik tedavilere giiniimiizde endoskopik mu-
kozal rezeksiyon (EMR), endoskopik submukozal dis-
seksiyon (ESD), radyofrekans ablasyon (RFA), kriyote-
rapi ve free-hand mukozal rezeksiyon ilave olmugtur.®

Erken 6zofagus kanserleri Tis (High grade displazi),
T1a ve T1b tiimorlerdir. Erken 6zofagus kanserlerinin
tedavisindeki en 6nemli asama hastaligin yayiliminin
dogru tanimlanmasi ve prognostik faktorlerin belirlen-
mesidir. Yiizeysel tiimdorlerin evrelenmesinde endosko-
pik ultrasonografinin (EUS) tan1 dogrulugu kisithdir,
Tla ile T1b ayirimi tam olarak yapilamamaktadir. En-
doskopide endoskopik EMR yapilabilecek goriiniimde
olan tiimorlere diagnostik EMR yapilmalidir, EMR son-
rasinda yapilan patolojik incelemeyle invazyon derinligi
kesin olarak saptanir.®®

Lenf nodu invazyonu riskini arttiran faktorler vaskii-
ler invazyon, tiimér biiyiikliigii ve tiimor diferansiasyon
derecesidir. Yogun lenfatik damar agina sahip submu-
kozal T1b tiimorlerin lenfatik yayilim riski Tla’ya gore
daha fazladir.®

Detayli bir degerlendirme i¢in 2001 yilinda Japon
Ozofagus Hastaliklar1 Derneginin gelistirdigi siniflan-
dirmayla erken skuaméz hiicreli kanserlerde mukoza ve
submukoza iicer boliime ayirilarak toplam 6 tabakada
simiflandirilmigtir. Japon smiflandirmasinda M ile ifade
edilen evreler American Joint Cancer Committee
(AJCC) 7. baskisina gore M1: Tis, M2 ve M3:T1a olarak
kargilik bulmaktadir. Submukoza da ii¢ esit parcaya bo-
liilnerek SM1,2.3 diye ayrilmistir, burada bulunan timor-
ler t1b evresindedirler.©

Tis ve T1a kanserler i¢in lenf nodu invazyonu %0-2
arasindadir.” Bu tiimorler icin endoskopik tedavi
(EMR) giivenilir, kiiratif olabilen bir tedavidir. Diagnos-
tik EMR ile Tis veya T1a oldugu saptanan tiimorler i¢in
tan1 ve tedavi eszamanli olarak yapilmis olur.

Japon smiflandirmasina gére M3 olan skuaméz hiic-
reli kanserlerde %6-12 oranlarinda lenf nodu invazyonu
tesbit edilmistir.® 5 yi1l sonunda nodal metastaz orani
lenfovaskiiler invazyonsuz T1a tiimorlerde %0.7, lenfo-
vaskiiler invazyonu olanlarda %47 bulunmustur.®’ Len-
fovaskiiler invazyonu olmayan skuamoz hiicreli T1a tii-
morlerdeki diisiik nodal metastaz ve yiiksek 5 yillik siir-
vi oranlar1 nedeniyle bu hastalarda EMR uygulanabilir
bir tedavi olarak kabul edilmigtir.(!?

T1b tiimorlerin metastaz riski vardir, submukozal ta-
bakalarin (sm1-3) nodal metastaz olusturma oranlari
farklidir. Sm1 tiimorlerde sm 2 ve sm3 tiimorlerden daha
az lenf nodu metastazi olusur.(11) Lenf nodu tutulumu
sm2 tiimorlerde %21, sm3 tiimorlerde %50’ dir.(1?

Sm1’de az riskli; <2cm den kiiciik, iyi veya orta di-
feransiyasyonlu, lenfovaskiiler invazyonu bulunmayan
tiimorii olan hastalarda lenf nodu metastazi %6 civarin-
dadir. Bu hastalara 6zofagus koruyucu tedavi olan EMR
uygulanir, 5 y1l yasam oran1 %84 diir.®

Barrett 6zofagusu ile birlikte bulunabilecek Tis ve in-
tramukozal kanserler i¢in endoskopik olarak metaplazik
mukozanin eradikasyonu yapilmalidir. 5 cm veya daha
kisa Barrett 6zofagusu segmentleri i¢in EMR kullanil-
maktadir, 5 cm lizerindeki segmentler icin EMR veya
ESR uygulanip geride kalan Barrett 6zofagusu mukoa-
zas1 ablatif bir yontem oln RFA ile yok edilebilir.(3

Erken evrede adenokarsinomlarin nodal metastaz
yapma orani ayni evredeki skuamoz karsinomdan daha
yiiksek degildir.('4)

T1b evresinde lenfovaskiiler invazyonlu ve /veya risk
faktorii bulunan sm1 tiimorler ile sm2, sm3 lezyonlar
icin 6zofajektomi tercih edilen tedavidir.®

Endoskopik rezeksiyonlar sonrasi sinir pozitifligi de-
vam eden olgularda, endoskopik olarak tedavi edileme-
yen niikslerde, endoskopiye uygun olmayan uzun seg-
mentli tiimorlerde de 6zofajektomi yapilmalidir.(!”

Ozofajektomi ile dogru patolojik evrelendirme yapi-
lir, Barrett segmenti tamamen rezeke edilir. Ozofajekto-
mide birlikte bolgesel lenfadenektomi yapilmasi tercih
edilir. Transhiatal 6zofajektomi torakotomi ve iligkili
komplikasyonlarin gelisme olasiligin1 ortadan kaldirmig
olsa bile kisitl mediastinal lenfadenektomiye imkén ver-
mektedir.()

Bolgesel lenf nodlarina yayilimm oldugu diisiiniilen
olgularda neoadjuvan KRT sonrasinda dzofajektomi ile
bolgesel lenfadenektomi yapilmasi uygun yaklagimdir.®

Yaslt, komorbid hastaliklari olan cerrahi riski yiiksek
hastalarda cerrahi rezeksiyon yerine endoskopik rezek-
siyon tercih edilebilir.
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T2-T4a Herhangi N, M0 Tiimorler

Rezektabl olan T2-T4a Herhangi N, MO tiimorlerde
neoadjuvan tedaviyle RO rezeksiyon gerceklestirme ola-
silig1 ortaya cikar. Neoadjuvan tedavi niiksleri azaltip,
mikrometastatik hastaligi tedavi etmektedir. Neoadjuvan
tedaviden 4- 6 hafta sonra operasyon yapilmalidir. Neo-
adjuvan kemoradyoterapi, neoadjuvan kemoterapiden
daha ¢ok tercih edilen tedavidir.

Neoadjuvan radyoterapi veya kemoterapinin posto-
peratif mortalite ve morbiditeye etkisi yoktur.®

RO rezeksiyon yapilamayacaksa dzofajektomi yapil-
mamalidir. RO rezeksiyonlardan sonra %15-40 olan 5
yil siirvi R1 rezeksiyonlardan sonra %0-5 dir.®

Sadece cerrahi ile elde edilen 24 ay sag kalim neo-
adjuvan kemoradyoterapiyle (KRT) 49 aya uzadi8: bil-
dirilmigtir. Skuamoz hiicreli kanserli olgularda sadece
cerrahi uygulanan hastalarda 21,1 ay olan sag kalim
KRT ile 81,6 ay olmaktadir.®

Adjuvan tedavi lokal ve /veya sistemik niiks riski bu-
lunan T3, T4 tiimorler, R1 veya R2 rezeksiyon veya
miiltipl pozitif nodal metastazi olan hastalarda endike-
dir.®

Ozofajektominin postoperatif morbidite ve mortali-
tesi nedeniyle 6zellikle bazi skuamoz hiicreli kanser has-
talart icin ilk tedavi olarak definitif kemoradyoterapi
onerilmektedir, bu tedavi yararl olmadiginda “kurtarma
ozofajektomisi (salvage esophagectomy)” yapilmakta-
dir.®

Hastalara uygulanacak cerrahi yaklagim hastaligin ti-
pine, evresine, nodal yayilimimin uzanimina ve hastanin
yandas hastaliklarina gére planlanmalidir. RO rezeksiyon
ile birlikte lenfadenektomi gerceklestirilmelidir. Ameli-
yat a¢ik, minimal invazif veya robotik olarak yapilabilir
(Tablo 1), (Sekil 2).

Ozofagus ile belirgin biiyiime gosteren lenf nodlari-
nin rezeksiyonu “standart veya palyatif 6zofajektomi”
olarak adlandirilir. Ozofagusu komsu dokular1, lenf dis-
seksiyonu ile daha genis bir sekilde rezeke eden operas-
yon “en-blok 6zofajektomi” dir.

Tablo 1: Ozofagus kanseri icin uygunan ameliyatlar.®)

Acik, minimal invazif veya robotik
Ivor Lewis zofajektomi

(2 alan lenf disseksiyonu)

Actk, minimal invazif veya robotik
McKeown 6zofajektomi

(3 alan lenf disseksiyonu)

Acik, minimal invazif veya robotik
transhiatal dzofajektomi

Orta ve alt 1/3 6zofagusta yerlemig
adenokarsinomlar icin uygundur

Orta ve st 1/3 dzofagusta yerlesmis
adenokarsinomlar ve skuamoz hiicreli
Karsinomlar i¢in uygundur

Ivor Lewis veya McKeown ozofajektominin
pulmoner sekellerini tolere edemeyecek
hastalar i¢in uygundur

Hiatus bolgesindeki biiyiik timérler

i¢in uygundur

Sol torakoabdominal 6zofajektomi

Acik cerrahi yontemle en sik uygulanan yontemler
Transhiatal 6zofajektomi, Ivor Lewis operasyonu ve
McKeown operasyonudur.

Transhiatal 6zofajektomide torakotomi yapilmadan
korlemesine 6zofajektomi yapilir, intratorasik lenfade-
nektomi yapilamamasi yontemin en zayif yonii olsa da
bagta pulmoner komplikasyonlar olmak iizere kompli-
kasyon orani torakotomili ameliyatlardan daha azdir.
Hastalarmn daha iyi tolere ettikleri bir ameliyattir.

Ivor Lewis ameliyatinda abdominal ve sag torakal in-
sizyonlarla operasyon yapilir, abdominal ve torakal len-
fadenektomi ile birlikte intratorakal anastomoz yapilir.

McKeown ameliyatinda abdominal, sag torakal ve
servikal insizyonlardan operasyon yapilir. Anastomoz
servikal bolgede yapilir. Abdominal, torakal ve servikal
lenfadenektomi uygulanabilen bir operasyondur. Bu
operasyonun servikal lenfadenektomi yapilmayan ser-
vikal anastomoz yapmay1 tercih eden cerrahlarca uygu-
lanan iki alan lenfadenektomili modifikasyonu da yapi-
labilir.

Transtorasik cerrahinin pndmoni, solunum yetmez-
ligi, atrial fibrilasyon, silotoraks, anastomoz kagagi, 6zo-
fagus yerine konulan organ nekrozu, gastrokiitanoz fis-
tiil, ses kisikligi komplikasyonlart mevcuttur.©- 15

Calisma evreni nispeten kiiciik olan randomize klinik
caligmalarda en blok 6zofajektomi ile transhiatal 6zofa-
jektomi sonuglari arasinda énemli farkliliklar buluna-
mamistir, en blok 6zofajektomi ile morbidite ve erken
mortalitenin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Hiilscher
ve arkadaglarmin adenokarsinom tanili 106 transhiatal
ozofajektomi ve 114 transtorasik 6zofajektomi + genis-
letilmis en blok lenfadenektomi yapilmis olguyla yap-
tiklar1 randomize ¢aligmada ortalama sag kalim, hasta-
liks1z gegen siire ve kaliteli yasam siirelerinde guruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamis
fakat lenfadenektomi yapilan gurupta daha fazla 5 yil
yasam oldugu goriilmiistiir.('>-19 Hagen ve ark 39 trans-
hiatal 6zofajektomi ve 30 en blok 6zofajektomi yaptik-
lar1 gruplar: karsilagtirdiklarinda en blok 6zofajektomi
gurubunda anlamli olarak daha iyi uzun siirvi ile kargi-
lagmuslardir (p<0.001).47"

iki ve ii¢ alan lenf nodu diseksiyonlarini karsilagtiran
Asya kaynakli skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarla
caligmalarda ii¢ alan lenf nodu disseksiyonlarinin 5 yil
yasam siirelerinin 2 alan lenf diseksiyonundan anlamli
olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir.('$. 1-20)

Minimal invaziv cerrahinin siirviye etkisini aragtir-
mak i¢in siireye ihtiyac olsa da Avrupa merkezli rando-
mize ¢aligmasinda pulmoner komplikasyonlarda belir-
gin azalma oldugu goriilmiistiir. Mortalite agisindan
farklilik bulunmamgtir.- 19
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Minimal invazif cerrahinin avantajlari; kiiciik insiz-
yonlar, postoperatif pulmoner fonksiyonun daha iyi ko-
runmasi, az kan kaybi ve komplikasyon olmast, kisa yo-
gun bakim ve hastanede kalis siiresidir. Minimal invazif
ameliyatlarda belirsiz olanlar; uzun dénem sonuclari,
ozofagus ve mide sinirlarinin yeterli olup olmadig1, lenf
nodu disseksiyonunun genisligi, preoperatif radyoterapi
sonrasi iglemin emniyetli olup olmadigidir.

Sekil 1: Ozofagus kanserinde tedavi algoritmas:.®

Ozofagus Kanseri
Endoskopi, Evreleme EMR, EUS, PET-8T

[ |
[ Unrezektable ]

KT—RT ve/veya
palyatif tedavi

T4b Herhangi N, M veya Herhangi T,
Herhangi N, M1 Tiimorler

T4b tiimorler aorta, sol atrium ve omurga gibi rezeke
edilemeyecek yapilara invazyonu olan kanserlerdir. M 1
tiimorlerde sistemik yayilim mevcuttur. Kiiratif tedavi
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Ozet:

Ozofagus kanserinin diinyada kansere bagl dliimlerde 7. sirada yer aldig bildirilmistir.
Ozofagus kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi veya kombinasyonlart
gibi bir¢ok tedavi girisimi uygulanir. Ancak lokal kontrolii en iyi cerrahi tedavi saglamaktadir
ve cerrahi tedavi ozofagus kanserinin tedavisinde major rol oynamaktadir. 1982 tarihinden
itibaren Japonya’da 3 alan lenf diseksiyonu standart bir tedavi sekli olarak kabul edilmis olup
hala gecerli bir tedavi modalitesi olarak uygulanmaktadir. Gelecekte acik ameliyatlarda ne
olacaktir? Genig torasik ozofajektominin bircok tartismali noktalart bulunmaktadir. En dnemli
kritik nokta mortalite ve morbiditedeki halen kabul edilebilir yiikseklikdir. Kiir ve yasam kali-
tesinin yiikseltilmesi icin bireysel uygulamalarin miikemmel olmast gerekir. Sentinel lenf nodu
konsepti cazip goziikmektedir.

Abstract:

Esophageal carcinomas are 7" cancer-induced deaths all over the world. Surgery, che-
motherapy, radiotherapy or combination of these are treatment options for esophageal carci-
nomas. Nevertheless, surgical treatment plays major role for treatment plans especially for
the local control. From 1982, three field lymph dissection is considered as a standart treatment
modality. What will be the future of open surgery? Wide thoracic esophagectomy has lot of
controversial points most particularly in high ratio of mortality and morbidity is crucial. Sur-
gical treatment has to be perfect for boosting quality of life and cure. For these reasons, sen-

tinel lymph node concept is more appealing.

Ozofagus kanserinin kansere bagl oliimlerde 7. si-
rada yer aldig1 bildirilmistir.) Ozofagus kanserinin te-
davisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi veya kom-
binasyonlar: gibi bir¢ok tedavi girisimi uygulanir.?3
Ancak lokal (bolgesel) kontrolii en iyi cerrahi tedavi
saglamaktadir ve cerrahi 6zofagus kanserinin tedavisin-
de major rol oynamaktadir.)

Squaméz cell kanser, servikal- torasik iist,orta ve alt
ozefagusta sik goriiliirken,® 6zofagogastrik bileske tii-
morlerinde ise histolojik tip daha ziyade adenokarsino-
ma yapisindadir. Reflii sonucu, Barrett epiteliumundan
gelisir ve batida, 6zellikle Amerika Birlesik Devletlerin-
de squamoz kansere gore daha sik goriiliir. Ayni zaman-
www.kanservakfi.com

da biolojik davranisi da squamoz kanserden farklidir.
Squamoz tip orta 6zefagusta siktir. Halbuki adenokanser
alt 6zofagusta ve 6zofagogastrik bileskede siktir.© To-
rasik 6zofagus kanserinde mediastinal yayilima ilaveten
boyun ve abdominal lenf nodlarina yayilim siktir. Ust
torakal tiimor {ist mediasten ve boyuna sik metastaz ya-
parken, alt 6zofageal squamoz tiimér ise alt mediastinal
ve ¢oliak lenf nodlarina sik metaztaz yapar,”-® (Sekil 1).

1980’e kadar yapilan trans torasik 6zofajektomi ve
standart lenfadenektomilerde, lokal iist mediastinal ve
boyun metastazlarinin olmasina bagli, lokal niiksiin art-
mis olmasi ve sag kalim diisiikliigii nedeniyle 1982’de
Terui ve Kato iist orta torasik 6zefagus kanserli hasta-
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(Ozofagusun mukoza ve submukoza tabakasi

EP LPM MM
M1 M2 M3 SMI SM2 SM3

Sekil 1. Mukoza ve submukoza Invazyon derinliginin siniflan-

masi

larda yapilan Tc 99 radyonuklitli ¢calismada radyoaktif
maddenin iist mediastinal ve boyun lenf nodlarinda tu-
tuldugunu gostermiglerdir.® 1986 da cok merkezli iilke
genelinde yapilan ¢alismada da Isono ve ark 35 merkez-
de 4600 vakalik calismada standart lend nodu diseksi-
yonu (karina alt1 yapilan mediastinal lenf nodu diseksi-
yonu) yapilan hastalarda lokal iist mediastinal ve boyun
lenf nodlarindaki niiksiin %50 oldugu ve 5 yillik yasa-
min ise %23 oldugu rapor edilmistir. Oysa ki 3 alan dis-
seksiyonu yapilan hastalarda (1800 hasta) lokal niiksiin
%10 ve 5 yil yasamin %68 oldugu saptanmigtir. Bu ta-
rihden itibaren Japonya’da 3 alan lenf diseksiyonu stan-
dart bir tedavi sekli olarak kabul edilmis olup hala ge-
cerli bir tedavi modalitesi olarak uygulanmaktadir.('®

Ancak cerrahi tedavi yaklagiminin tipi klinige ve cer-
raha gore farklilik gostermektedir.

Ozofagus, embriolojik olarak gelisiminde mukoza
seviyesinde ileri derecede zengin lenfatik aga sahiptir.
Bu lenfatik ag lamina muskularis mukozada baslar. Net
ag muskuler ve adventisial ve vertikal olarak yogun bir
tarzda gelisir ve drenaji abdomende sol gastrik ve ¢oliak
lenflere dogru lenfatik akim olugur. (D2 lenf nodlar1 1-
12); torakal bolgede ise supradiafragmatik paradzofagi-
al, paraaortik, subkarinal, ayni1 zamanda torasik duktusa
da dokiiliir. Karina iistiinde aorto-pulmoner pencerede,
paratrakeal paradzofagial, superior vena kavaya,sag ve
sol nervus rekurens etrafindaki lenf nodlarina dokiiliir
(Japon lenf nod kodlanmasinda 104-111 nolar arasindaki
lenf nodlarina dokiiliir). Boyunda ise paratrakeeal, supra
klavikular, parajugular-karotis arter lenf nodlarina, tra-
keal kartilaj hizasina kadar lenf nodlarma drenaj mey-
dana gelir.

Bu lenfatik ag tanimlanmasina bagli olarak, 6zofagus
ca’da lenfatik metaztaz lamina propria mukoza (LPM)
den itibaren baglar. Mukoza 3 tabakadan ibarettir. 1- EP
epitelium, M1olarak kodlanir lenfatik kanal icermez, 2-
LPM, Lamina propria mukoza, M2, 3- MM, muskularis
mukoza, M3.

Submukozada 3 tabakadan ibarettir SM1, SM2, SM3
herbiri 200mq kalinligindadir. Erken 6zofagus kanseri
lenf metaztazi olsun olmasin mukoza ve submukoza yer-
lesimindeki tlimore denmektedir.(!-!3

American Joint committe on Cancer ve Union for In-
ternational Cancer control (UICC)TNM siniflandirilma-
sina gore EP (mukozal=T1a) Tis olarak adlandirilir.
TNM ye gore M1, 2, 3 Tla ve SM1, 2, 3 T1b olarak
kodlanir.(Sekil2)(4.15

Lower (n:26)

Upper (n:23) Middle (n:67)

Sekil 2. Primer tiimoriin lokalizasyonuna gore lenf nod metaz-
tazi. Ando N. 2015®

T1a LPM de lenf nod metaztazi %1,5-4; MM da %53,
muskularisde %72, adventisiada ise %82 lenf nodu me-
taztazi olugsmaktadir. Buna gére MM den itibaren radikal
cerrahi 1994 de Akiyama ve ark arkadaglarinin bildirdik-
leri algoritmaya gore uygulanmaktadir.(¢-'9 (Sekil 3)

Frequency of
lymph node

Depth of Tumor
Invasion
(nu. of patient w/vth positive
o, of peient
ep 0/5) 0%
Ipm 0/2) o%
mm (1/6) -16.1%

sm  (21/51)

mp  (18/25)

ae  (107/129)

2 @/

Total  (162,/229) <IN
o

Surgical strategy

For wide or multiple (field carcinogenetic)
cancers, ssophagectomy without thoracotomy
may be

For mm cancers, 2-field (TA) dissection
may, also be chosen.

] Endoscopic resection

3field (CTA) dissection

For a3+ cancers, local resaction should be
RO™ .

100% : :
* tumor invasion to adjacent organs

* % no residual tumor

Sekil 3. Tiimor derinligine gore lenf nodu metastazi.

Cerrahi tedavide strateji, 6zofagusdaki lezyonun lo-
kalizasyonuna, lezyonun genisligine, derinlik (depth) in-
vazyonuna, metaztazin olup olmamasina ve ameliyatin
yapilacagi hastaneye baghdir (Sekil3). Ayrica cerrahi te-
davide rezeksiyon sinirlari, lenf nodu diseksiyon genis-
ligi, rekonstriiksiyon i¢in organin se¢im ve kullanimi,
kullanilacak yol (retrosternal, post mediastinal, subku-
tan), multimodaliter tedavi yaklagimlar1 (neoadjuvant,
adjuvant, salvaj kemoradyoterapi) tedavi se¢imine ve
klinige gore degisim gosterir.

Lezyon MM de ise %5-18(%19 lenf nodu metaztazi
gosterdiginden bu seviyeden itibaren cerrahi yaklagim
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secilir. Lenf nodu diseksiyonu hatta superficial T2 lez-
yonlarda dahi, T2 veya daha derin lezyonlarda uygula-
nir. T4 lezyonlarda cerrahi, eger kuratif bir girisim uy-
gulanabilecekse yapilir. Temel olarak 3 alan lenf nodu
metaztazi veya bolge dis1 metastaz varsa veya organ me-
tastazi varsa cerrahi tedavi kontraendikedir.©-8:29

Torakal 6zofagus kanserinin cerrahi tedavisi;

1- Acik sag transtorasik 6zefajektomi ve genisletilmis
total 3 alan lenf diseksiyonu veya 2 alan lenf disek-
siyonu.

2- Acik Ivor-Lewis dzofajektomi (standart karina hiza-
sindan itibaren alt mediastinal ve abdominal D1 lenf
diseksiyonu).

3- Transhiatal korlemesine 6zofajektomi.

Acik sag trans torasik yaklasimla
ozofajektomi ve 3 alan lenf diseksiyonu

Acik sag transtorakal yaklagim ile operasyona baglanir;

Operasyona sol dekubitis sekilde hasta yatirilip 4-5.
ci interkostal araliktan girilerek iist mediastinal sag ve
sol rekurens sinir trasesi lenf nodlar1, sag subklavian ar-
ter ve ven list sinir ve trakea ile siiperior vena kava arast
lenf nodlari, aorta pulmoner pencere ve Bottorow lenf
nodlari, orta torasik ve karinal, alt torasik diafragmatik
hilusa kadar paraaortik lenf diseksiyonu ve torasik duk-
tusun diafragma hizasia kadar ¢ikarilmasi ve 6zofajek-
tomi yapilir. Proksimal hat genellikle tiimorden Scm ote-
de saglam 6zofagus kesilerek saglanir ve frozen yapila-
rak temiz hat bulunur. Gerekirse mukoza liigol ile boya-
narak proksimal hat bulunur. Gogiis tiipii konulup toraks
kapatilir,(105.106,107, 108,109, 110-11D) Japon kodlu lenf nod bol-
geleri diseke edilir). Hasta sirtiistii pozisyonuna getirilir.
Midline insizyonla karimna girilir. Kocher manevrasi ile
duodenum tamamen mobilize edilir. Sag gastrik arter ve
ven sag gastroepiploik ven,ozellikle sag gastroepiploik
venin midle kolik vene dokiiliisiinde travma olmamast
icin korunur epiploik ark korunarak mide sol krusa ka-
dar mobilize edilir. Sag hepatogastrik ligaman agilir.
Mobilizasyon sag krusa ve 6zofagusa kadar yapilip 6zo-
fagus askiya alinir. Sol gastrik arter ve ven ¢oliak arter-
den kesilip baglanir. Splenik arter lenf nodlar1 pankreas
kuyrugundan itibaren tam olarak diseksiyon yapilir ve
hepatika propria lenf nodlar1 gastroduodenal artere kadar
ve vena porta tizerine (12 nolu lenf nodu vena kava ve
hepatik arter grurubunu icerir) hepatik girise kadar lenf
nodlart diseke edilir. D2 lenf diseksiyonu tamamlanir.
Kiigiik kurvatur antrum korunarak gastrik arter ve ven
baglanir ve stapler yardimiyla mide tiip sekline getirilip
3 nolu lenf diseksiyonu da yapilmis olur. Diafragmadan

torasik spesimen asag1 ¢ekilip ¢ikartilir. Piloroplasti ve-
ya piloromiyotomi yapilir.

Boyun kolye insizyonu ile ac¢ilip trakeal kartilaja ka-
dar sag ve sol boyun lenf diseksiyonu yapilir (III, IV, Va,
Vb, IV, VII bolge lenf nodlarini igerir;102-104 lenf nod-
larn).

Tiip mide retromediastinal veya retrosternal yol ile
vaskuler travma yapilmadan boyuna alinip boyunda 6ze-
fagogastrik anastomoz yapilir. Feeding jejunostomi ko-
nularak boyun ve karin bolgesi kapatilir.

Transtorasik 6zofajektomi ve 3 alan lenf diseksiyonu
yapilan olgularda;

JSED (Japon Ozefagus Kanser grubu) pTNM ye gére
Stage [ de S5yy %71, 8yy %66.5; Stage Il de Syy %500,
8yy% 44 4; Stage 11l de Syy%32, 8yy.%30.7; Stage IVa
Syy % 22.5,8yy %19.6 olarak rapor edilmisdir.?"

Ferahkose ve ark. gore ise 6zefajektomi 3 alan lenf
diseksiyonuyla ortalama Syil sagkalim 56%. Evre 2A,
2B, 3 ve 4’te sirasiyla 68%, 0%, 53% ve 33% ortalama
hastaliksiz evre 41 4 ay olmustur. (%63 hasta p NO d1 ve
Syy %689, % 37 hasta PN pozitif idi 5-yy 5.8%)
(p=0.0001)@»

Akiyama ve ark gore 3 alan lenf diseksiyonda orta-
lama 5yy %54; 2 alan lenf diseksiyonda 5yil sagkalim
934 olarak bulunmug ve 3 alan diseksiyonunun surviye
katkis1 gosterilmistir.®- 23

Lerut ve ark gore 3 alan diseksiyonunda 3yy %351,
Syy %419 olarak bildirilmektedir.?+

Altorki ve ark gore 80 torasik squamoz hiicreli ca ol-
gusunda; alt 6zofagusta%33, orta 6zofagusta %59 yer-
lesimli, Syy %50 ve %46 bulunmustur. Servikal lenf no-
du pozitivlerde 3 ve 5 yil sagkalim %33 ve %25 olarak
tesbit edilmigtir.?>

Altorki ve Skinner a gore 6zellikle alt 6zofagus ade-
no ca veya 6zofago gastrik bileske tiimorlerinde dahi
okult servikal metaztazlarinin oldugunu ve 3 alan lenf
diseksiyonunun 5 yy sansin1 arttirdi§in1 vurgulamiglar-
dir. Transtorakal 2 alan lenf diseksiyonunda Syy %34,3
alan lenf diseksiyonunda %54 Syy tesbit edilmistir.?®

2 veya 3 alan lenf diseksiyonunun en 6nemli komp-
likasyonu morbiditesinin yiikseligidir.

Ferahkose ve ark gore %76 morbidite pnomoni (en
onemli komplikasyondur %40) bulunmustur. Ozellikle
n. rekurrens felci solunum sikintisi ve aspirasyon pno-
monisini arttirir(%2-20), sizintt %20-30 arasindadir.
Kardiovaskuler komplikasyonlar ve silotoraks diger
komplikasyonlardir.??

Mortalite ortalama %4 iken son yillarda %1 den az
olarak goriilmektedir.?7-28)
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Trans torakal 6zofajektomi, Standart lenf
diseksiyonu, ivor-lewis intratorakal anastomoz.

Lenf diseksiyonunun karina altindan itibaren yapil-
masi1 ve abdominal D1 lenf nodu diseksiyondan ibarettir.
Lewis,1946 da ilk defa torakotomi ve laparotomiyi bir
arada onermis ve anblok rezeksiyonu uygulamistir.?9
1980’den evvel en sik yapilan, paliatif olarak kabul edi-
len bir ameliyattir. 2 veya 3 alan diseksiyonuna nazaran
daha az pulmoner ve aspirasyon tehlikesi olmakla bir-
likte anastomoz s1zintisinda mortalitesi yiiksektir.

Ust mediastinal ve boyun lenf nodlarina metastaz,
ozellikle iist totakal ve orta 6zefagus ca da, %30’a yakin
oldugundan Syil sagkalim bundan dolay1 diisiik bulun-
mustur 5 yil sagkalim ortalama %?15-20 arasindadir.®

Oysa ki bugiin batida 6zofageal adeno ca. genellikle
refliiye bagli goriildiigiinden bu tip diseksiyon ve anas-
tomoz stk olarak kullanilmaktadir.0-3D

Trans hiyatal 6zofajektomi(THE), Selektif
olmayan lenf diseksiyonu, mediastinal ve
abdominal D1 veya D2 lenf diseksiyonu

Denk ve Alwin hayvan deneylerinde ve kadavrada
ozofajektomiyi ilk defa korlemesine yapmiglardir.¢2-33
Turner insanda ilk THE yi basarmis fakat ilk baglarda
mediastinal kanama nedeniyle transtorasik girisim 6n
planda kalmistir.®% 1978de Orringer ve Sloan yeniden
trans hiatal rezeksiyonu uygulamig, buna gore de daha
az morbidite ve mortalite elde etmislerdir. Proksimal
ozefagus ca.’nin %35 inde ve distal 6sefagus ca.’da %44
olarak uygulanmigtir.

THE (torakal 6zofagus ca’da) uygulanmasinda neo-
adjuvan disiik 1 haftalik radyoterapi ve kemoterapi uy-
gulanmasindan sonra uygulanmaktadir.

Orringer 2000 vakalik serisinde, Sy1l sagkalim orta-
lama pStage II %29; P Stage 11A %27.8, IIB 29.5, 111
%11,1, IVA da %9.9, IVB %0 olarak rapor edilmistir.
%776 malign olgularda uygulanmis, %96 mide tiip olarak
kullanilmig, anastomoz kacagi %9, hastane mortalitesi
%4 den %1’e inmisgtir.?>

Retrospektiv yapilan bir ¢caligmada,1990-99 yillar
arasinda, 50 seride, transhiyatal 6zefajektomi ve Trans-

torasik 6zofajektomi + enblok lenf diseksiyonu yapilan
olgular karsilastirilmis.

THE de mortalite %5,7 buna kargin Transtorasik dze-
fajektomi+ anblok rezeksiyonda %9.,2; Major pulmoner
komplikasyon %12,7 ile %18,7; Anastomotik kacak
%13,6 ile %7,2; Hastanede yatig 17,8 ila 21 giin
p=0.001; Syy ise %21,3 ve %23 olarak bulunmusgtur.®

Tek randomize ¢aligma 2002°de Hulscher ve ark ta-
rafindan bildirilmis. 220 hastaya (106 transhiyatal) 114
transtorasik+ anblok lenf nodu rezeksionu yapilmis.
Hastane mortalitesinde fark bulunmamaigtir; Transhiatal
%2, transtorasik %4 p=.4. Transtorasik girisimde komp-
likasyon fazla %57 ye %24 p=0.001 genel yasam trans-
torasikte %39, trans hiatalde %29 bulunmusgtur.”

Sonug olarak agik cerrahide bugiin i¢in en uygun en
radikal en kiiratif yontem, Japon 6zofagus kanser guru-
bunun halen tiim hastanelerinde ¢ok yiiksek oranda uy-
guladiklari, halen kabul géren yontem 3 alan lenf disek-
siyonudur. Bu yontem ¢ikarilan lenf nodlart pN nin gii-
venirligini arttirir.

Bundan dolay1 pTNM dogrulugu ve bu da giivenilir
P Evrelemesine (pStage) sebep olur. Ayn1 zamanda po-
zitif lenf nodiillerinin ¢ikarilmasi yagsam sansini arttirir.

Gelecekte agik ameliyatlarda ne olacak? Genisg tora-
sik 0zofajektominin bir¢ok tartigmali noktalar1 bulun-
maktadir. En 6nemli kritik noktas: mortalite ve mobidi-
tedeki halen kabul edilebilir yiiksekliktir.®® Kiir ve ya-
sam kalitesinin yiikseltilmesi i¢in bireysel uygulamala-
rin milkkemmel olmasi gerekir. Sentinel lenf nodu kon-
septi ¢arpici goziikmektedir. Primer lezyondan drenajin
tesbit edilmesi lenf nodu diseksiyonunu sinirlayacaktir.
Komplikasyonlar1 da engelliyecektir. Takeuchi, 6zofa-
gus ca da radio —guided caligmalartyla Sentinel LND
yonlenmesini gostermisdir. 75 hastalik caligmada
cTINOMO ve T2NOMO 6zefagus ca’li hastalar caligma-
ya alinmig, 75 hastanin 71’inde (%95) SLND gosteril-
mis, 33 hastanin 29’unda (%88) lenf nod pozitifligi pa-
rafinde de teyid edilmistir. Giivenirligi %94 olarak bil-
dirilmistir.3%-49



54

OZOFAGUS KANSERINDE ACIK CERRAHI GIRISIMLERIN OZELLIKLERI VE YASAM SANSINA ETKILERI{

KAYNAKLAR

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

Jernal A, Bray F, Center MM et al. Global cancer
statistics. Ca Cancer J Clin 2011; 61:69-90

Bedenne L. Michel P, Bouche O et al. Chemora-
diation followed by surgery compared with Che-
moradiation alone in squamous cancer of the
esophagus. J Clin Oncol 2007; 25:1160-1168

Santharaligam M. Definitive chemoradiation in
the management of locally advanced esophageal
cancer. Semin Radat Oncol 2007; 17: 22-28

Udagawa H, Akiyama H et al. Surgical treatment
of esophageal cancer: Tokyo experience of three-
field technique. Dis Esophagus. 2001; 14: 110-
114

Akiyama H, Tsurumaru M, Udagawa H et al.Ra-
dical lymph node dissection for cancer of The tho-
racic esophagus. Ann Surg 1994; 220:364-373

Vizcaino AP, Moreno V, Lambert R et al. Time
trents incidence of both major histolgic types of

Ando N, Ozagawa S,Kitagawa Y et al. Improve-
ment in the results of surgical treatment of Advan-
ced squamous esophageal carcinoma during 15
consecutive years. Ann Surg 2000, 232:225-232

Ando N. Esophageal squamous cell Ca.Diagnosis
and treatment, 2015 Springer,

Terui S, Kato H, Hirashima T, et al. An evaluation
of the mediastinal lymphosintigram for carcinoma
of the esophagus studied with 99m Tc rhenium
siilfiir colloid. Eur J Nucl Med 1982; 7 :99-101

Isono K, Sato H, Nakayama K. Results of Nation-
wide study on three-field lymph node dissection
of esophageal cancer. Oncology 1991; 48:421-
424

Japan esophageal Society. Japanes classification
of esophageal cancer. Second English version
2008. Kanehera,Tokyo

Japan esophageal Society. Japanes classification
of esophageal cancer. Part I tenth edition Dis
esophagus 2009; 6:1-25

Japan esophageal Society. Japanes classification
of esophageal cancer. Part II-11l Dis esophagus
2009; 6:71- 94

Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. (eds)
AJCC cancer staging manual 7 th edn 2010; Spri-
ger, New York

Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C. (eds)

TNM classification of malignant tumours, 2009,
7 th ed., Wiley-Blackwell, Oxford

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

Participants in the Paris Workshop. T he Paris
endoskopic classification of superficial neoplastic
lesions; esophagus, stomach and colon. 2003;
Gastrointest Endosc 58(suppl 6):s3-43

Kodama M, Kakegawa T.Treatment of superficial
cancer of the esophagus:a summary of responses
to a questionnaire on superficial cancer of the
esophagus in Japan. 1998. Surgery 123:432-439

Equchi T, Nakanishi Y, Shimoda T et al Histopat-
hological criteria for additional treatment after
endoscopic mucosal resection for esophageal
cancer, analsis of 464 surgically resected cases.
2006 Mod Pathol 19:475-480

Tajima Y, Nakanishi Y, Ochiai A et al Histopatho-
logic findings prdicting lymph node metastasis
and prognosis of patient with superficial esopha-
gus carcinoma: analysis of 240 surgically resec-
ted Tumors. 2000. Cancer 88:1285-1293

Kitagawa Y, Kuwano H. Guidlines for diagnosis
and treatment in japan.Esophageal squamos car-
cinoma.2015:115-136, N. Ando(ed) springer Ja-
pan

Ozawa S, Tachimori Y, Baba H et al. Comprehen-
sive registry of esophageal cancer in japan.
2001Esophagus 6:95-110 doi:10.1007/s10388-
009-0189-9

Ferahkose Z, Anadol Y, Sen M et al. Three-field
lymph node dissection in the treatment of thorasic
esophageal carcinoma: The Turkish experience.
2008 21:4 340-345

Udagawa H, Akiyama H et al.Tokyo experiance
of three-field lymph node technique. 2001Dis
Esophagus 14; 2: 110-114

LerutT, Nafteux P, Moons J et al. Thee-field lymph
adenectomy for carcinoma of the esophagus and
gastroesophageal junction in 174 RO resection
2004 Ann Surg 240:962-972

Altorki N, Kent M, Ferrera C,et al. Three-field
lymph node dissection for squamous cell and ade-
nocarcinoma of esophagus. 2002 Ann Surg
236:177-183

Altorki N, Skinner DB. Occult cervical lymph no-
dal metastasis in esophageal cancer: Preliminary
results of three-field lymphadenectomy. 1997. J
Thorac Cardio- Vasc Surg.113:540-544

Tachimori Y, Ozawa S,Kuwano H et al. Esepha-
gectomy for cancer;clinic concerns support cen-



(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

OZOFAGUS KANSERINDE ACIK CERRAHI GIRISIMLERIN OZELLIKLERI VE YASAM SANSINA ETKILERI 55

tralizing operation within the large hospitals.
2006 Esophagus 23(2):145-152

Japanase Reseurch Society for esophagial disease
(2000) the report of treatement results of esopha-
geal carcinoma in japan (1979, 1980, 1982)10th
edn. National Cancer Center Tokyo

Lewis I. The surgical treatment of carcinomas of
the esophagus with special refernce to A new ope-
ration for growths of the middle third.1946. Br J
Surg34:18

Stiles BM, Altorki N. Traditional techniques of
esophagus. 2012. Surg clin N Am 92:1249-1263

Bharat A, Crabtree T. Management of advenced-
stage operable esophageal cancer. 2012 Surg Clin
N Am 92:1179-1197

Denk W. Zur radikal operation des oesophagus-
karzinomas.1913. Zentrabl Chir 40:1065

Dubecz A, Kun L, Studlehuber RJ. et al. The ori-
gins of an operation; Brief history of transhiatal
esophagectomy 2009 Ann Surg. 249:535-540

Orringer MB, Sloan H. Esophagectomy without
thoracotomy.1978. J thorac Cardio-vasc Surg
76:643-654

Orringer MB, Becky M et all Two thousant trans-
hiatal esophagectomies changing trends,lessons
learned.2007 Ann Surg. 246: 363-374

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

Hulscher JB. Tijssen JG, Obertop H, et al. Transt-
horasic versus transhyatal resection for carcino-
ma of the esophagus: a meta-analysis. 2001 . Ann
Thorac Surg.72: 306-313

Hulscher JB, van sandick JW, de Boer AG.et
al.Extended thransthoracic resection compared
with limited transhiatal resection for adenocarci-
noma of the esophagus2002. N Engl J Med
347:1662-1669

Paracchia A, Ruol A, Bardini R. Lymph node dis-
section for cancer of thoracic esophagus: how ex-
tended should it be? Analysis of personal data
and review of the literatiire.1992. Dis esophagus
5:69

Kitagawa Y, Fuji H, Mukai M et al. Intraoperative
lymphatic mapping and sentinal lymph node sam-
pling in esophageal and gastric cancer. 2002.
Surg onc ol N Am 11:293-304

Takewchi H, Fuji H, Ando N et al Validation study
of radio-guided sentinal lymph node navigation
in esophageal cancer. 2009. Ann Surg 249:757-
763



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 5/4, Ekim 2017
OZOFAGUS KANSERI

OZOFAGUS KANSERI CERRAHI TEDAVISINDE

LAPAROSKOPIK VE ROBOTIK YONTEMLER
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Ozet:

Ozofagus kanserinin diinyada biitiin kanserler arasinda 8. siradadir. Primer tedavi se-
cenegi olarak cerrahi hala yerini korumaktadir. Ozofajektomide geleneksel acik yontem mi
yoksa minimal invazif yontem konusu hala tartisma konusudur. Minimal invazif cerrahi tora-
koskopik, laparoskopik veya robot yardimli yontemlerle yapilabilmektedir. Minimal invazif
ozofajektominin daha iyi iyilesme siiresi, postoperatif agrimin daha az olmasi ve kardiopul-
moner komplikasyonlarin daha az olduguna dair yayinlar mevcuttur. Ayrica yapilan randomize
kontrollii ve meta-analiz ¢calismalar: 30 giinliik mortalite ve mobidite oramini azaltmada
MIO’nin AO’ye iistiinliigii oldugu bildirilmistir.

Minimal invazif ozofajektomi uygulanabilir, onkolojik sonuglart iyi, daha az yogun bakim
ve hastanede kalis siiresi saglayan bir yontemdir.

Abstract:

Esophagus cancer (EC) ranks eight in incidence among all malignancies in the world-
wide. Surgery is the first-choice treatment for EC. There is controversy about conventional
open esophagectomy (OE) and minimal invasive esophagectomy (MIE). Laparoscopic, thora-
coscopic or robotic procedures for esophageal resection and reconstruction are available.
There are reports that MIE has better postoperative healing time, less postoperative pain, and
less cardiopulmonary complications. Additionally, randomized controlled and meta-analysis
studies have reported that MIE has a superiority over OF for reducing the 30-day mortality
and morbidity rate.

With shorter hospital stay and acceptable oncological outcomes suggest that MIE is fea-

sible and safe.

Giris

Ozofagus kanserinin diinyada biitiin kanserler arasin-
da 8. sirada oldugu ve Tiirkiye genelinde 1993-2002 ara-
sinda kanser olgular1 dagilimina bakildiginda en sik go-
riilen ilk 10 kanser arasinda yer aldig1 bilinmektedir.(-»
Primer tedavi secenegi olarak cerrahi hala yerini koru-
maktadir. Ozofajektomide anastomoz teknigi ve trans-
hiatal ya da transtorasik yaklasim konusunda hala tar-
tismalar devam ederken bunlara ek olarak geleneksel
acik yontem mi yoksa minimal invazif yontem konusu
giindeme gelmistir. A¢ik yontemle yapilan 6zofajektomi
www.kanservakfi.com

(AO) morbidite ve mortaliteye sebep olabilen invazif bir
cerrahi yontem olarak bilinmektedir.® Bu nedenle gele-
neksel acik cerrahiye ek olarak iki dekad 6nce 6zofagus
kanserini tedavi etmek i¢cin minimal invazif 6zofajekto-
mi (MIO) yontemleri tanimlanmigtir.®9 Acik transhiatal
ozofajektomide nispeten daha az olmakla birlikte hem
transhiatal hem de transtorasik 6zofajektominin %5-10
perioperatif mortalite ve %30-40 morbidite oranina sa-
hip oldugu bildirilmistir.© Ozofagusun cerrahi tedavi-
sinde kullanilan cerrahi teknikler agik, hibrid (laparos-
kopik abdominal yaklagim ve sag torakotomi ya da la-
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parotomi ve torakoskopik yaklagim) ve total minimal in-
vazif cerrahi (laparoskopik/robotik ve torakoskopik/ro-
botik yaklagim) olarak siralanabilir. Ozofagus tiimérle-
rinde cerrahi tedavi tiimoriin yerlesimine gore degis-
mekle birlikte cogunlukla total 6zofajektomi yapilmak-
tadir. Distal veya kardiyotzofageal tiimorlerde distal
0zofajektomi ve proksimal gastrektomi ameliyati (Ivor-
Levis ameliyat1) yapilabilir.

Cerrahi Yontem

Ozofagus kanseri tedavisi 1. evre hastalik diginda
multidisipliner yaklagimla tedavi edilmektedir. Cerrahi
tedavi servikal 6zofagus tiimorleri haricinde ana tedavi
olarak kabul edilebilir. Lokal olarak ileri hastalikta cer-
rahi 6ncesi radyoterapi ve kemoterapi tedavi sagkalimi
olumlu yonde etkiler. Cerrahi yontemler agik cerrahi ve
minimal invazif yontemler olarak iki sekilde ele alina-
bilir.

Minimal invazif yontemler 6zofagus kanseri cerra-
hisinde ameliyat sonras1 donemde pulmoner kaynakl
morbiditeyi azaltarak hastalarin gerek yogun bakim ge-
rekliligi gerekse de erken mobilizasyonunu saglamak-
tadir. Minimal invazif cerrahi torakoskopik, laparosko-
pik veya robot yardimli yontemlerle yapilabilmektedir.

Robotik sistemler; iic boyutlu ve biiyiitiilmiis goriin-
tiisti, geligsmis eklemli aletleri ve ergonomisi gibi tanim-
lanmig 6zellikleri ile minimal invazif cerrahiye eklenen
yeni bir yontemdir.

Robotik veya Torakoskopik-Laparoskopik Total
Ozofajektomi ve Gastrik Pull-up

Ozofajektomi 6ncesi her ne kadar ameliyat 6ncesi
goriintiilemeler yapilmis olsa da olas1 peritoneal veya
karaciger metastazlarini diglamak agisindan cerrahiye
tanisal laparoskopi ile baglanir. Tanisal laparoskopide
herhangi bir farkli bulgu yoksa 6zofajektomi icin hasta
hazirlanir.

Entiibasyon i¢in ¢ift liimeni tiip kullanmak ameliyat
sirasinda sag akcigerin kolaylikla sondiirtilmesini sag-
layabilir. Torasik fazda hastaya 45 derece 6ne dogru egik
sol lateral dekiibit pozisyonu verilir. Bu agama tamamen
prone pozisyonda da yapilabilir. Daha sonra sag akciger
sondiiriilerek sol akciger ventilasyonu ile devam edilir.
ilk port girilirken anesteziye tam apne olusturmast iste-
nir. Toplamda 4 adet port kullanilir. (Resim 1) Toraks i¢i
yapisikliklar keskin diseksiyonla endoskopik monopolar
koter kullanilarak ayrilir. Ameliyata inferior pulmoner
ligamanin ayrilmasiyla baglanir. (Resim 2) Mediastinal
plevra agilarak aortun sag tarafindaki lenf bezleri alina-
cak sekilde diseksiyona devam edilir. (Resim 3) Bu aga-

Scapula

Resim 3. Vena azygos diseksiyonu.

mada azygos veni de disseke edilerek vaskiiler stapler
yardimu ile transeksiyon yapilir. (Resim 4) Aortadan
ozofagusa gelen arteryel dallar kliplenip kesilerek 6zo-
fagus etrafindaki paradzofageal lenf bezleriyle birlikte
en-blok olarak diseke edilmeye baglanir. (Resim 5) T4

Resim 4. Vena azygos’un vaskiiler stapler ile kesilmesi.
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Lenf bezleri. -

Resim 5. Paraesophageal lenf bezlerinin diseksiyonu.

seviyesinde duktus torasikus ile kargilagilir ve ameliyat
sonrasi silotoraks olasiligina kars1 kliplenerek kesilir.
(Resim 6) Daha sonra diseksiyona 6zofagusun perikard
komsuluguyla devam edilir. Sirastyla 9, 8 ve 7. istasyon-
daki lenf bezleri piyese dahil edilir. (Resim 7) Aortun
sol tarafindaki lenf bezleri de alindiktan sonra sol taraf-
taki plevra iizerinden diseksiyona devam edilir ve 6zo-
fagus etrafindaki mediastinal lenf bezleriyle birlikte ge-
pecevre doniilmiis olur. (Resim 8) En-blok diseksiyonu

Duktus torasikus

Perikard

Resim 8. Paradzofageal lenf bezlerinin aortamin sol tarafindan
disseksiyonu.

daha kolay devam ettirebilmek ve 6zofagusu kolaylikla
atravmatik olarak maniipiile etmek i¢in 6zofagus dista-
linden bir penrose dren yardimiyla doniiliir. (Resim 9)
Diseksiyona gastrodzofageal bilegke etrafinda devam
edilerek 6zofagus, diafragma kruslarindan ayrilir. (Re-
sim 10) Diseksiyon yukar1 dogru ilerletilir. Karina sevi-
yesindeki lenf bezleri de piyese dahil edilir. (Resim 11)

Sag akciger

Resim 10. Kardiyoozofageal bolgenin diseksiyonu ve peritoneal

bosluga girilmesi.

Subkarinal lenf bezleri

Resim 11. Subkarinal lenf bezlerinin diseksiyonu.

Bu agamadan sonra trakea ve sol bronsun membranéz
yiizline dikkat etmek gerekir. (Resim 12) Burada olusa-
bilecek termal yaralanma daha sonra ciddi komplikas-
yonlara yol agabilir. Sag ana brong hizasinda sag akci-
gere giden vagal dallarin korunmasi akciger fonksiyon-
larinin ameliyat sonras1 donemde daha iyi olmasin1 sag-
layacaktir. Superiorda 6zofagus diseksiyonu sirasinda
rekiirren laringeal sinirin hasar gérmemesine 6zen gos-
terilmelidir. Bu bolgede bulunan lenf bezlerinin alinmasi
onemlidir. Sag rekiirren sinirin korunmasi ve sol rekiir-
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ren sinirin goriilmesi ve etraf lenf nodu diseksiyonu i¢in
0zofagus 1/3 iist kismi sola ve arkaya dogru ¢ekilirken
trakea saga ve one dogru cekilir. Ozofagus mobilizas-
yonu esnasinda paradzofajial, her iki rekiirren sinir et-
rafl, subkarinal, hilar ve aortopulmoner pencere lenf
nodlar1 diseke edilir. (Resim 13) Ameliyatin intratorasik
fazi tamamlandiktan sonra penrose dren digar1 alinarak
sag intratorasik alana 32-F toraks tiipii yerlestirilir.

zofagus

Sol brongun membrandz yiizii Riakeo
- i b =
> .
© Karina .

Resim 12. Lenf bezi diseksiyonu sonrast sol bronsun membra-
noz yiiziiniin goriilmesi.

“Sag rekiirer s

Resim 13. Sag rekiirren sinirin ve bu bolgedeki lenf bezlerinin
diseksiyonu.

Hastanin pozisyonu abdominal faz i¢in tekrar supin
pozisyona degistirilir.

Abdominal faz agik, laparoskopik ya da robotik ola-
rak yapilabilir. Laparoskopik veya robotik yapilmasi
hastaya ameliyat sonras1 dosnemde iyilesme konforu sag-
layacaktir. Abdominal faz icin 4 veya 5 adet adet port
kullanilir. (Resim 14) Bu asamada amag 6zellikle sag
gastroepiploik damarlar1 korumak ve midenin diger da-
marlarini baglayarak perfiizyonu iyi olan gastrik conduit
olusturmaktir. Gastrokolik ligaman gastrokolik arkus
korunarak acilir ve Bursa omentalise girilir. (Resim 15)
Diseksiyon yukar1 dogru ilerletilerek gastrika brevisler
ve sol gastroepiploik damarlar kliplenerek veya yakila-
rak kesilir. Gastroepiploik arkus distale dogru takip edi-
lerek gastroepiploik damarlarin ¢iktig1 yere kadar disek-
siyon yapilir ve kolona giden vaskiiler dallar kliplenerek
ayrilir. Daha sonra omentum minus agilarak distalde a.v.
gastrika dekstra kliplenerek kesilir. (Resim 16) Mide
kaudale dogru cekilerek sirasiyla hepatika communis ve

Retraktor

o —

insizyon hattt ———

Resim 15. Gastrokolik daar rkma dikkat ederek Bursa omen-
talise giriy.

Sag gastrik arter

Duodenum

—

Resim 16. Sag gastrik arterin kliplenmesi

colyak arter etrafi lenf bezleri diseke edilir. A.v. gastrika
sinistra kliplenerek kesilir. (Resim 17) Boylece ¢olyak
lenfadenektomi tamamlanmis olur. Mide yukarida gas-
trodzofageal bileskeye kadar diafragma kruslari iizerin-
den tamamiyle serbestlenir. Yukarida toraks agamasinda
diseke edilen kisma ulasilmis olur. Gastrik conduit’in
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Resim 17. Coliak trunkus etrafi lenf bezleri
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gerilimsiz servikal bolgeye rahatlikla ulagabilmesi igin
etkili bir duodenal kocherizasyon yapilmalidir. Duode-
num sag gastroepiploik damarlara dikkat edilerek sol ta-
rafa dogru atravmatik aletlerle ¢ekilerek retroperitoneal
baglantilar keskin olarak ayrilir. Mobilizasyonun yeter-
liligi pilor bolgesinin rahatlikla hiatal bolgeye gelmesiy-
le kontrol edilebilir.

Servikal agama i¢in sol sternocleidomastoid kasin
medialinden kasa paralel 5-6 cm’lik bir kesi yapilir.
Omohyoid ve tirohyoid kaslar kesilebilir. Sol tiroid lobu
mediale dogru ¢ekilerek trakeoozofageal olukta sol re-
kiirren sinir ve a. tiroidea inferior ekspoze edilmeye ¢a-
Ligilir. Bu yapilart korumaya 6zen gostermek gerekir.
Rekiirren sinir yaralanmalarinda ses kisiklig1 ve sivi gida
alimu sirasinda aspirasyon riski gibi komplikasyonlar ge-
lisebilir. Ozofagus goriildiikten sonra diseke edilerek do-
niiliir ve askiya alinir. Etrafindaki baglantilar ayrildiktan
sonra biraz digari ¢ekilerek uygun anastomoz yeri hazir-
lanip transeksiyon yapilir.

Spesimeni genellikle ksifoid bolgesinden yapilan ab-
dominal 5-6 cm’lik bir insizyonla digar1 almay1 tercih
ediyoruz. Bunun sebebi hem gastrik conduit’i daha gii-
venli hazirlamak hem de piloroplastiyi daha kolay yap-
maktir. Eger spesimen servikal bolgeden ¢ikarilacaksa
gastrik conduit’i ve piloroplastiyi laparoskopik veya ro-
botik hazirlamak gerekir. Servikal insizyondan ¢ikarma-
nin bir diger dezavantaji da eger tiimdr biiyiikse bu acik-
liktan ¢ikarmak zor olabilir. Tiimorlii organin ¢ikarildigy
yerin yara koruyucu ile korunmasi olas1 tiimor kontami-
nasyonunu da engeleyecektir.

Ozofagus transeksiyonu yapildiktan sonra distal kis-
ma penrose dren dikilerek spesimen intraabdominal bol-
geye cekilir. Yara koruyucu i¢inden digart almnir. Kiiciik
kurvatiir bolgesi lenf bezleri de spesimen tarafinda ka-
lacak sekilde lineer staplerler yardimiyla gastrik conduit
olusturulup rezeksiyon tamamlanir. Midenin perfiizyonu
gerekirse indosiyanin yesili ile kontrol edilebilir. (Sekil
7) Piloropilasti yapilacaksa bu asamada yapilabilir. Pi-
loropilastiyi genellikle mide bosalim sorunlarini azalt-
mak amagli tercih etmekteyiz.

Piloroplasti tamamlandiktan sonra gastrik conduit da-
ha 6nceden digar1 alinan penrose drene dikilir. Karin in-
sizyonu kapatilir. Servikal bolgeden disar1 alinan gastrik
conduit anastomoz i¢in hazirlanir. Gastrik conduit yukart
cekilirken donmemesine dikkat etmek gerekir. Servikal
ozofagus ve gastrik conduit arasinda 3/0 emilebilir di-
kislerle tek kat iizerinden anastomoz tamamlanir. (Resim
18) Servikal bolgeye ve karaciger altina bir adet dren yer-
lestirilerek ameliyat tamamlanir. (Resim 19)

Resim 18. Indosiyanin yegili ile gastrik conduit olusturma on-
cesi perfiizyonun kontrol edilmesi.

I
Resim 19. Ameliyat sonrast goriiniim.

Robotik veya Torakoskopik-Laparoskopik
Distal Ozofajektomi Proksimal Gastrektomi
(Ivor Levis Ameliyat)

Barrett 6zofagus zemininde gelismis distal 6zofagus
ve proksimal mideyi tutan tiimorlerde tercih edilen ame-
liyattir. Kardiyodzofageal tiimorlerde mideye yapilacak
giivenli rezeksiyon gastrik conduit’in kisa kalmasina ve
servikal bolgeye rahatca yetisememesine neden olur.
Bundan dolay: rezeksiyon sonrasi karina veya azigos ve-
ni seviyesine intratorasik anastomoz yapilir. Servikal
anastomoz ile karsilastirildiginda mediasten icinde anas-
tomoz yapilmast olasi komplikasyon durumunda ciddi

morbidite ve mortaliteyle seyreder.
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Cerrahi islem abdominal agsama ile baglar. Total 6zo-
fagektomideki gibi pozisyon ve port yerleri saglandiktan
sonra mide ayni sekilde hazirlanir. Gastrik conduit ve
piloroplasti laparoskopik veya robotik olarak yapilir. To-
tal 6zofajektomideki gibi vaskiiler ligasyonlar tamam-
landiktan sonra kii¢iik kurvatiir incisura angularis hiza-
sindan endoskopik staplerler ile gastrik conduit hazirla-
nir. Piloroplasti Heineke-Mikulicz seklinde yapilir. Gas-
trik conduit daha sonra intratorasik bolgeye ¢ekilmesi
icin fundusa 2 dikisle dikilir. Abdominal agama tamam-
landiktan sonra hasta pozisyonu torakoskopi i¢in degis-
tirilir. Torakoskopi asamasi1 da yine torakoskopik veya
robotik yontemle yapilabilir. Bu ameliyatta azigos veni
tizerine ¢ikilmasina gerek yoktur. 7, 8 ve 9. lenf istas-
yonlarinin ¢ikarilmast yeterlidir. En-blok diseksiyon ta-
mamlandiktan sonra azygos veni hizasindan 6zofagus
transeksiyonu yapilir. Spesimen torasik bolgeye ¢ekile-
rek gastrik conduit anastomoz i¢in hazirlanir. Anasto-
moz elle intrakorporeal veya sirkiiler stapler (25 mm)
ve endoskopik lineer stapler kullanilarak yapilabilir. 12
mm lik torasik port yeri 3-4 cm genisletilerek torba icin-
de spesimen digart alinir. Toraks tiipti 32 F konduktan
sonra port yerleri kapatilarak ameliyat sonlandirilir.

Ozofajektomi ameliyatlarinda riskli hastalarda ente-
ral beslemeye erken baglama amaciyla tiip jejunostomi
yapilabilir.

irdeleme

Minimal invazif 6zofajektominin daha iyi iyilesme
siiresi, postoperatif agrinin daha az olmasi ve kardiopul-
moner komplikasyonlarin daha az olduguna dair yayinlar
mevcuttur.”-!9 Ayrica yapilan randomize kontrollii ve
meta-analiz ¢aligmalari 30 giinliik mortalite ve mobidite
oranini azaltmada MO nin AQ’ye iistiinliigii oldugu bil-
dirilmigtir.'-'» Robotik cerrahi yontemi minimal invazif
cerrahiye eklenen nispeten yeni bir yontemdir ve kon-
vansiyonel MIO’de karsilagilan zorluklarin iistesinden
gelmek i¢in gelistirilmigstir. Ancak elimizde bu yontemle
ilgili uzun donem ozellikle onkolojik sonuglarla ilgili
kargilagtirmali ¢alismalar bulunmamaktadir.

Torakoskopik-laparoskopik veya robotik yontemler-
de ameliyat siireleri genellikle acik yonteme gore daha
uzun olmasina ragmen bazi ¢caligmalarda farkli sonuglar
bildirilmigtir. Bazi caligmalarda3-2 her iki yontem i¢in
ameliyat siireleri arasinda anlaml fark saptanmazken
bazi caligmalarda®!-29) AO’de ortalama ameliyat siiresi
MiO’ye gére anlamli olarak daha diisiik (AO igin 295-
461 dakika iken MIO igin 326-596 dakika, p<0.001) ol-
dugu saptanmusgtir.

Mi0O’de kan kayb1 daha az olmaktadir. Caligmalar
arasinda ameliyat esnasinda kan kayb1 orani incelendigi

zaman MIO grubunda bu arahk 135-442 mL iken AO’de
bu aralik 163-608 mL olarak saptanmigtir.(13-2+.26)

Postopertif morbiditeye bakildig: zaman pulmoner
komplikasyonlar (pnomoni, akut respiratuvar distres
sendromu, pnomotoraks, ampiyem, silotoraks), atrial
fibrilasyon, gastrik atoni, ileus ve rekiirren larengeal si-
nir hasar1 gibi komplikasyonlardan s6z edilmistir. Genel
komplikasyon orant MiO ve AQO igin sirasiyla %16-80,7
ve %17-74,1 olarak saptanmugtir.(3.15.16.19-21.24.25) OQtuz
giinliik mortalite oranlar1 ise sirasiyla MIO ve AQ icin
%0-3,2 ve %0-3,8 olarak belirtilmigtir.(15-17. 19-21,23.25,26)
Bu ¢aligmalara bakildig1 zaman genel komplikasyon ve
30 giinliik mortalite oranlarinda MIO ve AQO arasinda
anlamli fark olmadig: bildirilmistir.

Ozofagus cerrahisi sonrasi gelisen en sik iki kompli-
kasyondan birinci siray1 pulmoner komplikasyonlar alir-
ken ikinci siray1 anastomoz kacagi almigtir. Pulmoner
komplikasyon oranlari incelendigi zaman MIO igin
%8 ,6-44 saptanirken AO de bu oran %10.,9-48 olarak
saptanmistir. Anastomoz kagak oranlart karsilagtirildi-
ginda MIO (%0-26.9) ve AO (%1,4-19,3) arasinda an-
laml1 fark yoktur.(3-2 Caligmalar incelendiginde rekiir-
ren sinir hasart MIO icin %0-10.5 iken AO icin %0-8,1
olarak bulunmug.(13-16.17.192D) ki ¢aligmanin sonucunda
rekiirren sinir hasarinin minimal invazif cerrahide daha
fazla oldugu tespit edilmigtir. (p=0.002 ve
p=0.03)(17,21) Silotoraks da yine 6zofagus ameliyatla-
rindan sonra goriilebilen komplikasyonlardandir. Silo-
toraks gelisme oranlari MiO de %0,5-5.4 iken AO de
%0,7-5 olarak bulunmustur.3. 152D

Uzun donem komplikasyonlar incelendiginde anas-
tomozda striktiir gelisimi 6zofajektomi ameliyatlarindan
sonra goriilebilmektedir. Ug calismada ameliyat sonrasi
striktiir geligsen hasta oran1 verilmis ve bu ¢alismalarin
ikisinde(!*-2% striktiir oran1 her iki grupta esit saptanirken
bir calismada (20) MIO grubunda anlamli olarak daha
diisiik saptanmigtir (MIO icin %63 ve AO icin %21.8,
p=0.028).

Hastanede kalis siiresi ile ilgili bilgiler incelendigin-
de caligmalarin cogunda AQ yapilan hastalarm hastane-
de yatis siirelerinin MiO’ye gore daha fazla oldugu go-
riilmiigtiir. Ortalama hastanede yatig siireleri MiO igin
7-40,6 giin iken AQ icin ise 9-41.2 giin olarak belirtil-
mistir. MIO yapilan hastalarda hastanede kalis siiresi AQ
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bulun-
mustur. (p<0.001)(13-15.17.19.20.26)

Onkolojik sonuglar incelendiginde caligmalarda ¢o-
gunlukla MiO ve AO’de cikarilan lenf nodu sayilarinda
farklilik saptanmamuigtir.(!3, 16, 18-20.23,24) Sadece ii¢ calis-
mada MIO yapilan hasta grubunda toplam diseke edilen
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lenf nodu sayisinin anlamli oranda yiiksek oldugu sap-
tanmigtir.(p<0.001)0417.25

Literatiir incelendiginde 3 yillik genel sag kalim
oranlart MIO icin %42,9-90 ve AO icin %41 ,2-89 oldu-
§u belirtilmistir.(13.17.20.23.25 5 y1llik genel sag kalim in-
celendiginde ise MIO de %41-60,9 ve AO de %33-49,6
oldugu belirtilmistir.(7-20 Genel sag kalim sonuglarini
sunan bu ¢aligmalarin sonucunda agik veya minimal in-
vazif cerrahi yaklasimin genel sag kalim iizerinde etki-
sinin olmadig1 saptanmuigtir.(1317.20.23.25)

Robotik sistemler; ii¢ boyutlu ve biiyiitiilmiis goriin-
tiisii, gelismis eklemli aletleri ve ergonomisi gibi tanim-
lanmig 6zellikleri ile mediastende daha iyi diseksiyon
ve lenfadenektomi yapma olanagi saglayarak kan kaybi

ve komplikasyonlar1 minimize etmeye yardimci olmasi
amaciyla minimal invazif cerrahiye eklenen nispeten ye-
ni bir yontemdir. Son beg yilda robotik 6zofajektomi ile
ilgili yapilan toplamda 10 ¢alisma ile ilgili bilgiler Tablo
1’de gosterilmistir.?7-39

Sonug

Minimal invazif 6zofajektomi uygulanabilir, onko-
lojik sonugclart iyi, daha az yogun bakim ve hastanede
kalis siiresi saglayan bir yontemdir. MIO ile ilgili pros-
pektif randomize kontrollii calismalar yapildik¢a bu
yontemin 6zofagus cerrahisindeki 6nemi daha net olarak
ortaya konulabilir.

Tablo 1- Robotik yontemle uygulanan 6zofajektomi ile yapilmis yaymlarm verileri.

Yazar, yil Hibrid veya total robotik Hasta sayisi Ameliyat siiresi (dk) Kan kaybi (mL) Hastanede kahs siiresi Lenf nodu saysi Genel komplikasyon

Dunn ve ark,27 2012 TR 40 311 100(25-300)  9(6-36) 20(3-38) %675 (%25 AK, %35 VKP)
Weksler ve ark,28 2012 Hibrid 11 445 (306-536) 150 (50-600)  7(5-16) 19(10-47) %364

de La Fuente ve ark29 2013 TR 50 445 146 9(6-35) 19 (8-63) %28 (1 AK, 1 gastrik konduit kacagr)
Sarkaria ve ark 30 2013 TR 2 556/(395-626) 300 10(7-70) 20(10-49) %24 (%14 AK)

Bongiolatti ve ark 312015~ TR 8 499 (430-560) 73 (25-200) 10 (10-64) 376 %25 (2 gastrik conduit kacagr)

Van der Sluiss ve ark,32 2015 TR 108 381 (264-636) 340 (50-3800)  16(9-123) 26 (5-53) %34 (%33 PK, %19 AK, %9 VKP)
Chiu ve ark,33 2016 Hibrid 20 499 355 13 182 %10.5 (%15 AK, %25 VKP)

Park ve ark,34 2016 TR 114 419 208 16 (7-350) 435 %16 (%14.9 AK, %9.6 PK, %26,3 VKP)
Cerfolio ve ark 352016 Hibrid 85 360 (283-489) 35 2 8(7-12) %364 (%7.1 PK, %4.7 AK)
Okusanya ve ark 362017~ TR 25 661 (503-902) 250(50-700)  8(6-20) 26 (11-78) %20 (%4 AK, %28 PK)

TR: total robotik, AK : anastomoz kagcagi, VKP: vocal kord paralizi, PK: pulmoner komplikasyonlar
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dzet:

Ozofagus kanseri diinyada 8. en sik giriilen kanser ve 6. sirada kansere bagh dliimlerin
nedenidir. Erken ozofagus kanserlerinde endoskopik ablasyon tekniklerinin gelismesinden once
cerrahi tercih edilen tedavi yontemiydi. Ozofagus kanserlerinin endoskopik tedavisinde 20 yil
icerisinde onemli ilerlemeler olmugtur. Bu derlemede erken dzofagus kanserlerinin endoskopik
tedavisini ozetleyecegiz.

Anahtar kelimeler: Ozofagus kanseri, endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR), endoskopik
submukozal diseksiyon (ESD), radyofrekans ablasyon (RFA), kriyoablasyon.

Abstract:

Esophageal cancer is the S8th most common cancer and the 6th most common cause of
cancer-related death in the world. Surgery has been the preferred treatment for early stage
esophageal cancer before the worldwide use of endoscopic ablation and resection techniques.
Over the past 20 years significant progress has been made in endoscopic treatment of esopha-
geal cancers. In this review we seek to summarize the endoscopic treatment options of early
esophageal tumors.

Key words: Esophageal cancer, endoscopic mucosal resection (EMR), endoscopic sub-

mucosal dissection (ESD), radio frequency ablation (RFA), cryoablation

Ozofagus kanseri gelismekte olan iilkelerde daha sik
goriilen, semtomatik oldugunda genellikle ileri evre
olan, dolayisiyla hastalarin doktora inkiirabl dénemde
bagvurdugu bir hastaliktir. Diinya ¢apinda 8. en sik go-
riilen kanser tiirii olmasina ragmen kanser iligkili 6liim-
lerde 6. siradadir. Erkeklerde kadinlardan ortalama 3-5
kat daha sik goriilmektedir. Goriilme siklig1 Cin’in bazi
bolgelerinde 100.000” de 20-40 iken bazi Avrupa iilke-
relerinde bu oran 100.000” de 0.5 kadar diismektedir."-
2 Avrupa ve Kuzey Amerikada 6zofagus squaméz hiic-
reli karsinom (OSHK) siklig1 azalmakta, 6zofagus ade-
nokarsinom (OAK) siklig1 artmaktadir. Gelismekte olan
toplumlarda OSHK 5-9 kat daha fazla iken, Avrupa ve
Kuzey Amerikada son 40 yillik siire zarfinda baskin tip
OAK olmugtur.®

OSHK gelisiminde bilinen en 6nemli risk faktorii si-
gara ve alkol kullammidir. OAK de ise kronik reflii, obe-
zite ve nispeten sigara kullanimi 6nemli risk faktorleri
olarak goriilmektedir. lging bir sekilde H. Pylori pozi-
tifliginin OAK gelisme riskini azalttigi gosterilmistir.®
Geligmis toplumlarda OSHK sikliginda azalma ve OAK
deki artig trendi sigara kullaniminin azalmasi, obezitenin
artig egiliminde olmasi ve diisiik H. pylori pozitifligi ile
iligkili olabilir.

Ozofagus kanserine predispozan oldugu iyi bilinen
hastaliklar ise OAK igin Barrett 6zofagus (BE), OSHK
icin tilosis, akalazya, koroziv madde i¢imi hikayesidir.
Ozofagus kanseri icin yapilan taramada bu hasta grup-
lar1 hedef alinmaktadir. Displazi olmayan, diisiik disp-
lazili ve yiiksek displazili BE hastalarinda yillik malig-
nite gelisimi sirastyla %0.,2, %0.7 ve %7 dir. Ozellikle
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obezite, kronik reflii, erkek cinsiyet, uzun segment BE
gibi risk faktorii olan hastalar tarama programlaria alin-
maktadir.®

Tarama programlarinin artmasi ve dzofago-gastro-
duodenoskopinin daha ulagilir olmasiyla beraber erken
evre (Tis, T1) 6zofagus malignitelerinin ve yiiksek dere-
celi displazi gibi prekanserdz lezyonlarin goriilme sikligi
artmustir. Endoskopik tedavi 6ncesi donemde erken evre
lezyonlarin tek kiirabl tedavi secenegi cerrahiydi. Ozo-
fagus anatomik lokalizasyonu nedeniyle cerrahisi zor ve
cerrahi komplikasyonlar1 yiiksek bir organdir. Bu sebeple
ozellikle 1990 sonras: donemde erken evre lezyonlara
yonelik ablatif ve rezeksiyon bazli yeni tedavi yontemleri
uygulanmaya baslanmistir. Ablasyon tedavilerinin teme-
lini lezyonu oldugu yerde tahrip etmek, rezeksiyon
(EMR: endoskopik mukozal rezeksiyon, ESD:endosko-
pik submukozal disseksiyon) tedavilerinin temelini de
lezyonu cikarmak olusturmaktadir.® Ablatif tedaviler ve
EMR sekil-1de sematik olarak gosterilmisgtir.

Endoskopik Ablasyon Yontemleri

1- Krioablasyon: Bu yontemin temeli sivi nitrojeni
lezyona piiskiirterek anormal dokuyu nekroza ugratma-
ya dayanmaktadir. Dogrudan spreyle lezyona piiskiirtme
ya da balon sisirilerek balon i¢inden difiizorle piiskiirtme
yapilabilmektedir. Krioablasyon giiniimiizde dermato-
lojik lezyonlara yonelik yaygin olarak kullanilmasina
ragmen 0zofagus lezyonlarina yonelik kullanimina dair
bilgi sinirlidir.© Balon krioablasyonla ilgili klinik ¢alis-
malar siirmektedir.

2- Fotodinamik Terapi: Porfirmer sodyum ya da 5-
aminolevulinik asitin IV verilmesinden birkag giin sonra
endoskopik olarak 6zel bir laser ile ablasyon yapilmast
islemidir. Porfirmer, verildikten sonraki siirede anormal
dokuda daha yiiksek oranda birikir ve laser uygulama-
styla beraber serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikarak
yiizeyel dokuyu tahrip eder. Bu 6zelliginden dolay1 lez-
yon-selektif denilebilir.

Fotodinamik tedaviyle BE, displazi ablasyonu ve Tis
neoplazi ablasyonu yapilabilmektedir. Sadece yiizeyel
dokuda etkili olmasi ve tedavi sonrasi vakalarin yaklagik
%30’unda striktiir, disfaji, fotosensitivite gibi kompli-
kasyonlarin gelismesi nedeniyle daha etkili ve giivenilir
bir yontem olan radyofrekans ablasyon yontemi daha sik
kullanilir hale gelmistir.”

3- Radyo Frekans Ablasyon (RFA): Bu yontemde
tizerinde ¢ok sayida yiizeyel elektrot bulunan balon si-
sirildikten sonra elektrotrot tizerinden akim geg¢irilerek
181 iiretmesi saglanir. Olusan 1s1 enerjisi ile anormal doku
tahrip edilir. Liimenin 360 derece ablasyonu i¢in sigiri-
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Sekil-1: EMR ve ablasyon yontemleri®

lebilen balon kullanilirken daha kiigiik lezyonlar i¢in kii-
¢clik baslikl1 ablasyon aparatlar1 bulunmaktadir. RFA er-
ken evre (Tis, T1a) tiimorlerde, BE ve displazi ablasyo-
nunda kulanilmaktadir. Aynt zamanda EMR ve ESD
sonras! tamamlayici tedavi olarak da tercih edilmektedir.
Literatiirde RFA'nin 6zofagus lezyonlarinda kullanilma-
styla ilgili cok sayida ¢aligma bulunmaktadir. RFA’nin
degerlendirildigi, 2013 yilinda yayinlanan ve 3802 has-
tay1 kapsayan bir meta-analizde BE eradikasyon basarisi
%78, displazi eradikasyon bagarist %91, BE rekiirrensi
%13 saptanmis olup adenokanser progresyonu %0,7
oraninda izlenmigtir. Bu metaanalizde 6zofagus striktiirii
en sik goriilen komplikasyonu olup %5 civarinda izlen-
mistir.®

4- Argon Plazma Koagulasyon (APC): APC Gii-
niimiizde endoskopi iinitelerinde anormal doku (anjio-
displazi, polipektomi sonrasi bakiye doku, BE, palyatif
ablasyon vs.) ablasyonu ve hemostaz saglamak i¢in sik-
likla kullanilan bir yontemdir. Yaygin ve diger yontem-
lere gore nispeten daha ucuzdur. Akis hizi ayarlanabilen



OZOFAGUS KANSERININ TEDAVISINDE OZOFAGUS KORUYUCU TEDAVILER 67

iyonik argon gazi iizerinden elektrik akiminin dokuya
ulagmasi ve tahrip etmesi ilkesine dayanir. Literatiirde
BE eradikasyon basarisi konusunda farkli oranlar veril-
mektir.® APC ile BE eradikayonu sonrasinda gomiilii
intestinal metaplazinin %20-30 oraninda goriilebilecegi
bildirilmigtir.*!'® Endoskopik rezeksiyon sonrasi tamam-
layici tedavi olarak kullanildiginda faydali olabilecegine
dair ¢aligmalar da mevcuttur.®

Endoskopik Rezeksiyon Yontemleri

1- Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR): Er-
ken GIS tiimorlerinin tedavisine yonelik endoskopik de-
nemeler 1970’lerin sonlarinda baglamigtir. 1990 yilinda
Tokyo’da Inoue endoskopun ucuna seffaf bir tiip koyup
lezyonu tiipiin icine ¢ekerek erken evre lezyonlara en-
doskopik mukozal rezeksiyon yapmaya baglamis bu
yontemi EMRT (esophageal mucosal resection using a
transparent tube) kisaltmastyla tarif etmistir.'" Sonraki
donemlerde EMR erken evre GIS tiimérlerinde yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir. Endoskopun ucuna
yerlestirilen EMR Kkitleri ile lezyon seffaf tiipiin icine
emme ile alinarak snare ile eksize edilmektedir. Alter-
natif olarak varis ligasyon mantigiyla lezyon emildikten
sonra altina band atilip, standart snare ile bant bolgesin-
den eksizyon yapilabilir. 2000 sonras1 donemde EMR
ile yapilan ¢aligmalarda lezyon ¢ap1 20mm yi gegmeyen
iyi diferansiye, diisiik invazyonlu 6zofagus neoplazile-
rinde total rezeksiyon bagaris1t %95 ve iizerinde saptan-
mistir.'? Lezyon boyutunun, invazyon derecesinin art-
masi1 ve diferansiasyonun kotiilesmesi bagariy: diistir-
mektedir.

2- Endoskopik Submukozal Disseksiyon (ESD):
EMR gibi bu teknigin de kokeni Japonya’dar. Tlk olarak
1999 yilinda Gotoda ve arkadaslari tarafindan iki vakada
rektal lezyonlarin eksizyonu icin uygulanmistir.'> Bu
yontemle daha biiyiik lezyonlarin eksizyonu saglanabil-
mektedir. Isleme koter yardimiyla lezyonun etrafina en
az 2 mm giivenli bir mesafe birakilip isaretleme yapila-
rak baglanir. Isaretleme sonrasi farkli noktalardan izoto-
nik, adrenalinli ¢6zelti, hyaluronik asit gibi sivilarla lez-
yonun tabani sisirilir. Lezyon submukozal diseksiyonla

isaretlenen yerler izlenerek normal mukozadan ayristi-
rilir. Lezyonun tabani da submukozal olarak rezeke edi-
lerek ESD tamamlanur.

ESD ile ilgili genis ¢apli ilk klinik ¢aligma 2005 y1-
Iinda Oyama ve arkadaglari tarafindan sunulmustur. Bu
calismada erken evre OSHK olan ve tiimor gaplar1 4-64
mm arasinda degisen hastalarda total en blok rezeksiyon
%95 lezyonda saglanabilmis ve 21 aylik takipte niiks
saptanmamigtir.(¥

EDS komplikasyonlar1 kanama, striktiir, mediastinel
amfizem, perforasyon ve iglem sonras: mediastinel agr1
olarak siralanabilir. ESD, EMR ye gore daha kompleks,
islem siiresi uzun ve komplikasyonlar: daha fazla olan
bir tekniktir ancak endikasyonlar1 benzer olmasina rag-
men ESD ile lezyonlar daha derin rezeke edilebilmek-
tedir. Ayn1 zamanda EMR de en fazla 20-25mm ye kadar
olan lezyonlar eksize edilebilirken ESD daha biiyiik lez-
yonlarin total en blok ¢ikarilmasina olanak saglamakta-
dir. Erken evre GIS tiimorlerinde EMR ve ESD nin kar-
stlastirildig1 bir meta-analizde ESD ile total en blok lez-
yon cikarilma yiizdesinin daha fazla ve takipte niiksiin
daha az oldugu gosterilmigtir.!>

Erken evre GIS kaynakli malign lezyonlarin tedavisi
sekillendirilirken 6nemli bir nokta da tiimoriin submu-
kozaya invazyon derecesinin degerlendirilmesidir. T1A;
muskiilaris mukozay1 agmayan, mukozada sinirli 6zofa-
gus tiimorlerinde lenfatik metastaz sifira yakinken T1B
tiimorlerde submukozaya invazyon derinligi arttikga
lenfatik metastaz orani da artmaktadir.'¥ Bu durum 6zo-
fagusun malign lezyonlarma endoskopik rezeksiyon
yapmadan once endoskopik ultrason ve diger goriintii-
leme yontemleriyle degerlendirmeyi zorunlu hale getir-
mektedir.!? T1A tiimorlere giivenle ESD, EMR yapila-
bilirken, T1b tiimorlerde ESD-cerrahi se¢imi vaka bazli
yapilmalidir.

Ozetle 6zofagus kanserleri diinya 6lceginde kanser
iligkili 6liimlerin 6nemli bir nedenidir. Geleneksel olarak
erken evre tiimorlerde cerrahi tedavi kullanilmaktayken
gliniimiizde endoskopik yontemler tedavinin sekillendi-
rilmesinde 6nemli bir yer edinmistir.
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OZOFAGUS KANSERINDE KEMORADYOTERAPI
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dzet:

Ozofagus kanserleri yerlesimine gore servikal, torakal ve alt u¢/gastroozofageal bileske
tiimorleri olarak ayrilabilirler. Histolojik tip iist ug ve torakalde ¢cogunlukla skuamoz hiicreli
karsinom (SHK) alt uca gittikce adeno karsinomdur. Tedavi segcenekleri iist ucta genellikle or-
gan koruyucu kemoradyoterapi iken torasik yerlegimli ve alt ug tiimorlerinde en etkili yontem
iiclii tedavi yontemi, yani preoperatif kemoradyoterapiyi takiben cerrahi dir. Radyoterapide
en uygun teknik yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) dir. Tedavi karart mutlaka multi disipliner
olarak alinmalidir.

Abstract:

According to their location esophageal carcinomas divide in three groups. Such as, cer-
vical, thoracal and lower end gastroesophageal junction tumors. Histologically upper end and
thoracal tumors are squamose cell carcinoma and adenocarcinoma more likely to occur at the
lower end. Most of the time organ-preserving chemoradiotherapy is the treatment plan for up-
per end carcinomas, on the other hand trio therapy namely surgery following preoperative
chemoradiotherapy is mostly effective at thoracal and lower end tumors. Intensity-modulated
radiation therapy (IMRT) is the most appropriate option in radiotherapy. Multidisciplinary
approach must be made for treatment decision.

Ozofagus kanseri insidansi Tiirkiye 2013 istatistik-
lerine gore erkeklerde yiizbinde 2.1 kadinlarda ise 1.3
oranindadir.(V Servikal, orta ya da alt 6zofagus yerlesim-
li olabilir. Histoloji ¢cogunlukla yass1 epitel hiicreli kar-
sinom, 6zellikle alt u¢ (gastro-6zofageal) yerlesimlilerde
adeno ca olabilir. Cok sik goriilmeyen bir tiimor oldugu
icin bir¢ok klinik ¢aligma yerlesim ve histolojisine gore
ayirmaksizin tedavi sonuglarint degerlendirmigtir. Bu
yiizden 6zofagus kisimlarina ve histolojik farkliliga gore
tedavi secimini degerlendirmek zordur. Erken evre tii-
morler tek basina cerrahi ile tedavi edilirken lokal ileri
evre tiimorlerde multimodal tedavi yontemleri kullanil-
maktadir. Gliniimiizde standart yaklagim ti¢ modalitenin
de kullanildig1 yontemdir.> 3 Neoadjuvan kemoradyo-
terapi sonrasi yapilacak cerrahi en iyi sagkalim oranla-
rint vermektedir.® Bununla birlikte hastalarin bir bolii-
mii genel saglik durumu bir kismi da cerrahi girisimi ka-

bul etmemesi nedeniyle cerrahi disi tedavi segenegi olan
radyoterapi yada kemoradyoterapi ile tedavi edilmekte-
dir. Uglii modalitenin yiiksek kanit seviyesinde en baga-
ril1 tedavi yontemi olarak belirlenmis olmasina ragmen
Amerika Birlesik Devletleri ulusal verilerine gore en sik
kullanilan yontem % 55,1 ile kemoradyoterapidir, ti¢lii
tedavi yontemi ancak hastalarin % 44.,9’unda kullanil-
mistir.® Servikal 6zofagus tiimorleri cerrahi tedavisi ¢o-
gunlukla total larinjektomiyi de igerdiginden siklikla ke-
moradyoterapi ile tedavi edilirler.

Primer Kemoradyoterapi

Gecmigte radyoterapi 6zofagus tiimorlerinde primer
tedavi modalitesi olarak tek bagina kullanilirken RTOG
calismasinin yaymlanmasidan sonra kemoterapi ile eg

zamanli olarak sisplatin ve florourasil kombinasyonu
www.kanservakfi.com
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standart tedavi haline gelmistir.® Bu randomize calis-
mada inoperabl 6zofagus kanserli hastalar 64 Gy radyo-
terapi ve sisplatin 75 mg/m?2 ve florourasil 1000 mg/m2
4 giin infiizyon kemoterapisi ile eszamanli 50 Gy rad-
yoterapi kollarina randomize edilmistir. Sagkalim orani
kombine tedavi kolunda tek bagina radyoterapiye oranla
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (medyan 8.9
ay’a kars1 12,5 ay). Bu sonug¢lardan sonra INT0123 ca-
ligmasi eszamanli kemoterapi ile verilen radyoterapi do-
zunun arttirilmasinin sagkalima katkisini aragtirmigtir.
Bu ¢alismada hastalar ayn1 kemoterapi rejimi ile esza-
manli 50,4 Gy ve 64,8 Gy radyoterapi alacak sekilde
randomize edilmistir. Bu ¢alismada lokal ve bolgesel
kontrolda anlamli olmayan hafif bir fark olsa da (%52-
56) yiiksek doz kolu aleyhine bir sagkalim farki olusmus
daha yiiksek doz vermenin olumsuz sonu¢ dogurdugu
sonucuna varilmigtir. Caligma sonuglar1 detayli olarak
incelendiginde yiiksek doz radyoterapi kolunda tedavi
sirasindal 16liim goriiliirken diisiik doz kolunda ise sa-
dece 2 hasta hayatin1 kaybetmistir. Tlging olarak 11 6lii-
miin 7’si heniiz 50,4 Gy almadan gerceklesmistir dola-
yistyla bu oliimleri radyoterapi dozu ile iligkilendirmek
miimkiin degildir. flave olarak 6zofagus kanserine bagl
olmayan oliimler yiiksek doz kolunda 13 iken diisiik doz
kolunda sadece 3’tiir. Elbette bu fark radyoterapi tokisi-
tesine baglanabilir ancak bu durum tam olarak dokii-
mante edilmig degildir. Bu rakamlara bakarak yiiksek
doz radyoterapinin olumsuz etki yarattigini 6ne siirmek
dogru olmayabilir. Modern radyoterapi teknikleri ile ha-
la bir aragtirma alani olarak giincelligini korumaktadir.

Tiimor Yerlesiminin Tedavi Secimine Etkisi

Servikal 6zofagus yerlesimli tiimorler ¢cogunlukla
skuamoz hiicreli karsinomdur 6te yandan cerrahi girigim
total larinjektomiyi icerecegi icin cerrahi dis1 secenekler
on plandadir. Nitekim Hoeben ve ark. 107 makaleyi de-
gerlendiren caligmalarinda bu olgularin tiim 6zofagus
tiimorlerinin ancak %2-10’unu olusturdugunu, cogun-
lukla ileri evrede bulunup cerrahi ile tedavisinin miim-
kiin olmadigini gostermistir. Kemoradyoterapide kulla-
nilan rejimlerin 6zofagus ya da bag-boyun kanserlerini
temel aldig1 gozlenmektedir, radyoterapi dozu ise 6zo-
fagus kanserlerinde kullanilan 50 .4 Gy ile 70 Gy arasin-
da degismektedir. Tedavisi konusunda tam bir standart
oturmus degildir.?” Bizim yaklagimimiz 6nce organ ko-
ruyucu kemoradyoterapi, basarisizlik halinde erken kur-
tarma cerrahisi yontindedir.

Torasik 6zofagus tiimorleri de aslinda ayr irdelen-
mesi gereken bir gruptur. Fransizca konusan tilkelerin
yaptig1 FFCD 9102 ¢aligmas: T1-3, NO-1 torasik yerle-
simli skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalar1 kemo-

radyoterapi sonrasi yanita gore randomize etmistir.®) Bu
calismada sisplatin ve florourasil (SF) kemoterapisi ile
es zamanli iki radyoterapi semasi uygulanmistir. 46 Gy
23 fraksiyon veya 30 Gy 10 fraksiyon (4 haftada) veril-
dikten sonra yanit veren hastalar cerrahi ve radyotera-
pinin tamamlanmasina randomize edilmistir. Doz 46 Gy
den 66 Gy’e ve 30 Gy’den 45 Gy’e tamamlanmustir. Ca-
lisma sonuglarina gore lokal kontrol %66’ya karsin
%57, 2 yil sag kalim %39.8 ve %33 .6 dir. Erken 6liimler
cerrahi kolunda %9,8 iken KRT kolunda %0,8 dir. Bu
sonuglar yanit veren hastalarda kemoradyoterapinin cer-
rahiden daha kotii olmadigini ortaya koymustur. Bu ¢a-
lismanin randomize edilmeyen hastalar1 ayri bir yazida
irdelenmistir. Klinik yanit alinamayan hastalar randomi-
ze edilmemistir bu hastalarin bir kismi kurtarma cerra-
hisi ile tedavi edilirken bir kismi1 tedavi edilmemistir.
Cerrahi ile tedavi edilenlerde medyan yagam siiresi 17
ay iken cerrahi uygulanmayanlarda 5,5 aydir.® Bu bul-
gular torasik yerlesimli tiimorlerde multimodal tedavi-
nin 6nemini vurgulamaktadir. Tyi yanit alinan iyi segil-
mis hastalarda tek bagina kemoradyoterapi bir alternatif
olabilir ancak bu kararin multidisipliner bir ekip tarafin-
dan verilmesi dogru olur.

Ozofagus alt ug tiimérleri daha ok adeno karsinom
histolojik alt tipine sahiptir. Biiyiik oranda bu gruptaki
hastalar1 inceleyen en onemli calisma Hollanda’dan
CROSS ¢aligsmasidir. Hastalar tek bagina cerrahi ve neo-
adjuvan kemoradyoterapikollarina randomize edilmisgtir.
Neoadjuvan tedavi kolu haftalik taksol ve karboplatin
ve 41 4 Gy radyoterapi’den olugsmaktadir. Calismaya da-
hil olan hastalarin %80°1 alt u¢ tiimoriidiir ve %75°1 ade-
nokarsinomdur. Bu ¢aligma li¢lii kombine tedavinin tek
basina cerrahiye nazaran hem RO rezeksiyon oranini
%69°dan %92’ye ¢ikardigint hem de medyan sagkalim
oranini 24 ay’dan 494 ay artirdign1 ortaya koymus ve
yeni bir standart olugturmustur.®

Yerlesim yerinin tedavi se¢imindeki katkisini 6zet-
leyecek olursak primer kemoradyoterapinin daha ¢ok
servikal yerlesimli ve inoperabl timorlerde yer buldu-
gunu, orta ve alt uca indikge liclii tedavinin en uygun se-
¢enek oldugu sonucuna varabiliriz.

Histolojik Tipin Tedavi Secimine Etkisi

iki ana histolojiden skuamoz hiicreli karsinomun
(SHK) adenokarsinoma (AK) kiyasla kemoradyoterapi
ile daha iyi lokorejyonel kontrol oranlart ile tedavi edil-
digi yoniinde genel bir kan1 vardir. Halbuki Xi ve ark.
primer kemoradyoterapi ile tedavi edilen 590 hastalik
bir seriyi geriye doniik olarak incelediginde her iki his-
tolojide de lokal ve bolgesel basarisizligin benzer oranda
oldugunu (%429 ve %39) gostermistir. Bolgesel basa-
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risizlik SHK ’larda biraz daha fazladir.(%21 .4 ve %15.2)
Asil farkin SHK %27.,5 ve AK%48 ile uzak metastaz
oranlarinda oldugu dikkati ¢cekmektedir.(! Bu ¢alisma
sonuclarma gore AK’larda daha etkin sistemik tedavile-
re ihtiyag gostermektedir.

Kemoradyoterapi Uclii Tedaviye Esdeger midir?

Bu konuyu irdeleyen 2 ¢aligma mevcuttur: birincisi
Alman c¢aligmasi, 172 6zofagusun SHK u indiiksiyon
kemoterapisi sonras1 40 Gy radyoterapi ile es zamanl
kemoterapi ardindan cerrahi ve en az 65 Gy radyoterapi
ile eszamanli kemoterapi kollarina randomize etmistir.
Lokal basarisizlik orani radyoterapi kolunda cerrahiye
oranla daha yiiksek%63.,3 ve %40,7. Buna ragmen sag-
kalim oranlari farklt bulunmamustir. (2 yilda % 39,9 ve
% 354,10 yilda ise %19.2 ve %12,2) Biiyiik olasilikla
cerrahi mortalitenin radyoterapiye kiyasla ¢ok fazla ol-
mast (%12.8 ve %3.5) lokal kontrol farkinin sagkalima
yansimasina engel olmugtur.() kinci ¢alisma yukarida
ozetlenen Fransiz ¢aligsmasidir. Kemoradyoterapiye iyi
yanit veren hastalarin cerrahi ve kemoradyoterapiye ran-
domize edildigi ¢calismada cerrahi lehine %10’luk lokal
kontrol avantaji cerrahi aleyhine olugsan %10’luk erken
mortalite fazlalig1 nedeniyle sagkalima yansimamisgtir.®
Randomize ¢alismalarin diginda Amerika Birlesik Dev-
letleri Ulusal veri tabanindan elde edilen 8064 6zofagus
kanseri olgusuna dayanan analizde liclii tedavi ile primer
kemoradyoterapi kiyaslandiginda medyan sagkalim 35,6
ay ve 16,8 ay, 3 yil sagkalim oranlar1 ise %49,6 ve
%726,8 olarak hesaplanmistir. Her ne kadar randomize
caligma olmasa da bu veriler uygun olgularda iglii te-
daviden vazgecilmemesini gostermektedir.®

Kemoradyoterapide Hangi Kemoterapi
Kombinasyonu Daha Etkilidir?

RTOG caligmast tek bagina radyoterapi ile eszamanl
kemoterapiyi kiyaslarken sisplatin ile 4 giinliik infiizyon
florourasil kemoterapisini ¢alisma kolunda denemis ve
tek basina radyoterapiye gore iistiinliik saglamasindan
sonra 6zofagus tiimorlerinde kemoradyoterpinin stan-
dart rejimi olarak kabul edilmigtir.® Bu rejimin etkinli-
gini artirmak amaciyla Fransizlar primer kemoradyote-
rapi ile tedavi karar1 alinan 6zofagus tiimorlii hastalarda
faz2/3 caligma ile oksaliplatin igceren FOLFOX rejimi
ile standart sisplatin florourasil (SF) rejimini eszamanli
50 Gy radyoterapi ile verilecek sekilde karsilagtirmistir.
Yaklagik 130’ar hatanin randomize edildigi ¢alismada
FOLFOX kolunda 1, SF kolunda 6 erken 6liim gozlen-
mistir, ancak medyan sagkalimda fark goriilmemistir.
Toksisite acisindan her iki rejim arasinda istatistiksel
fark olmamakla birlikte oksaliplatine bagli daha ¢cok n6-
ropati, sisplatinne bagli ise daha ¢ok renal toksisite goz-
lenmistir.

Uclii tedavinin etkinligini gosteren CROSS caligma-
sinda ise radyoterapi ile eszamanli haftalik paklitaksel
ve karboplatin kullanmis, her ne kadar direkt karsilas-
tirma olmasa da iyi toksiste profili ve tolerabilite agisin-
dan o6zellikle Avrupada ¢ok kullanilir hale gelmistir.®
Cinde bir grup ise randomize olmamakla birlikte iyi es-
lestirilmig bir hasta serisinde RT ile eszamanli SF ile
sisplatin dosetaksel kombinasyonunu kiyaslamis, dose-
taksel alan hastalarda progresyonsuz ve genel sagkali-
min anlamli olarak daha iyi oldugunu gostermiglerdir.('?
Hollandadan bir retrospektif analiz ise CROSS rejimi
ile SF alan hastalar1 kiyasladiginda etkinligin ayni ancak
tosisite ve mortalitenin paklitaksel karboplatin alan has-
talarda daha az oldugunu ileri stirmiislerdir.'® Cinden
lokal ileri SHK tanil1 436 6zofagus kanserli hastada 61.2
Gy radyoterapi ile e zamanli SF ile paklitaksel florou-
rasil(PF) kemoterapisini faz III randomize bir caligma
baglatilmistir sonuglar aciklandiktan sonra pratige nasil
yanstyacagi belli olacaktir.(!4

Bazi aragtirmacilar ise 6nceden indiiksiyon kemote-
rapisinin katkisini aragtirmiglardir. Buradaki ana hedef
kemoradyoterapi(KRT) oncesi daha etkin dozda kemo-
terapi vererek tam yanit oranlarint artirmaktir. Kore’den
bir randomize faz 2 ¢aligmada oksaliplatin ve Slkemo-
radyoterapisi Oncesi indiiksiyon kemoterapisinin veril-
mesinin yanit oranlarina etkisi incelenmistir.'> KRT 6n-
cesi 4 kiir sisplatin oksaliplatin kombinasyonunun ve-
rilmesi patolojik tam yanit oranini %23.4’den %38’e
yiikseltmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamustir. Progresyonsuz ve genel sagkalimda da fark
saptanamamistir. MD Anderson kanser merkezinden bir
grup aragtirmact 496 hastaya yonelik geriye doniik ola-
rak kemoradyoterapi dncesi indiiksiyon kemoterapisi
alan ve almayan hastalar1 risk gruplara goreanaliz et-
mistir. Tim hastalar ele alindiginda indiiksiyon kemo-
terapisinin sagkalim {izerine bir katkist gortilmemistir.
Ancak yiiksek risk grubu olarak saptanan hastalarda
(PET SUV max > 9.7 ve tiimdr boyutu> 5cm veya PET
SUV max > 9.7 ve yas<67) gerek progresyonsuz gerek-
se lokal ve bolgesel niikssiiz sagkalim oranlarinda in-
diiksiyon kemoterapisi lehine anlamli fark bulunmustur.
Bu c¢aligma farkli indiiksiyon rejimlerinin farkli sayida
kullanildig1 retrospektif bir analiz olmasina ragmen yiik-
sek yineleme olasilig1 olan bazi se¢ilmis hastalarda in-
diiksiyon kemoterapisinin ilave katkisi olabilecegini
gostermektedir.'9 NRG-RTOG, 0246 numarali faz II
prospektif calismada adeno veya SHK histolojisine sa-
hip T1-4, NO-1 evresindeki 6zofagus kanserli 43 hastada
2 kiir sisplatin, paklitaksel ve florourasil kemoterapisinin
ardindan 50 4 Gy RT ile eszamanli SF kemoterapisinden
sonra tedavi yanitina gore hastalar1 organ koruyucu (cer-
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rahisiz) tedaviye se¢cmeyi denemistir. Hastalarin 4’ tinde
erken 6liim (2 neoadjuvan tedavide 1 kemoradyoterapi-
de 1 cerrahi sonras1) goriilmiistiir. Tam yanit alinan 15
hastanin 5 y1l sagkalim oran1 %53.3, tam yanit alinama-
yanlarda ise % 33 olarak bulunmustur. Bu bulgular tok-
sik bir tedavi olmasina ragmen klinik tam yanit alinan
olgularda cerrahi yerine izlemin organ koruma agisindan
iyi bir segenek olabilecegini diistindiirmektedir.('” Sonug
olarak indiiksiyon kemoterapisinin katkis1 bir¢ok bagka
tiimorde oldugu gibi ortaya konamamistir ancak multi-
disipliner takim kararma uygun olarak yiiksek riskli bazi
hastalara uygulanabilir.

Preoperatif Kemoterapi/Kemoradyoterapi

Ingiltere’den OEO2 caligmasi 6zofagus kanserinde
tek bagina cerrahi (C) ile cerrahi oncesi 2 kurs SF ke-
moterapisini (KC) randomize etmistir ancak radyoterapi
randomizasyon kollarindan bagimsiz olarak tedavi eden
klinisyene birakilmistir, 6nerilen RT dozu 5 fraksiyonda
25 Gy veya 10 fraksiyonda 32.5 Gy dir. Her iki kolda
da sadece hastalarin %9’u radyoterapi almigtir. Hastala-
rin %741 distal ya da kardia yerlesimli, %66’s1 adeno-
karsinomdur. Radyoterapi alanlar hari¢ tutuldugunda
KC kolunda mikroskopik cerrahi sinir negatifligi %60,
C kolunda ise %53 oranindadir (p<0.0001). Medyan
sagkalim KC kolunda 16,8 ay iken C kolunda 13.3 ay
olarak hesaplanmistir. Bu ¢aligmada randomizasyona
dahil olmamakla birlikte preop RT alan 74 hastanin al-
mayan 728 hastayla kiyaslamasinda RT ile sagkalimin
daha iyi oldugu HR0.78 (p=0.005) goriilmiistiir.'®

Gastroozofageal tiimorlerde preoperatif sisplatin epi-
rubisin ve florourasil kemoterapisinin preoperatif ve po-
stoperatif donemde verilmesiyle sagkalim avantaji gos-
teren MAGIC calismasinda hastalarin dortte li¢li mide,
%11,5°1 gastroozofageal ve % 14,5°1 alt 6zofagus yerle-
simli adenokarsinomdur. Bu sonug¢larin tamamiyla 6zo-
fagus tiimorlerini temsil ettigini sOylemek giigtiir.!”

Hollandalilarin CROSS caligsmasi preoperatif kemo-
radyoterapi uygulamasinin tek bagina cerrahiye oranla
sagkalimi arttirdigini ortaya koymustur.® Bu ¢alismaya
alinan hastalarin %75°1 adenokarsinom ve %80’i distal
ozofagus veya gastro-6zofageal bileske yerlesimli tii-
morlerdir. Bu nedenle tiim 6zofagus tiimorlerini tam ola-
rak temsil etmeyebilir. Ancak Amerika birlesik devletleri
ulusal veri tabanina kayithi 8000 iizerindeki olgunun
analizinde preoperatif kemoradyoterapi ve cerrahi ile te-
davi edilen hastalarin primer kemoradyoterapi ile tedavi
edilenlere kiyasla daha uzun sagkalima sahip olmasi bu
sonuglari destekler niteliktedir. Yine de retrospektif 6zel-
ligi nedeniyle temkinli olmak gerekir. Bu bilgiler 6zo-
fagus kanserlerinde tek bagina cerrahinin yeterli olma-

dig1 neoadjuvan tedavilerin sagkalimi artirdig1 yoniin-
dedir. Neoadjuvan tedavinin nasil olacagi net olmamakla
birlikte en iyi sonuclar eszamanl kemoradyoterapi yo-
niindedir. Hastalarin multidisipliner toplantilarda tarti-
stlarak ortak karar ile tedavi edilmeleri ¢cok dnemlidir.

Radyoterapi Teknigi ve Planlama

Son yillarda radyoterapi teknolojisindeki ilerlemeler
bircok tiimor grubunda hem tiimor kontrolu hem de yan
etkiler acisindan iyilesmelere yol agmistir. MD Ander-
son kanser merkezinde yapilan bir ¢calismada radyotera-
pi tekniginin postoperatif sonuclara nasil yansidig: in-
celenmistir. 3 boyutlu konformal(3BKRT), IMRT ve
proton 1sinlari ile tedavi edilen 580 hasta incelenmis,
radyoterapi yonteminin yara iyilesmesi, kalp ve akciger
toksisitesi agisindan anlamli fark yarattig1 gdzlenmistir.
Buna gore IMRT 3BKRT’den Proton tedavisinin de
IMRT’den daha az yan etkiye sahip oldugu gosterilmis-
tir.?» Shirashi ve ark. proton ve IMRT kiyaslamasinda
siddetli lenfopeninin proton ile daha az goriildiigiini
gostermistir.?D Bir bagka ¢aligma ise IMRT ile kalp do-
zunu diisiirmenin miimkiin oldugunu gostermistir.??

Miimkiin olan kosullarda tedavi tekniginin IMRT ol-
mas1 Ozellikle normal doku toksisitesini azaltmada
onemlidir.

Tedavi voliimii radyolojik ve klinik goriinen tiimore
(Gros tiimor voliimii-GTV) siiperior ve inferior yonde
3-4 cm’lik ve radyal olarak 1 cm genigleme ile yaratilan
klinik hedef voliim (CTV) yaratilarak belilenir. Ozellikle
distal timorlerde saglam midenin korunmasi énemlidir.
Solunum hareketleri ve hasta yatigina bagh belirsizlik-
leri igeren emniyet sinur1 ile planlanan hedef voliimii
(PTV) olusturularak doz tanimi bu voliime yapilir. Plan-
lamanin 4 boyutlu BT ile yapilmas1 solunum hareketine
bagli degisimleri dogru tesbit etmeye yarar. Tedavinin
goriintii kilavuzlugunda yapilmasi ise PTV emniyet si-
nirmnin daha diisiik tutulmasina dolayisiyla daha az nor-
mal doku 1g1nlanmasini saglar. Elektif lenf nodu 1ginlan-
masi tiimor yerlesimine gore belirlenir. Servikal 6zofa-
gus yerlesimli tiimorlerde supraklavikiiler lenf nodlart
ve 6zellikle N1 hastalarda ve postkrikoid bolge tutulumu
olan hastalarda boyun lenfatiklerinin de voliime dahil
edilmesi Onerilir. Torakal 6zofagus yerlesimli tiimorler-
de paradzofageal lenf nodlarinin alinmas: yeterlidir ki
genellikle 6zofagusa verilen cepersel emniyet sinirimin
icinde kalir(Sekill). Gastro 6zofageal bileske tiimorle-
rinde kiiciik kurvatur ve ¢6lyak lenf nodlarinin elektif
olarak 1sinlanmast tercih edilebilir. Ote yandan genel
radyoterapi pratiginde bir¢ok tiimor bolgesinde elektif
lenfatik 1s1nlanan voliim sirirlandirilmakta ya da tama-
men ¢ikarilmaktadir. Ozofagus tiimérlerinin radyotera-
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pisinde de elektif nodal 1gnlamanin katkis1 sorgulanmig-
tir. Elektif nodal 1ginlamanin yapilmadigi durumlarda
1s1nlanan voliim diginda izole bolgesel basarisizligin ih-
mal edilecek diizeyde oldugu ve radyoterapi toksisitesi-
ninde azaltilabilecegi gosterilmigtir.(23-20)

Radyoterapi dozu yukarida tartisildig: gibi planl pre-
operatif kemoradyoterapi i¢cin CROSS calismas1 goz
oniine alindiginda 41,4 Gy dir. Primer kemoradyotera-
pide siklikla kullanilan doz yiiksek dozun katkis1 goste-
rilemedigi i¢in 50 4 Gy olarak kabul gérmektedir. Ancak
servikal 6zofagus tiimorleri i¢in cogunlukla 60-66 Gy
gibi daha yiiksek dozlar kullanilmaktadir.

Yanmit Degerlendirmesi

Ozofagus timdrlerinde iyi yanitin 6ncii bulgusu
semptomatik diizelmedir, fakat radyoterapinin ilerleyen
haftalarinda disfaji goriilmesi bu degerlendirmeyi gii¢-
lestirmektedir. Tedavi bittikten ve radyoterapi yan etki-
leri yatistiktan sonra yapilacak radyolojik degerlendirme
cogunlukla yamt hakkinda bilgi verir. Ozofagogastros-
kopi, endoskopik ultrasonografi ve BT en sik kullanilan
yontemlerdir. Son yillarda diger bir¢ok tiimorde oldugu
gibi PET-BT gerek evrelemde gerekse yanit degerlen-
dirmede sik kullanilmaktadir. Mayo klinignden Arnett
ve ark. pre-op KRT uygulandiktan 4-12 hafta sonra ya-
pian PET BT nin yanit degerlendirmede patolojik tam
yanit ve sag kalim oranlariyla korele olmadigini bildir-
mistir.?? Bu bulgularla celigkili olarak Beukinga ve ar-
kadaglar1 PET BT nin patolojik tam yanit oranini 6ngor-
mede degerli bir yontem oldugunu 6ne siirmiigtiir.?®
Odawara ve ark 6zofaguk kanser nedeniyle neo adjuvan
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dzet:

Teshis edildiklerinde ozofagus kanserli hastalarin yaridan fazlasi inoperabldir. Bu du-
rumda disfajinin rahatlatiimasi ve niitrisyonel destek primer onem tagir. Giiniimiizde stent yer-
lestirilmesi ve brakiterapi palyatif anlamda ilk tercih olmakla birlikte diger tedavi secenekleri
de gittikge popiilarite kazanmaya baslamaktadir. Degisik palyatif yontemlerin kombinasyonu
da miimkiindiir ve her bir teknik digerinin etkisini arttirabilir. Inoperabl 6zofagus kanserlerinde
en iyi palyatif tedavi yonteminin secilmesi hastaya gore kisisellestirilmelidir.

Abstract:

More than half of patients affected by esophageal cancer have inoperabl disease at pre-
sentation. Dysphagia relief and nutritional support assume a primary importance in this set-
ting. Stent placement and brachytherapy are currently the first choices in terms of palliation,
but other options are also gaining popularity. A combination of different palliative options is
also feasible and may enhance the efficacy of each technique. The management of patients af-
fected by inoperable esophageal cancer should be personalized, to offer the best palliative tre-

atment to each patient.

Giiniimiizde kiiratif tedavi olanaklar1 ¢ok gelismis ol-
masina ragmen, 6zofagus kanserli olgularin ne yazik ki
yaklasik %50’si yaygin lokal tiimér infiltrasyonu veya
uzak metastazlara bagli olarak inoperabl kabul edilirler.
Olgularin bir boliimii de genel durum bozuklugu nede-
niyle opere edilemez.(-2 Inoperabl 6zofagus kanserle-
rinde disfaji en sik goriilen semptomdur. Disfajinin ka-
cinilmaz sonucu kilo kaybidir. Hastalik teshis edildigin-
de olgularin yaklasik %80’inde kilo kayb1 mevcuttur.
Ciddi disfajinin diger 6nemli bir komplikasyonu ise as-
pirasyon pnomonisidir.:43.0

Tiimor obstriiksiyonuna bagli oral gida aliminin azal-
mast kilo kaybinin en 6nemli nedenlerinden biri olmakla
birlikte daha once terapétik ya da palyatif olarak radyo-
kemoterapi yapilmigsa, bunlara bagh bulanti, kusma, di-
yare, 6zofajit, agrili yutma ve istahsizlik da oral gida ali-
mint zorlagtirarak malniitrisyona yol agabilir. Metabo-
lizmada tiimor etkisiyle gelisen degisiklikler ve katobo-

lizma da kilo kaybinin diger 6nemli bir komponentidir.
Sistemik inflamatuvar cevap protein, yag katobolizma-
sina ve enerji gereksiniminde artigsa neden olur. Sarko-
peni yani adale dokusunun kayb1 genellikle viicut kom-
pozisyonundaki ilk degisiklik olarak ortaya ¢ikar. Biitlin
bunlarin sonucunda hasta uygun sekilde tedavi edilmez-
se kageksiye gidis kacinilmaz olacaktir. Kanser kageksisi
yasam kalitesinin bozulmasina, mental ve motor fonk-
siyonlarin gerilemesine, tedaviye verilen yanitin azal-
masina, morbiditenin artmasina yol acar. Bu nedenle
inoperabl 6zofagus kanserli hastalarda nutrisyonel des-
tek cok biiyiik bir 6nem tagimaktadir..7-8.9

Inoperabl 6zofagus kanserinin ortalama yasam siire-
si, hastali@in teshisinden itibaren yaklasik 4-6 aydir. Bu
hastalarda radikal bir kiir saglanamayacagi i¢in palyas-
yon ve yasam kalitesinin ytikseltilmesi 6n plana ¢ikmak-
tadir. Bu amagcla hastanin yeterli nutrisyonu saglanmaya
caligilir. Enteral ve parenteral yollar bu amag icin kulla-
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nilmakla birlikte daha fizyolojik olan enteral yol paren-
teral beslenmeye tercih edilir. Enteral nutrisyon intesti-
nal mukozay1 stimiile ederek barsak fonksiyonlarini ve
biitlinliigiinii korur. Boylece bakteriyal translokasyon ve
septik komplikasyonlar1 azaltir. Ozofagus kanserinde
disfajinin bir gekilde giderilmesi ve oral beslenmenin
yeniden saglanmasi, fizyolojik olarak gerekli enteral
nutrisyonel destek icin biiyiik bir 6nem tagir. Ayrica oral
beslenebilme ve tad duyusunun alinabilmesi hastanin
psikolojisine de olumlu katkilar yapar. Bu nedenle 6zo-
fagus kanseri palyatif tedavisinde oncelikli olarak dis-
fajinin giderilmesi hem hasta hem de hekim acisindan
biiyiik 6nem tagir. 7,10

Disfaji, subjektif bir terim olmakla beraber kati, s1v1,
her tiirlii oral sekresyonun yutulmasindaki giicliik olarak
tanimlanabilir. (Tablo I)

Tablo I: Diinya Saghk Orgiitii Disfaji Evrelemesi.®

SKOR 0 Normal

SKOR 1 Minimal takilma hissi

SKOR 2 Katt gidalarmn yutulamamast
SKOR 3 Kiyilmig gidalarm yutulamamast
SKOR 4 Sadece swvilarm yutulmast
SKOR 5 Hicbir seyin yutulamamast

Nonrezektabl Ozofagus Kanserinde
Palyatif Endoskopik Tedavi:

Tarihsel olarak palyatif 6zofagus rezeksiyonu, by-
pass ya da cerrahi jejunostomi yontemleri nonrezektabl
ozofagus tiimorlerinde disfajiyi rahatlatmak ve beslen-
meyi diizeltmek amaciyla kullanilmaktaydi. Yine palya-
tif eksternal radyoterapi ya da kemoradyoterapi bu
amacla kullanilabilir, ancak bu son tedavi yontemleri de
uzun siire hastanede yatmay1 gerektirmeleri yaninda
yiiksek maliyet tagirlar ve 6nemli komplikasyonlara da
neden olabilirler.!- 1

Endoskopinin gelismesiyle birlikte nonrezektabl 6zo-
fagus tiimorlerinde palyatif yaklagimda radikal olarak
degismistir. Ideal bir palyatif yontem, minimal bir is-
lemle kolay ve erken bir rahatlama saglamali, morbidi-
tesi diisiik, hospitalizasyon siiresi kisa ve ekonomik ol-
malidir. Endoskopik palyasyon bu sartlarin tiimiine uy-
gundur.G- 1112

Giinlimiizde stent yerlestirilmesi ve brakiterapi en
onde gelen, kanita dayali palyatif tedavi yontemleridir.
Dilatasyon, fotodinamik tedavi, argon plazma koagulas-
yon, laser tedavisi, kiryoterapi, ethanol ve kemoterapik
ajanlarin enjeksiyonu, PEG acilmasi veya bunlarin ge-
sitli kombinasyonlar1 nonrezektabl 6zofagus tiimorleri-
nin palyatif tedavisinde kullanilan diger tedavi modali-
teleridir.- 41213

Endoskopik Dilatasyon: Mekanik polivinil buji uy-
gulamasi ya da pnomatik balon dilatasyonu disfajiyi kisa
stirede diizelten ve uygulanmasi kolay yontemlerdir, an-
cak birkac giinden birkac haftaya kadar degisen bir sii-
rede niiksiin gelismesi kacinilmazdir ve dilatasyonun tek-
rarlanmasi gerekir. Tekrarlanan her dilatasyonda perfo-
rasyon riski artar. Bu nedenle klinik pratikte palyatif te-
davi amaciyla yalnizca dilatasyon igleminin uygulanmasi
nadirdir ve tercih edilmez. Dilatasyon ¢ogunlukla stent
ve PEG uygulamasi 6ncesinde kullanilir.(12. 14,15, 16,17

Endoskopik Stent Yerlestirilmesi (Resim1): Stent
yerlestirilmesi nonrezektabl 6zofagus kanserinin palyas-
yonunda en sik kullanilan endoskopik yontemdir. Kabul
edilebilir komplikasyon oranlari ile disfajiyi kisa siirede
rahatlatir.(3:'® Stentler radyoloji rehberliginde ya da di-
rekt endoskopik goriis altinda yerlestirilebilirler. Daha
ideali bu iki yontemin kombine edilerek kullanilmasidir.
Optimal sonuglar1 alabilmek i¢in islem oncesi uygun
uzunluk ve captaki stent belirlenerek secilmelidir. Bar-
yumlu inceleme ya da direkt olarak endoskopik yolla tii-
morlii segmentin uzunlugu belirlenir. Ideal olarak stent
distalde ve proksimalde tiimor sinirlarindan 2-3 cm me-
safe pay1 olacak sekilde yerlegtirilmelidir. Internal ya da
eksternal markirlarla tiimor sinirlart isaretlendikten sonra
radyolojik ve endoskopik gozlem altinda bir kilavuz tel
veya katater tiimoriin distaline gegirilir ve stent kilavuz
iizerinden ilerletilir. Stent uygun pozisyonda agilarak yer-
lestirilir. Gelistirilen yeni stent yiikleme sistemleri ile na-
diren islem oncesi darligin dilate edilmesine gerek du-
yulur. Stent belirli bir seviyeye kadar acilsa bile, pozis-
yonunu ayarlamak amaciyla ileriye ya da geriye dogru
manipiile edilmesi miimkiindiir. Uzun striktiirlerde bir-
den fazla stent konulabilir. Konulan ikinci stent ilk sten-
tin 1/3’liik boltiimiinti kapsamalidir. Stent yaklasik %95
oraninda basari ile yerlestirilir. Stentin acilmamasi, uy-
gunsuz pozisyonda agilmasi, yerlestirme kateterinden ay-
rilmamasi gibi teknik basarisizliklar nadiren goriiliir.('®

Resiml1: Ozofagus kanserinde stent yerlestirilmesi, endoskopik
ve radyolojik goriiniimii (Fotograflar Cerrahpasa Tip Fak. Ge-

nel Cerrahi A. D. arsivinden alinmistir)
Pek cok stent ¢cesidi mevcuttur. Kendiliginden agilan

metal stentler giiniimiizde en ¢ok kullanilan stent tiple-
ridir. Bunlar, kapsiz, kismi kapl: ya da tam kapli olabi-
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lirler. Glintimiizde stentlerin cogunlugu bir nikel ve ti-
tanyum alasimi olan nitinolden yapilirlar. Siiper elastik
yapidadirlar ve sekil hafizas1 tagirlar. Rijid stentler, ken-
diliginden acilan plastik stentler ve kendiliginden eriye-
bilen (biodegradabl) stentler diger stent tipleridir. Biitiin
bu stent tipleri farkli yapi, boyut ve kompozisyonda ol-
makla birlikte ortak amaglar ekzofitik tiimoriin neden
oldugu stenozu suni bir liimen olusturarak ortadan kal-
dirmaktir. Stentler direkt radyolojik incelemeyle kolayca
goriintiilenerek uygun pozisyonda acilip acilmadiklari
kontrol edilebilir.(¢-18:19 Rijid stentler giiniimiizde yiik-
sek komplikasyon oranlar1 ve morbiditeleri nedeniyle
nadiren tercih edilmektedirler, ayrica disfajinin rahatla-
tilmasinda kendiliginden agilan metal stentlere gore da-
ha yetersiz kalirlar. Kendiliginden agilan metal ve plas-
tik stentler disfajinin rahatlatilmasinda benzer etkiye sa-
hip olmakla birlikte plastik stentlerin yerlestirilmesi da-
ha zordur ve migrasyona daha sik rastlanilir. Bu nedenle
plastik stentler metal stentlere gore daha az tercih edi-
lirler.13.20.2h Kendiliginden agilan kapsiz metal stentler,
stent i¢ine tiimor gelisimi ve disfajinin tekrarlamasi ne-
deniyle palyatif disfaji tedavisinde artik neredeyse hi¢
kullanilmamaktadirlar. Kismi kapli stentlerde olgularin
%30 kadarinda, kapsiz olan u¢ boliimlerinden doku re-
aksiyonu ve tiimdr invazyonu geliserek disfaji tekrarli-
yabilir. Bu stentlerin ¢ikarilmalari da zordur ve giivenli
degildir.?>2%2% Bu nedenle disfaji tedavisinde en sik ter-
cih edilen stent tipi tam kapli, kendiliginden a¢ilan metal
stentlerdir. Tam kapl1 bu stentlerin i¢erisine dogru tiimor
geligsmesi daha nadirdir ve boylece disfaji rekiirrensinin
nispeten Oniine gegilir. Bu stentlerin ¢ikarilmasi da daha
kolaydir, ancak en 6nemli dezavantajlari, 6zellikle 6zo-
fagogastrik bolgeye yerlestirildikleri zaman %20-39 ara-
sinda degisen migrasyon oranlaridir.("-2) Kismi kaplt
metal stentlerin migrasyon oranlari ise %7-12 arasinda
degismektedir.(13.18.19.25.26,27.28)

Tam kapli stent tasarimi liimen i¢ine tiimor biiyeme
olasiligint biiyiik oranda azaltmakla birlikte tam olarak
ortadan kaldiramaz. Liimen i¢i tiimdr biiylimesi olan ol-
gularda ilk stentin i¢ine ikinci bir stent konularak limen
i¢i gelisen dokuda mekanik bir nekroza yol agilir. (Stent
icinde stent teknigi) Daha sonra eger gerekiyorsa her iki
stent birlikte ¢ikartilir, ya da olusan tikaniklig1 ortadan
kaldirmak i¢in argon plazma koagulasyon veya laser te-
davisi uygulanir.?® Tam kapl kendiliginden ag¢ilan metal
stentler tlimdre bagl veya endoskopik tedavi sonrasi ge-
lisebilen malign trakeo-0zefageal fistiil veya perforas-
yonun tedavisinde de 6nde gelen tedavi segenegi olarak
kullanilirlar.(3-39

Son zamanlarda kullanima giren biodegradabl stent-
lerin 6zofagus kanseri palyasyonunda kullanilmasiyla
ilgili cok az deneyim vardir. Bu stentlerin daha cok cer-

rahi iglem oncesinde gecici olarak kullanilmasi tercih
edilmektedir.!3:3D Simdiye kadar yalnizca bir ¢alismada,
brakiterapi ile kombine edilerek nonrezektabl 6zofagus
kanserinin palyatif tedavisinde kullanilmakla beraber so-
nuglar tatmin edici olarak bulunmamistir.G?

Ust 6zofageal sfinktere yakin tiimorlerin (<2 cm) pal-
yasyonu i¢in stent yerlestirilmesi, yliksek perforasyon
riski tagimasi, havayolu kompresyonu, aspirasyon pno-
monisi, agr1 ve globus hissine yol agabilmesi nedeniyle
zor ve problemli olmasina ragmen yine de miimkiindiir.
Havayolu kompresyonu kiiciik capli stent kullanilarak
onlenebilir ya da birlikte hava yoluna da stent yerlesti-
rilir.1” Stentlemenin uygun olmadig1 durumlarda diger
palyatif yontemler denenebilir.?3.3%

Liimen igerisine tiimor biiyiimesi diginda stente baglt
diger komplikasyonlar da gelisebilir. Stent yerlestiril-
mesine bagli olarak ciddi ya da yasami tehdit edici
komplikasyonlarin gelisme oran1 %5-15 arasinda bildi-
rilmektedir.®» Bu komplikasyonlar, erken veya ge¢ per-
forasyon, erken veya ge¢ kanama, trakeodzofageal fistiil
gelisimi, trakeal basi, ates, pnomoni veya isleme baglh
o6liim olarak siralanabilir. Bu komplikasyonlar antibiyo-
tik kullanimi gibi medikal yontemlerle ya da stent ¢ika-
rilmasi veya yeni stent tatbiki gibi endoskopik yontem-
lerle diizeltilmeye caligilir.

Bu arada stente bagli komplikasyonlarin biiyiik bir
béliimii mindr komplikasyonlardir. Bunlar: Hafif gogiis
agrist ya da gastroozofageal reflii olabilir ve medikal
olarak tedavi edilirler. Refliiyli 6nlemek amaciyla anti-
reflii valv iceren stentler iiretilmistir ancak bu stentlerin
refliiyii engellemede biiyiik bir yarar saglamadig1 belir-
tilmektedir.(8: 30 Gelisen bir diger komplikasyon gida
impaksiyonudur, ancak endoskopik olarak kolayca te-
davi edilebilir.

Stent takilmasindan 2-3 saat sonra s1v1 gidaya basla-
narak 24 saate kadar devam edilir. Daha sonra 24-48 saat
yumusak gidaya sonrasinda ise normal gidaya gecilir.
Hastaya sik ve az miktarda yemesi, iyi ¢ignemesi, oturur
vaziyette yemesi yemek esnasinda ve sonrasinda az mik-
tarda ve sik araliklarla kola veya benzeri gazli icecekleri
icmesi Ogiitlenir. Gida impaksiyonuna yol acabilecek ta-
ze ekmek ya da tavuk eti tiiketilmesinden kaginilmasi
buna kargin kizarmig ekmek ve ince kiyilmis et yemesi
yine tavsiye edilir.("”)

Glintimiizde artik kendiliginden agilan metal stentle-
rin nonrezektabl 6zefagus kanseri palyatif tedavisinde
kullanimi, 6zellikle prognozu kétii hastalarda standart
bir tedavi secenegi haline gelmistir.3-39 Gelecekteki he-
def, liimen ici tiimor gelisiminin ve migrasyonun mini-
male indirilecegi stent tasarimlarinin gelistirilmesidir.
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Brakiterapi (Intraluminal Radyoterapi): Brakite-
rapi radyasyon kaynagim direkt 6zofagus kanseri bol-
gesine yerlestirip kisa mesafeden yiiksek doz radyasyo-
nun gegici bir siire uygulanmast islemidir. fridyum (I 192)
en sik kullanilan radyoaktif kaynaktir.(3, 4, 15) Braki-
terapi ya tek seans halinde 12 Gy, ya 2 seans halinde 16
Gy ya da 3 seansta 18 GY uygulanir. Son tedavi sece-
negi ile en iyi sonuclarin alindig: bildirilmektedir.3”
Brakiterapide eksternal 1s1n tedavisinin tersine radyas-
yon sadece kaynagin ¢evresinde ki lokalize bir alani et-
kiler ve doz komsu normal dokularda siiratle azalarak,
akciger kalp ve karaciger, radyasyon etkisinden korunur.
Brakiterapi, tikayici ve kanayan 6zofagus tiimorlerinde
palyasyon amactyla kullanilir. Disfajide yaklasik %90
oraninda bir rahatlama saglar, ancak bu etki hemen degil
yaklagik 4-6 hafta sonra kendini gosterir.('>-37

Yapilan bir caligmada tek doz brakiterapi, stent yer-
lestirilmesi ile karsilagtirilmistir.®® Stent, bir aylik sii-
rede, disfajide daha iyi ve siiratli bir rahatlama saglar-
ken, disfajinin diizelmesi brakiterapi ile daha yavas ola-
rak gergeklesmistir, ancak bu farklilik 3 ayda kaybolmus
ve brakiterapi yapilan hastalarda disfaji daha uzun sii-
reli, stabil bir iyilesme gostermistir. Stent yerlestirilmesi
ve brakiterapinin kombine edildigi olgularda sonuclar
daha tatminkardir. Sadece stent konulan olgularda
komplikasyon oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. En sik
kargilagilan komplikasyon ge¢ kanamadir. Genel yagam
kalitesi brakiterapi ile tedavi edilen hastalarda daha iyi-
dir. Buna karsilik sebat eden veya tekrarlayan disfaji,
median siirvi ve maliyet agisindan da her iki modalite
arasinda bir fark saptanmamistir.®® Bir bagka ¢alismada
3 doz brakiterapi ile stent yerlestirilmesi karsilagtirilmis,
brakiterapide maliyetin yiiksek olmas1 diginda benzer
sonuglar elde edilmigtir.

Stent yerlestirilmesi disfajiyi kisa siirede rahatlattig,
brakiterapinin de uzun dénem sonuglar1 daha tatminkar
oldugu i¢in, 6zellikle yasam beklentisi 3 ayin iizerinde
olan olgularda bu iki yontemin kombine edilmesi en iyi
secenek olabilir. Bu hipotez son zamanlarda iki caligma-
da arastirilmig, kombinasyon tedavisinin disfajiyi daha
uzun siire rahatlattig, stirvinin uzadig1 ve komplikasyon
oranlarinin artmadig1 saptanmigtir.(13.40:4D

Bir bagka c¢aligmada brakiterapi, biodegredabl stent-
lerle kombine edilerek uygulanmusg, tiim olgularda teknik
acidan liimen agiklig1 saglanmakla birlikte retrosternal
agri1, bulanti, kusma, hematemez ve rekiirren disfaji gibi
girisime bagli major komplikasyonlarin yiiksek oranlar-
da (%47) saptanmasi tizerine ¢aligma tamamlanmadan
sonlandirilmigtir. Arastirmacilar biiyiik olasilikla bio-
degredabl stent tasariminin bu sonuglardan sorumlu ol-
dugunu ileri stirmiiglerdir.®?

Son yillarda bu konudaki bir bagka egilim Radyoaktif
iyot 125 ile yiiklii (1125) stentlerin palyatif tedavi ama-
cryla yerlestirilmesidir. Yapilan bir caligmada ileri 6zo-
fagus kanserli olgularda bu yontem, konvansiyonel stent
yerlestirilmesi ile kargilagtirilmus, ilk ay disfaji agisindan
her iki yontemle benzer sonug alinirken ikinci ayda dis-
faji rahatlamasi kombinasyon gurubunda daha iyi olarak
saptanmig, komplikasyonlarda degisiklik saptanmazken
yine bu grupta elde edilen survi oranlarinin da daha iyi
oldugu gozlenmistir.*? Brakiterapinin laser, fotodina-
mik tedavi ve argon plazma koagiilasyon gibi diger tek-
niklerle kombine edilmesi miimkiindiir ve yontemin pal-
yatif potansiyeli arttirtlabilir.344.4%

Ayaktan kisa siireli seanslarla uygulanabilmesi has-
tanin diger dokularina ve tedavi eden saglik personeline
radyasyon zarar1 vermeyen lokal uygulanimi, brakitera-
pinin diger avantajlari arasinda sayilabilir. Fistiil gelisi-
mi, radyasyon 6zofajiti, striktiir gibi komplikasyonlari
oldukca nadirdir (%10-20). Brakiterapi, 3 aydan daha
uzun yasam beklentisi olan nonrezektabl 6zofagus kan-
serli hastalarda ilk tedavi segenegi olarak diisiiniilmeli-
dir.(% Brakiterapinin diger tedavi yontemleri ile kombi-
ne edilmesi gelecek i¢in umut vadedici olarak goziik-
mekle beraber bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasina
ihtiyag vardir.

Fotodinamik Tedavi (FDT): FDT porfimer gibi ma-
lign hiicrelerin igerisinde biriken fotosensitif molekiilleri
kullanarak etki gosteren nontermal ablatif bir endoskopi
teknigidir. Ajanin intravendz uygulanmasindan 24 saat
sonra endoskopi yapilir ve fotosensitif maddeyi tagiyan
malign hiicrelere selektif olarak belli bir dalga boyunda
kirmizi 151k uygulanir. Bu islem yiiksek reaktivite gos-
teren oksijen molekiillerinin iiretimini tetikler ve mole-
kiiller konake¢1 hiicreleri tahrip ederler. Dikkatlice ve
spesifik olarak belirli bir alana kirmiz1 151k uygulanarak
cevre dokulara zarar vermeden tiimoral kitle yok edilir.
Tiimor cevabini degerlendirmek, striktiir formasyonunu
engellemek amactyla 6zofagus dilatasyonu yapmak, ne-
krotik tiimor dokusunu debride etmek ve laser tedavisi
gibi ilave tedavileri gerekiyorsa uygulamak igin ilk fo-
todinamik tedaviden 48 saat sonra endoskopi yapilmasi
gerekir.“®

ilk galigmalar hayat kalitesinde ve disfaji skorlarinda
belirgin bir diizelme gostermislerdir. Fotodinamik teda-
vi, olgularin daha kiiciik bir boliimiinde tiimore bagh ka-
nama, agri ve istahsizligi tedavi etmek amaciyla da kul-
lanilir. FDT stent yerlestirmenin zor oldugu servikal
kanserlerin palyatif tedavisinde de kullanilabilir. Stent
igine biiyiiyen tiimorlerin ablasyonu amaciyla, rezeksi-
yon sonrasi disfaji niikslerinde ve diger palyatif tedavi
yontemlerinin basarisizligi durumunda da FTD tercih
edilebilir.3-40
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FTD’nin en 6nemli dezavantajlarindan birtanesi has-
talarin 4-6 hafta giin 15181ma ¢ikmasini engelleyen cilt
fotosensitivitesine yol agmasidir. 6-8 haftada bir seans-
larin tekrarlanmasi, pahali olmasi ve uygulanmasinin
0zel beceri ve egitim gerektirmesi bu yontemin diger de-
zavantajlaridir. Bu yontemin uygulanmasi halen deney-
sel asamadadir ve giincel kilavuzlarca nonrezektabl 6zo-
fagus kanserinin palyasyonunda rutin kullanimi 6neril-
meZ.(30'47)

Nd:Yag Laser: Laser tedavisi, direkt endoskopik go-
riis altinda, 6zofageal tiimori buharlagtirarak ya da koa-
giile ederek olgularin %90’ 1nda liimenin rekanalizasyo-
nunu saglayan termal ablatif bir tekniktir.#>40 Bu tek-
nigin uygulanmasi submozal yerlesimli ya da angulas-
yon yapan tiimorlerde giivenli olmayabilir. Yine liimeni
cepecevre saran lezyonlara uygulanirsa ciddi 6zofageal
stenoza yol agabilir. Kii¢iik (<6 cm), ekzofitik, orta 6zo-
fagus yerlesimli tiimorler bu tedavi i¢in en uygun tiimor-
leri olustururlar. Laser tedavisi, tiimoriin liimen icine bii-
yiimesi ile tikanan stentlerin agilmasi amaciyla da kul-
lanilir.3.46.48)

Laser tedavisi stent yerlestirmesine gore hasta yagam
kalitesi agisindan daha iistiin olmakla beraber, maliyeti
yiiksek bir tedavi yontemidir.* En 6nemli dezavantaj-
larindan bir tanesi, tiimor yeniden gelisimi nedeniyle her
birkag¢ haftada bir tekrarinin gerekmesidir. Brakiterapi
ile birlikte kullanildiginda, tiimér yeniden gelisiminin
azaldig1 ve palyatif etkisinin arttig1 gosterilmistir.%-43

Komplikasyonlar1 deneyimli ellerde nispeten nadir-
dir. Fistiil, hemoraji ya da sepsis gibi komplikasyonlar
%35-10 oraninda saptanirlar. Laser tedavisi FDT ile ki-
yaslandiginda disfajinin rahatlatilmasinda benzer bagari
oranina sahip oldugu gozlenir, ancak perforasyon orani
daha yiiksek, etkisi daha kisa siireli ve hasta i¢in daha
konforsuz bir yontemdir. FDT ye en biiyiik iistiinliigii
ise fotosensitiviteye yol agmamasidir. Spesifik aletlere
ihtiya¢ duyulmasi, teknik beceri gerektirmesi ve yiiksek
maliyeti diger dezavantajlaridir. Bu nedenle sadece spe-
siyalize olmus belli merkezlerde uygulanabilir.(!. 1546

Argon Plazma Koagulasyon (APK): APK uygula-
mast kolay, emmniyetli, ucuz ve yaklagik %90 oraninda
rekanalizasyon saglayan bir tiimor termal ablasyon yon-
temidir.®® Daha az tekrar ve daha diisiik komplikasyon
oranlar ile hastada belirgin disfaji rahatlamasi saglar.
Bu 6zellikleri nedeniyle Nd: YAG laser tedavisine alter-
natif olarak kullanilabilir.®” Son yillarda, 6zefagus tii-
morlerinin palyatif tedavisinde tek basina APK tedavi-
sini kombine tedaviler (APK + FDT ve APK+Brakite-
rapi) ile kiyaslayan randomize bir ¢aligma yapilmis ve
her iki kombinasyon tedavisinin benzer komplikasyon
oranlari ile daha uzun bir disfaji rahatlamasi sagladig:

gosterilmigtir. Hasta yasam kalitesi, APK brakiterapi ile
kombine edildiginde daha iistlindiir.-+ 4>

APK yabagli ciddi komplikasyonlar nadirdir ve %5-
10 oraninda perforasyon ve fistiil olusumunu igerir. APK
giiniimiizde daha ¢ok tiimor kanamalarinin durdurulma-
st ve tikanan stentleri agmak i¢in kullanilmaktadir.%-5
Bu yontemin 6zofagus kanserinin palyatif tedavisinde,
ozellikle kombine edilerek rutin kullanim karari i¢in da-
ha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

Kriyo Tedavi: Endoskopik direkt goriis altinda s1v1
nitrojenin tiimor dokusu iizerine 6zel kateterlerle piis-
kiirtiilmesi ve sonrasinda da dokunun hafifce 1sitilmasi
ile gerceklestirilen yeni bir lokal doku ablasyon tekni-
gidir. Cok diistik derecede (Yaklagik eksi 158 derece)
apoptosis ve kriyonekrozise yol acar. Ozellikle Barrett
ozofagus tedavisinde kullanilmakla birlikte bir olguda
nonrezektabl 6zefagus kanseri palyasyonunda da kulla-
nilabilecegi gosterilmigtir.#%-5? Umut verici bir tedavi
yontemi olmakla birlikte, teknigin gelistirilmesine ve
yeni klinik caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Perkiitan Endoskopik Gastrostomi (PEG): Ozel-
likle stent yerlestirilmesine uygun olmayan servikal 6zo-
fagus kanserlerinde PEG veya nazogastrik tiip, nutris-
yonel destek amaciyla kullanilmaktadir.7-3» Bu yontem-
lerin avantaji oral beslenemeyen hastalara yeterli kalori
desteginin enteral yolla saglanabilmesidir. Nazogasrik
tiip bir aydan kisa yasam beklentisi olan hastalarda ter-
cih edilirken daha iyi bir prognoz beklenen hastalara
PEG uygulanabilir. Bazi ¢aligmalar yasam siiresi kisa
olsa bile 6n planda PEG isleminin tercih edilmesini
onermektedirler.®® PEG yerlestirilmesinden dnce olgu-
larin hemen hemen yarisinda dilatasyon gerekir. PEG is-
leminin yan etkileri olduk¢a nadirdir.'+ ! PEG hastalar
tarafindan da nazogastrik tiipe tercih edilir. PEG kulla-
nimi1 daha kolaydir, daha kozmetiktir ve hastalarin sos-
yal aktivitelerini daha az etkiler, ayrica hasta uyurken
bile nutrisyon i¢in kullanilabilir. Boylece daha yiiksek
bir hasta yagsam kalitesi saglar. PEG nazogastrik tiipe go-
re daha stabildir. Dezavantajlar1 veya komplikasyonlart:
Hastaya rahatsizlik vermesi, titkanmasi, s1zint1 yapmast,
yerinden cikmasi, cilt enfeksiyonu ve tahrisi, nadiren
mide damarlarinin yaralanmasi, implantasyon metastazi
ve perforasyon seklinde sayilabilir. Aspirasyon pnomo-
nisi riski nazogastrik tiipe gore belirgin olarak azdir.)

Tiimor igine Kemoterapik Ajanlarin Lokal En-
jeksiyonu: Ekzofitik tlimor dokusu icerisine antiblastik
kemoterapik ajanlarin direkt enjeksiyonu, neoblastik no-
diilleri nekroze edip pargalayarak disfajiyi rahatlatir. Lo-
kal tedavi, konvansiyonel kemoterapiden farkli olarak
nefrotoksisite, bulanti, kusma gibi yan etkilere teorik
olarak ya hic neden olmaz ya da bu etkiler ¢ok hafif ola-
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rak ortaya ¢ikar, ayrica bu tedavinin uygulanmasi 6zel
bir beceri ve teknik donanim gerektirmez.(!-34

Kiiciik bir pilot calismada bu amagla sisplatin, epi-
nefrin igeren bir jel kullanilmis, tiimér kiigiiliip disfaji
gerilirken ciddi bir yan etki gézlenmemistir. En 6nemli
major komplikasyon, bir olguda ortaya ¢ikan trakeotzo-
fageal fistiildiir.!->» Radyoterapi, 6zellikle de brakiterapi
ile kombinasyon, sisplatinin radyosensitivitize edici bir
ajan oldugu da diisiiniiliirse, teorik olarak bu tedavinin
ablatif etkilerini arttirir. Bu yontem etkili ve giivenli bir
palyatif yontem olarak goziikmekle birlikte, bu konuda
destekleyici daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.

Ethanol Enjeksiyonu: Ethanolle tiimor nekrozu, ba-
sit, ucuz ve kolaylikla uygulanabilen palyatif bir tedavi
yontemidir. Direkt endoskopik goriis altinda %100 et-
hanol tiimdr icerisine enjekte edilerek tiimor dokusu
nekroze edilir. Bununla birlikte iglemin 3-7 giin sonra
genellikle tekrar edilmesi gerekir. Disfajinin giderilmesi
ve rekiirrensi acisindan dilatasyon tedavisine bir tistiin-
liigii yoktur ancak dezavantaj olarak daha ¢ok analjezi
gerektiren agriya neden olur. Bu nedenle primer bir te-
davi yontemi olarak onerilmez.!-3.30:5D

Palyatif Tedavi Yonteminin Secimi: Bir¢ok palyatif
tedavi yonteminin mevcudiyeti, inoperabl 6zefagus kan-
serinin palyatif tedavisinde bu se¢ceneklerden hangisinin
tercih edilmesi gerektigi sorusunu akla getirir. Stent yer-
lestirilmesi ve brakiterapi, kanita dayali, en iyi ve en ¢cok
kullanilan segeneklerdir. Stent yerlestirilmesi disfajiyi
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Ozet:

Barrett dzofagusu(BO), 6zofagusun edinsel bir degisikligidir. Ozofagusun distalinin nor-
mal stratifiye skuamoz epitelden olusan mukozasimin yerine metaplastik kolumnar epitel ile
degisimi olarak tammlanmr. Genellikle uzun donem gastroozofagiyel reflii hastaligi(GORH) ile
iligkilidir. Takip ve tedavi edilmediginde distal dzofagusta adenokarsinom gelisim riski tasi-
maktadir. Tamisi 6zofagogastroduodenoskopi(OGD) ve endoskopik biyopsi materyallerinin his-
tolojik incelenmesi ile koyulmaktadir. Histolojik degisimin siddetine gore tedavi plant degisim
gostermektedir. Mevcut tedavi secenekleri icerisinde periyodik endoskopik takip, gastroozo-
fagiyel reflii kontrolii, medikal koruyucu yontemler, metaplastik segmentin ablasyonu, endos-
kopik rezeksiyon ve ozofagusun cerrahi rezeksiyonu sayilabilir.

Abstract:

Barrett’s esophagus is an acquired condition in which the extent of metaplastic columnar
epithelium replaces the stratified squamous epithelium that normally lines the distal esophagus.
Usually it is a consecuence of chronic gastroesophageal reflux disease(GERD) and without
proper treatment it can predispose to esophageal adenocarcinoma. Diagnosis is established
by esophagogastroduodenoscopy with histological examination of the biopsies. Treatment pro-
tocol depends on the histological differenciation. Current treatment modalities include endos-
copic surveillance, control of GERD, chemoprevention, ablation of metaplastic segment, en-
doscopic resection and surgical resection of esophagus.

Giris:

Barrett 6zofagusu 6zefagus distalinin normal strati-
fiye skuamoz epitelinin, goblet hiicreleri iceren meta-
plastik kolumnar epitel ile yer degistirmesi ile karakte-
rize edinsel bir degisikliktir. Genel popiilasyonda yak-
lagik olarak %1,5 civarinda goriilmekteyken, GORH ta-
nil1 hastalarda sikl181 %15’lere kadar yiikselebilmekte-
dir.0-» BO icin diger risk faktorleri arasinda ileri yas, si-
gara kullanimi, erkek cinsiyet, santral obezite ve beyaz
irk sayilmaktadir.5-'9 Ayrica birinci derece akrabalar
arasinda artmis genetik predispozisyon oldugu diisiiniil-
mektedir.(')

Ilk olarak 1950 yilinda Norman Barrett tarafinca ta-
mimlanmis olan BO’nun, 6zofagiyel kanser ile iligkisi
www.kanservakfi.com

1970 yillarinda anlagilmistir. Ardindan yapilan arastir-
malar sonucunda BO’nun OAK icin predispozisyon
olusturdugu izlenmistir.'» Bu degisim siireci metaplazi
olarak baglar ve displaziye ilerledikten sonra karsinom
gelisimi ile sonuglanir. Yillik takipleri esnasinda 6zofa-
gus adenokanser gelisimi riski diisiik gradeli displazi-
de(LGD) %0,7 iken yiiksek gradeli displazi(HGD) i¢in
%7’ye kadar yiikselmektedir.! Ozofagus adenokarsi-
nomu bati iilkelerde siklig1 gittikce artmakta olan bir
kanser tiiriidiir ve halen yiiksek mortalite ve morbidite
oranlarina sahiptir. Bu nedenle BO i¢in tarama, tani, ta-
kip ve tedavi metodlarinin optimizasyonu 6nem kazan-

maktadir.(!3)
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Epidemiyoloji

Barrett Ozofagusu genellikle orta ve ileri yagh insan-
larin endoskopileri esnasinda fark edilen bir durum-
dur.(® Bat1 popiilasyonu iizerinde yapilmis olan bir en-
doskopik caligmaya gore BO’nun toplumda goriilme
siklig1 %1-2 aralifinda saptanmistir.) Bu oran ABD’de
%35 ,6 olarak saptanmistir.!'> Literatiir verilerinin siste-
matik degerlendirilmesinde ise BO’nun siklig1 tuttugu
segmentin uzunluguna goére degiskenlik gostermektedir.
Buna gore metaplastik segmentin 3 cm’den uzun oldugu
uzun segment BO’nda prevalans %1, tutulumun 1-3 cm
ile simrh oldugu kisa segment BO’nda %8 ve tutulumun
1 cm’nin altinda oldugu ultra-kisa segment BO’nda ise
%15 olarak saptanmstir.19 BO’nda erkek/kadin oram
2/1 oraninda saptanmugtir.('”? Uygun takip ve tedavi al-
tinda BO’nda adenokarsinom geligimi riski yillik
%0,10-0,15 olarak ongoriilmektedir. BO zemininde ge-
lisen adenokanserler Barrett Karsinomu (BK) olarak ad-
landirilmaktadir ve son 50 yil igerisinde siklig1 artmustir.
Fakat halen 6zofagusun skuamoz kanserlerinden az da
olsa daha seyrek goriilmektedir. Omiir boyu 6zofagiyel
karsinom gelisimi riski erkekler i¢in %0,9, kadinlar i¢in
%0,3 olarak kabul edilmektedir.('®

Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Barrett Ozofagusu ve BK icin en 6nemli risk faktorii
gastrodzofagiyel reflii hastaligidir. Bu nedenle GORH
etiyolojisindeki tiim faktorler (obesite, sigara, vb.) BO
ve BK patogenezinde etkilidir. Fakat BK tanili hastalarm
%40’ 1nda klinik olarak GORH semptomlari bulunma-
g1 da unutulmamalidir.( Ozellikle pirozis bulunma-
yan hastalarda uzun segment BO goriilme siklig1 ok dii-
siiktiir.2» Kronik GORH semptomlari nedeniyle endos-
kopi uygulanan hastalarda uzun segment BO %3-5 sik-
likta goriilmekteyken, kisa segment BO %10-15 siklikta
saptanmaktadir.?!-22 GORH semptomlar1 bulunan %60
hastada ise adenokarsinom progresyonunun agamalari-
nin sirastyla GORH, gastrik metaplazi (GM), intestinal
metaplazi (IM), diisiik gradeli displazi (LGD), yiiksek
gradeli displazi (HGD) ve 6zofagus adenokarsinomu
(OAK) olarak gelistigine inanilmaktadir.('®)

Barrett Karsinomu tanisi olan hastalarin yaklagik %5-
10°’nunda familyal bir yatkinlik saptanmaktadir.?» BK
icin diger onemli bir risk faktoric GORH’dir.'® Eroziv
reflii 6zofajiti bulunan hastalarda non-eroziv 6zofajitli
hastalara gore risk 7 kat artmistir.>® Erkek cinsiyet ve
abdominal obezitede riski arttirmaktadir. Sigara kulla-
nanlarda risk 2-4 kat artmaktayken alkol aliminin risk
iizerinde 6nemli bir etkisi gosterilmemistir.!® Barrett
Karsinomu icin risk faktorleri tablo 1°de 6zetlenmigtir.!®

Tablo 1. Barrett Karsinomu Risk Faktorleri

Barrett Karsinomu Risk Faktorleri

Gastrodzofagiyel reflii semptomlart
Refli Ozofajiti

Barrett Ozofagusu

Abdominal Obezite

Sigara Kullanimi

Toraksa radyasyon oykiisii

Diisiik meyve ve sebze tiiketimi

Alt 6zefagiyel sfinkter relaksasyonuna neden olan ilag kullanimi

Erkek cinsiyet

Tler yag
Aile hikayesinde Barrett Karsinomu olmast

Barrett 6zofagusu olan hastalarda dzefagiyel kanser
gelisme riski 30 ila 125 kat artmaktadir.9 BO nun seg-
ment uzunlugu arttikca BK geligsme riski artmaktadir.?9
Ayrica BO segmentinde iilserasyon bulunmasi progres-
yon riskini arttirmaktadir.?? Histolojik olarak en 6nemli
risk belirteci ise intraepitelyal neoplazi varligidir.?®

Tam

Barrett 6zefagusu ve BK tanis1 standart olarak yiik-
sek ¢oziiniirliikli 6zofagogastroduodenoskopi ile koyu-
lur.!® Giincel tedavi kilavuzlarma gére BO nun tanisi
icin gastrodzofagiyel bileskenin en az 1cm proksimalin-
de kolumnar epitel bulunmasi ve biyopsi raporunda in-
testinal metaplazi saptanmasi gereklidir.® Non-displas-
tik Barrett epitelinden LGD ya da HGD ayriminda Ase-
tik Asit Kromoendoskopisi (AAK), Narrow Band Ima-
ging (NBI), Autofluorescence Imaging (Al), Kromoen-
doskopi ile kombine Magnifiying Endoskopi, Confocal
Laser Endomicroscopy (CLE), Volumetric Laser Endo-
microscopy (VLE) gibi yontemlerde kullanilabilmekte-
dir. Fakat bu yardimc1 yontemlerin faydalar1 heniiz ka-
nitlanmamustir ve sistematik olarak her kadrandan 1-2
cm aralikla biyopsi alinmasi ¢ok 6nemlidir.?” Bir ¢alig-
ma sonucuna gore dort kadrandan sistematik yapilan bi-
yopside sistematik olmadan yapilan biyopsilere oranla
13 kat fazla BO tamis1 koyulmustur.2® Endoskopi esna-
sinda alinan biyopsi sayisinin artmast ile IM saptanmasi
ihtimali de yiikselmektedir.®D Bir ¢alismaya gore alinan
biyopsi sayis1 4, 8 ve 16’dan fazla oldugunda, intestinal
metaplazi tan1 dogrulugu sirasiyla %34,7, %679 ve
%100 olarak saptanmustir.®) Erken neoplazi saptandi-
ginda endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ya da en-
doskopik submukozal diseksiyon (ESD) ile lezyonun re-
zeksiyonu ve histolojik olarak rezeksiyon simirlarinin de-
gerlendirilmesi gereklidir.'® Endoskopik degerlendir-
mede 3 cm’den uzun segmentler uzun segment BO, 3
cm’den kisa segmentler kisa segment BO olarak tanim-
lanmalidir. Ayrica standardizasyonun saglanabilmesi
amaciyla ¢evresel ve maksimal uzanimi tanimlamak igin
Prag smiflandirmasi kullanilmaktadir.®- 32
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Tarama

Giintimiizde 6zofagus adenokanseri gelisen hastala-
rin %90°dan fazlasinda BO hikayesi olmamasi ve 6zo-
fagus adenokanserli hastalarin yaklasik %40’inda
GORH semptomlarmin bulunmamasi nedeniyle kimle-
rin tarama programlarina dahil edilecegi konusunda ka-
rigtklik devam etmektedir.(' Tarama kilavuzlar1 BO ve
OAK gelisimi acisindan daha yiiksek riskli olarak
GORH olan erkek hastalar ve ek olarak 50 yas iizeri, be-
yaz 1rk, santral obezite, sigara kullanimi, aile hikayesi
olarak belirlenen risk faktorlerinden en az 2 tanesinin
olmasi gerektigi iizerine yogunlagmaktadir.®

Tarama amaciyla en sik kullanilan yontem {ist gas-
trointestinal sistem endoskopisi ve saptanabilen kolum-
nar mukozadan biyopsi alinmasidir.'® Ozofagusun di-
rekt goriintiilenmesine ek olarak biyopsi alinabilmesi gi-
bi avantajlarinin yaninda invaziv, pahali ve yapan kisi-
nin tecriibesine gore basari sansinin degisken olmasi de-
zavantajlar1 olarak kabul edilmektedir.'» Ozofagus kap-
stil endoskopisi gibi yontemler endoskopi dig1 yontemler
olarak tarama amactyla denenmis olsa da yeterli deger-
lendirme olanagi verememesinden dolay kabul gérme-
mistir. Endoskopi dig1 yontemler arasinda en umut verici
sonuglar Cytosponge®(Medtronic, New Haven, Conn)
olarak adlandirilan yonteme aittir. Bu yontemde; jelatin
kapsiil icerisine sikigtirilmig ve ipe bagli bir siingerin yu-
tularak midede genislemesi beklendikten sonra cekil-
mekte ve bu gecisi esnasinda 6zofagustan 1 milyon hiic-

layistyla bu yontem ile alinan 6rnekler endoskopik bi-
yopsi gibi noktasal degil, tiim 6zofagus boyunca topla-
nan hiicrelerden olugsmaktadir.®” Ardindan alinan sito-
loji 6rneklerinden BO’nda asir1 sentezlenen Trefoil Fac-
tor-3 (TTF-3) adl1 proteinin immunhistokimyasal olarak
pozitif ya da negatif olarak saptanmasi amaclanmakta-
dir.®» Endoskopiye gore daha ucuz bir yontem olmasi-
nin yaninda tanisal tutarliligi halen ¢alisilmaktadir.('»

Takip

Mevecut tedavi kilavuzlarina gore tarama endoskopi-
sinde 1 cm ve lizerinde kolumnar metaplazi saptanan
hastalar takip programima alinmalidir.®-3-3% Barrett Ozo-
fagusunda takibin amact displazinin erken taninmasi-
dir.™» Tarama ve takipler esnasinda alinan endoskopik
biyopsiler modifiye Viyana siniflandirmasina gore non-
displastik BO, indeterminate displazi, diisiik gradeli
displazi (LGD), yiiksek gradeli displazi (HGD) ve 6zo-
fagiyel adenokarsinom (OAK) olarak bes gruba ayri-
1ir.3 Inceleyenler arasindaki yiiksek farklilik oranlart
nedeniyle, saptanmig olan displazinin gastrointestinal
sistem patolojisi konusunda tecriibeli ikinci bir patolog

tarafinca dogrulanmasi onerilmektedir.“? Etkin takip
icin dikkatli ve 6zenli bir 6zofagiyel degerlendirme ve
uygun sayida biyopsi cok 6nemlidir.?%4) Ayrica BO ze-
mininde HGD igeren lezyonlarin daha siklikla 6zofagu-
sun sag tarafinda saptandigi, bu alan degerlendirilirken
akilda tutulmalidir.'® Ayrintili mukozal degerlendirme
ile daha yiiksek oranlarda HGD ve OAK saptandig1 gos-
terilmigtir.#» Takip i¢in standardize kabul edilen Seattle
biyopsi protokoliine gore fokal mukozal anormallikler
diginda, her dort kadrandan non-displastik BO igin 2 cm
ve displastik BO igin 1 cm aralikla biyopsi alinmasi-
dir.®3-49 Mukozal anormalligi bulunan ve displazi sap-
tanan hastalarda endoskopik mukozal rezeksiyon ile uy-
gun hastalik evrelendirmesi 6nerilmektedir.“>

Giiniimiizde takip ve tarama araci olarak altin stan-
dart kabul edilen yontem yiiksek rezoliisyonlu beyaz 151k
endoskopisidir. Yiiksek rezoliisyonlu beyaz 1s1k endos-
kopisine alternatif olarak Asetik Asit Kromoendoskopisi
(AAK), Narrow Band Imaging (NBI), Autofluorescence
Imaging (AI), Kromoendoskopi ile kombine Magnifi-
ying endoskopi, Confocal Laser Endomicroscopy
(CLE), Volumetric Laser Endomicroscopy (VLE) gibi
yontemlerde kullanilabilmektedir. Bu yontemler arasin-
da gerekli kriterleri karsilayarak etkinligi kabul edilenler
arasinda AAK, NBI ve endoskopi tabanlt CLE sayil-
maktadir.!» Goriintiileme yontemleri disinda biyopsi
materyallerinden molekiiler biyomarkerlar iizerine bir-
¢ok caligma yapilmaktadir. Ama giiniimiizde tedavi ki-
lavuzlarinda yer bulan tek test, British Society of Gas-
troenterology (BSG) kilavuzlara giren immunohisto-
kimyasal p53 testidir.(®

Takip programinda saptanmis olan displazinin dere-
cesine ve lezyonun nodiiler olup olmamasina gore takip
araliklar1 belirlenmektedir. Non-displastik noduler ol-
mayan BO saptanan hastalarda; 3 cm’nin altinda BO ve
IM saptanmasi durumunda 3-5 yil aralikla endoskopi
tekrar1 onerilirken, 3 cm ve lizerinde segment uzunlu-
gunda takip siklig1 2-3 yil olarak onerilmektedir.('? In-
determinate displazi saptanan hastalarda proton pompa
inhibitorii (PPI) tedavisi diizenlendikten 3-6 ay sonra
kontrol endoskopisi 6nerilmektedir®. Bu siire¢ esnasin-
da displazi derecesinde gerileme gozlenebilir ve bu du-
rumda non-displastik takip programi uygulanabilir.®®
LGD i¢in ise PPI tedavisi sonrasinda 6. ayda endoskopi
tekrar1 ve orneklerin gastrointestinal sistem patolojisi
konusunda tecriibeli ikinci bir patolog tarafinca deger-
lendirilmesi onerilmektedir. Eger sonu¢ LGD’yi dogru-
lar ise hastaya endoskopik radyofrekans ablasyon (RFA)
ile ablasyon tedavisi 6nerilmelidir. Ablasyon tedavisini
kabul etmeyen hastalarda 6 aylik araliklarla endoskopik
takip bir alternatif olarak kabul edilebilir.® Noduler ol-
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mayan lezyonlarda HGD veya T1a OAK saptanmasi du-
rumunda hastalara endoskopik RFA ile ablasyon tedavisi
uygulanmalidir ve tedavi sonrasi ilk yil her 3 ayda bir
ve 1 yil sonrasinda yillik takipler planlanmalidir.('? Lez-
yonun nodiiler olmasi durumunda ise endoskopik mu-
kozal rezeksiyon ile patolojik evrelendirme yapilmasi
gerekmektedir.

Tedavi

Gecmiste BO’nda displazi saptanmasi durumunda te-
davi yontemi 6zofajektomi iken giiniimiizde teknoloji-
nin ilerlemesi ile endoskopik tedavi se¢eneklerinin ge-
sitlenmesi sonucunda erken fark edilen bircok hastada
ozofajektomi gerekmemektedir. Ama tiim bu gelismele-
re ragmen BO ve OAK insidans1 artmaktadir.“®

Refliiniin Medikal Kontrolii ve Ilaclar

Barrett Ozofagusu bulunan hastalarda PPI ile asit
siipresyonu tedavinin temelini olusturur. BO’u saptanan
hastalarda giinde tek doz PPI kullanimi GORH semp-
tomlarindan bagimsiz olarak dnerilmektedir.#” PPI kul-
lanimi ile GORH’na bagli semptomlar gerilese de, kan-
sere ilerleme siirecine etkisi halen bilinmemektedir. Ama
displazi evresinde azalma ve Barrett segmentinde kisal-
ma yaratarak kanser riskinde azalma sagladig: diisiiniil-
mektedir.C0

Aspirin, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar ve sta-
tinlerin kanserlesme riskini azalttig1 {izerine ¢aligmalar
bulunmaktaysa da bu konu halen tartigmali kabul edil-
mektedir ve mevcut tedavi kilavuzlarinda dnerilmemek-
tedir.G®

Anti-Reflii Cerrahi

Anti-reflii cerrahi(fundoplikasyon) ile BO’u bulunan
hastalarda semptomatik rahatlama saglanabilmektedir.
Fakat adenokanser gelisimine etkisi konusunda halen
birbiri ile celigkili ¢aligmalar mevcuttur.®® Giincel bir
calisma sonuglarina gore; uzun segment BO ve 3cm’den
biiyiik hiatal hernisi olan hasta grubunda radyofrekans
ablasyon tedavisi ve Nissen fundoplikasyonu kombinas-
yonunun PPI tedavisine oranla daha diisiik rekiirrens ris-
kine sahip oldugu gosterilmigtir.“®

Endoskopik Tedavi

Barrett Ozofagusu tanist dogrulandiktan sonra tedavi
displazinin derecesine gore yonlendirilmektedir.('® Non-
displastik BO’nda neoplazi progresyonunun diisiik ol-
mas1 nedeniyle endoskopik takip onerilmektedir.(!3 4
Diisiik gradeli displazide ise tedavi kilavuzlarinda celis-
ki mevcuttur. Amerikan tedavi kilavuzlari ikinci bir pa-
tolog tarafinca dogrulanmig LGD’lerde endoskopik era-

dikasyon tedavisi onerirken, BSG kilavuzlari endosko-
pik takip 6nermektedir.® 3¢ 3 HGD’de ise endoskopik
eradikasyon tedavisi, endoskopik takibe gore daha dii-
siik adenokarsinom gelisimi riskine sahiptir ve dzofa-
jektomi ile karsilastirildiginda benzer genel mortalite
oranlar1 saptanmigtir.®%-3) Giincel bir ¢aligma sonugla-
ria gore BO ve LGD’de ablasyon tedavisi endoskopik
takibe oranla iistiin bulunmugtur.©?

Endoskopik eradikasyon tedavileri arasinda rezeksi-
yon ve ablasyon temelli tedavi opsiyonlar1 bulunmakta-
dir. BO alanindaki mukozada irregiilarite, yiikselmis ya
da noduler mukoza bulunmasi daha yiiksek ihtimalle
malignite ile iligkilidir ve bu lezyonlarin EMR ya da
ESD ile rezeksiyonu invazyon derinligi ve evrelemeyi
daha dogru ortaya cikararak ileri tedavileri yonlendire-
bilir.'» EMR, bant ligasyon teknigi ya da aspirasyon
baslig1 yardimli snare teknigi kullanilarak uygulanabilir.
ESD ise EMR’ye gore daha kontrollii ve hedeflenmis re-
zeksiyon imkani saglar ve genis lezyonlarda lateral re-
zeksiyon sinirlarinin yeterliliginin degerlendirilebilme-
sine olanak verir.(!®

Rezeksiyon uygulanmig nodiiler alanda LGD ya da
HGD saptanmus ise ya da T1a adenokarsinom saptanmig
ve lenfatik veya vaskiiler invazyon gozlenmemis ise in-
testinal metaplazi eradikasyonu i¢in tamamlayici olarak
ikinci agama endoskopik ablasyon tedavisi 6nerilmek-
tedir.® BK’nda tek basina endoskopik rezeksiyonun re-
kiirrens oran1 %145 olarak yiiksek bir orandir.®» Bu ne-
denle rekiirrensi azaltmak icin EMR sonrasinda kalan
BO alanlar igin tekrarlayan EMR uygulanmasinin era-
dikasyon oranlar1 daha iyi olsa da EMR sonras1 radyof-
rekans ablasyona gore striktiir oranlarida daha yiiksek
saptanmustir.!» BO’nun cepecevre oldugu olgularda
EMR ile rezeksiyon sonrasinda %88 civarinda ¢ok yiik-
sek stenoz riski orani izlenmektedir.*» Dolayistyla EMR
sonrasi ablasyon tedavisi kombinasyonu ¢ogu hastada
onerilen yaklasimdir ve HGD eradikasyonunda %86-92,
IM eradikasyonunda ise %62-87 bagari sanst bulunmak-
tadir.'® Endoskopik rezeksiyon tekniklerinin kompli-
kasyonlar1 arasinda kanama, perforasyon, doz bagimli
olarak striktiir gelisimi sayilmaktadir.('>

Noduler olmayan BO tedavisinde ise ablasyon yon-
temleri kullanilabilmektedir ve bunlar arasinda giivenli
ve etkin olmasi nedeniyle RFA tedavide tercih edilen
yontemdir.!» Cok merkezli bir ¢alismada RFA tedavi-
sinin displazi eradikasyonunda LGD’de %91 ve
HGD’de %81 oraninda etkili oldugu gosterilmistir.0”
RFA’nin en sik komplikasyonu ise ortalama %35 .6 ora-
ninda saptanan ablasyon sonrasi striktiir gelisimidir.®>
Ablasyon tedavisinde kullanilan diger yontemler arasin-
da kriyoablasyon, fotodinamik tedavi, argon plazma
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koagulasyonu ve multipolar elektrokoagulasyonu sayi-
labilir. Fakat giintimiizde hi¢bir method icin RFA’da ol-
dugu kadar genis ve kapsamli veri bulunmamaktadir ve
bu durum kullanilabilirliklerini sinirlamaktadir.(3 Tiim
ablasyon tedavileri oncesi ve sonrasinda skuamoz epi-
telin gelismesine yardimci olmak amaciyla hastalara
yiiksek doz PPI tedavisi verilmesi gerekmektedir.c®

Intestinal metaplazinin tam eradikasyonu sonrasinda
rekiirrens 6nem kazanmaktadir. Rekiirrens igin risk fak-
torleri arasinda ileri yag, BO segment uzunlugu ve altta
yatan displazi derecesi sayilabilir.*” Yapilan bir meta-
analiz sonuglarina gore tiim endoskopik eradikasyon te-
davileri sonrasinda yillik rekiirrens oran1 IM igin %7,1,
displastik BO igin %1,3, HGD veya OAK igin %0.,8 ola-
rak saptanmigtir.®

Cerrahi Rezeksiyon

Invaziv 6zofagiyel adenokanser tedavisinde halen
definitif tedavi yontemi 6zefajektomidir.!? Glintimiizde
ozellikle T1b ve lizeri 6zefagiyel adenokarsinomu sap-
tanan hastalarda kabul gérmiis tedavi sekli 6zefajektomi
iken son zamanlarda kiigiik bir grubu olusturan superfi-
siyal submukozal invazyonu bulunan (T1b sm1) hasta-
larda endoskopik tedavi yontemlerinin yeri sorgulanma-
ya baglanmigtir. Ama halen bu konu ile ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir.('> Fakat endoskopik tedavi yontem-
leri Tla 6zefagiyel adenokanserli hastalarda daha sik
kullanilmaktadir ve 6zofajektomi opsiyonu bu hastalar-
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Ozofagus ve Ozofagogastrik Bileske

(Mukoza disi kanserler dahil edilmemistir)

DEGISIKLIKLERIN OZETi

e Tiimoriin yerlesim yeri tanimi basitlestirildi ve 6zofagogastrik bileske ve midenin proksimal
5 cnr'lik kismi dahil edildi
Tis tekrar tanimlandi ve T4 alt siniflara ayrildi
Bolgesel lenf nodlar: tekrar tanimlandi. N, metastaz igeren lenf nodu sayisina gore alt sinif-
lara ayrilds
M tekrar tanimland:
Skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom i¢in ayri evrelendirme gruplar: olusturuldu

e Evre gruplamalar1 T, N, M ve G siniflar1 kullanilarak tekrar belirlendi

ICD-0-3 TOPOGRAFi KODLARI

C15.0 Servikal 6zofagus

C15.1 Torasik 6zofagus

C15.2 Abdominal 6zofagus

C15.3  Ozofagus iist 1/3

C15.4 Ozofagus orta 1/3

C15.5 Ozofagus alt 1/3

C15.8 Ozofagusun tagan lezyonu

C15.9 Ozofagus, NOS

C16.0 Kardia, 6zofagogastrik bileske

C16.1 Mide fundusu, sadece proksimal 5 cm*
C16.2 Mide g6vdesi, sadece proksimal 5 cm*
*Not: Eger gastrik tumor 6zofagogastrik bileskeye ulagir veya agarsa

ICD-0-3 TOPOGRAFi KODLARI

8000-8576, 8940-8950, 8980-8981 (sadece C15) 8000-8151, 8154-8231, 8243-8245, 8247-8248,
8250-8576, 8940-8950, 8980-8981 (sadece C16)

ANATOMI

Primer Bolge. Primer tiimoriin yerlesim yeri kanserin iist sinirinin 6zofagusta yerlestigi yere
gore belirtilir. Bu, en iyi, 6n kesici dislerden tiimériin proksimal kenarina olan mesafe olarak ve
geleneksel ifadeyle 6zofagus icinde genel hatlariyla bulundugu bolge olarak belirtilir. ICD kodla-
masi, 6zofagusun kat ettigi {i¢ anatomik bolge tarif etmektedir; servikal, torasik ve abdominal. Ayni
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zamanda, 6zofagusu {i¢ esit bolgeye ayirmaktadir; {ist, orta ve alt (Tablo10.1). Ote yandan, 6zofa-
gus kanserinin primer yerlesim yerinin klinik olarak 6nemi, 6zofagusun neresinde oldugundan ¢ok
komsu yapilarla olan iliskisiyle baglantilidir (Sekil 10.1).

Servikal Ozofagus. Servial 6zofagus, anatomik olarak boyunda uzanir ve yukarisinda hipo-
farinks ile ve agagisinda sternal ¢entik diizeyinde yer alan torasik girim ile siirlandirilmaktadir.
Trakea, karotis kiliflar1 ve vertebralar tarafindan gevrelenmistir. Ozofagus uzunlugu viicut yapisi,
cinsiyet ve yaga gore degisiklik gostermekle birlikte, endoskopik 6l¢ctimlere gore servikal 6zofagus
uzunlugu, kesici diglerden itibaren 15 ila 20 cm arasindadir (Sekil 10.1). Eger 6zofagoskopi yapila-
miyorsa, yerlesim bilgisayarli tomografi (BT) ile saptanabilir. Osefajeal duvar kalinlagmasi sternal
¢entigin tizerinde basliyorsa yerlesim servikaldir.

Ust Torasik Ozofagus. Ust torasik 6zofagus, yukarida torasik girim ve asagida azigos venle s1-
nirlandirilmistir. Anterolateralde trakea, arkus aorta damarlari ve bityiik venlerle ve posteriorda da
vertebralarla cevrilidir. Ortalama endoskopik ol¢timler, 6n kesici dislerden itibaren 20-25 cm ara-
sidir (Sekil 10.1). Ust torakstaki bir kanserin BT gériintiisii, sternal ¢entik ile azigos ven arasinda
baslayan 6zofagus duvar kalinlasmasidir.

Orta Torasik Ozofagus. Orta torasik 6zofagusun iist sinir1 azigos venin alt hizasi ve alt smnir1
inferior pulmoner venlerdir. Onde pulmoner hilus, solda inen torasik aorta ve arkada vertebralar
tarafindan sikigtirilmis sekilde plevranin ustiinde serbest gekilde uzanir. Ortalama endoskopik 6l-
¢iimlere gore 6n kesici diglerden itibaren 25-30. cny’ler arasindadir (Sekil 10.1). BT goriintiisii, azigos
ven ve inferior pulmoner ven arasi diizeyde baglayan 6zofagus duvar kalinlasmasidir.

Alt Torasik Ozofagus/Ozofagogastrik Bileske. Alt torasik 6zofagusun iist smirini inferior
pulmoner venler ve alt sinirin1 mide olusturur. Ozofagusun sonu oldugu igin, 6zofagogastrik biles-
keyi (OGB) de icerir. Onde perikardium, arkada vertebralar ve solda inen torasik aorta ile gevrilidir.
Normalde diafragmadan gegerek mideye ulasir, ancak intra-abdominal boliim varliginda degiskenlik
s6z konusudur ve hiatal herni varliginda bu béliim olmayabilir. Ortalama endoskopik dl¢timlere gore
on kesicilerden itibaren 30-40 cm arasinda yer alir (Sekil 10.1). BT goriiniimtl, inferior pulmoner ven
diizeyinin altindan baglayan duvar kalinlig1 seklindedir. Abdominal 6zofagus, alt torasik 6zofagusa
dahildir.

Ozofagusun distal 5 cn’lik ve midenin proksimal 5 cm’lik kismini, ortalarinda OGBYyi igerecek
sekilde icine alan 10 cm’lik boliimii tartisma alanidir. Bu boliimden ortaya ¢ikan kanserler, tedaviyi
yapan hekimin yonlendirmesine gore degisiklik gostererek, 6zofagus veya mide tiimorleri olarak
degerlendirilmistir. Bu baskida, merkezi alt torasik 6zofagusta ya da OGBde olan veya midenin
(kardia) proksimal 5 cmi’lik kisminda olup OGB'’ye ya da 6zofagusa (Siewert III) uzanim gésteren
kanserler, 6zofagus adenokarsinomlari ile benzer grupta evrelendirilmistir. Her ne kadar Siewert
ve arkadaglart OGB kanserlerini alt tiplere (tip I, II, III) ayirsa da, verileri bu alani igeren tek bir
evre grubu semasini desteklemekle kalmayip, ayni zamanda prognozun Siewert tipine degil kanser
siniflandirmasina (T, N, M, G) gore degistigini ortaya koymaktadir. Merkezi midede olan OGBden
5 cmden daha uzakta olan veya OGBden 5 cm mesafede olup da OGB’ye ya da 6zofagusa uzanim
gdstermeyen tiim diger kanserler mide kanseri (OGB dis1) evreleme sistemi kullanilarak evrelendi-
rilmistir (Bkz. 11. Bolim).

Ozofagus Duvari. Ozofagus duvarimin ii¢ katmani vardir: mukoza, submukoza ve muskiilaris
propria (Sekil 10.2). Mukoza; epitel, lamina propria ve muskiilaris mukozadan olusur. Mukoza, 6zo-
fagus duvarinin geri kalan kismindan bir bazal membran ile ayrilmistir. Kolumnar hiicrelerle doseli
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ozofagusta, muskiilaris mukoza cift tabakali bir yap1 halinde olabilir. Mukoza, m1 (epitel), m2 (la-
mina propria) veya m3 (muskiilaris mukoza) seklinde bolimlere ayrilabilir. Submukozay1 ayiracak
bir belirte¢ yoktur ama kimileri, i¢ (sm1), orta (sm2) ve dis (sm3) tigte birlik bélgelere ayirmaktadir.
Muskiilaris propriada i¢ sirkiiler ve dis longitidunal kas tabakalar1 bulunur. Seroza yoktur ve adven-
tisya (periosefajeal bag dokusu) direkt olarak muskiilaris propria tizerini orter.

Komsu Yapilar. Plevra-periton, perikard ve diafragma 6zofagusa yakin komsulukta uzanmakta-
dirlar. Bu yapilar1 invaze eden kanserler rezektabl olabilir (T4a). Aorta, karotid damarlar, azigos ven,
trakea, sol ana brons ve vertebra korpuslar1 da yakin komguluktadirlar ancak bu yapilari invaze eden
kanserler genellikle unrezektabl (T4b) olurlar.

Lenfatikler. Ozofagus lenfatik drenaji intramural ve longitidunaldir (Sekil 10.2). Her ne kadar
lenfatik ag submukozada yogunlagmis olsa da, lamina propriada var olan lenfatik kanallar, normalde
mukozaya sinirli kalacak olan yiizeyel kanserlerde erken lenfatik metastazlarin olugsmasina olanak
saglar. Muskiilaris proprianin lenfatik drenaji ¢ok daha sinirlidir ama lenfatik kanallar bu tabakadan
gecerek bolgesel lenfatik kanallara ve peridsefajeal yag icindeki lenf nodlarina drene olurlar. Otopsi
serilerinde olgularin %43’tinde sistemik metastaza zemin olusturan submukozal pleksustan duktus
torasikusa direkt drenaj oldugu gosterilmistir. Submukozal lenfatik pleksusun longitidunal yapis,
timor invazyonunun derinligine dik bir sekilde lenfatik metastazlara imkan verir. Lenfatik drena-
jin longitidunal yapisinin 6zelligi, kanserin anatomik yerlesimiyle lenfatik drenajin olacagi nodlarin
ayn1 olmayabilecegini gostermektedir.

Bolgesel lenf nodlari, periozofageal servikal nodlardan, ¢olyak nodlara dek uzanabilir (Sekiller
10.3A-D ve 10.4). Radyoterapide, tedavi sahalar1 bu bolgesel lenf nodu tanimina uydurulmak zorun-
da degildir.

Veriler, metastaz iceren bolgesel lenf nodlarinin (pozitif nodlar) sayisinin en 6nemli prognostik
faktor oldugunu ve N degerlendirilmesinde pozitif nod sayisinin basitce (0, 1-2, 3-6, 7 veya daha
fazla) belirlenmesinin uygun oldugunu gostermektedir. Bunlar, s6yle adlandirilmigtir; N1 (1-2), N2
(3-6) ve N3 (7 veya fazla). Ote yandan keskin gecis sinirlar1 yoktur, eklenen her pozitif lenf nodu
riski arttirir. Pozitif lenf nodu sayisi klinik olarak saptanabilir ve sagkalimla orantilidir. Dolayisiyla,
evreleme Onerileri hem klinik hem de patolojik evrelemeye uymaktadir. Veriler, lenf nodu oraninin
(pozitif nod sayisinin 6rneklenen nod sayisina boliintimii) lenf nodu yiikiintin iyi bir gostergesi oldu-
gunu desteklememektedir. Bu oranin paydasi olan 6rneklenen lenf nodu sayusi, lenf nodu yiikiiniin
onemini saptiracak sekilde olduk¢a degiskendir.

Veriler gostermektedir ki, genellikle ne kadar ¢ok lenf nodu ¢ikartilirsa sagkalim o derece iyi-
dir. Bu, artmig N siniflamasina veya lenfadenektominin tedavi edici etkisine bagli olabilir. Diinya
capindaki veriler, en uygun lenfadenktominin T siniflamasina gore yapildigini ortaya koymustur.
Sagkalimi olabildigince arttirmak i¢in pT1 hastalarda ortalama 10 lenf nodu, pT2’lerde ortalama
20 lenf nodu ve pT3 ya da pT4’lerde 30 veya daha fazla lenf nodu ¢ikartilmalidir. Duyarlilig: art-
tirmay1 amaglayan diger bazi veri ve degerlendirmelerde yeterli lenfadenektomide 12-22 lenf nodu
rezeksiyonunun gerekliligi 6nerilmektedir. Bu nedenle, lenf nodu rezeksiyonu genisligiyle, radikal
lenfadenektomi morbiditesini dengeleyerek olabildigince ¢ok sayida lenf nodu ¢ikartilmas: hedet-
lenmelidir.

Uzak Metastaz Bolgeleri. Uzak metastaz bolgeleri, 6zofagusla dogrudan temas halinde olma-
yan yerlerdir ve bolgesel olmayan lenf nodlarini (M1) da igerir. Daha 6nceki M1a ve M1b alt sinifla-
mas1 yararli bulunmamustir.
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ANATOMiK OLMAYAN TUMOR OZELLIKLERI

Bu 6zofagus kanseri siniflandirmasi, kanserin kaynaklandig: epitele gore yapilmistir; skuamoz
(yasst) hiicreli karsinom veya adenokarsinom. Duvardan kaynaklanan mukoza-dis1 kanserler koken
aldiklar1 hiicreye gore siniflandirilmalidirlar.

Evre gruplandirmasinda gereken, biyopside veya rezeksiyon ornegindeki en yiiksek histolojik
graddir. Skuaméz hiicreli karsinomun, adenokarsinomdan daha kotii sagkalima sahip oldugu bilin-
diginden, bir tiimor karma histopatolojik tipte ise ya da histopatolojik tipi belirtilmemigse, skuaméz
hiicreli karsinom olarak degerlendirilmelidir. Grad bilinmiyor ise, GX olarak belirtilmeli ve evre
grubu agisindan G1 seklinde kaydedilmelidir. G4, undiferansiye kanserler de ayni sekilde belirtilmeli
ve evre grubu agisindan G3 skuaméz hiicreli karsinomla ayni sekilde kaydedilmelidir.

TNM TANIMLARI

Primer Timor (T)*

TX Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer ttimor bulgusu yok

Tis Yiiksek derece displazi ** (Sekil 10.4)

T1 Lamina propria, muskularis mukoza veya submukozay: tutan timor
Tla Lamina propria veya muskularis mukozay: tutan timor (Sekil 10.4)
T1b Submukozay: tutan tiimor (Sekil 10.4)

T2 Muskularis propriyay: tutan timor (Sekil 10.5)

T3 Adventisyay: tutan timor (Sekil 10.5)

T4 Komsu yapilar: tutan timor

T4a Plevra, perikard veya diaframi tutan rezektabl tiimor (Sekil 10.6)
T4b Aorta, vertebra korpusu, trakea gibi diger komsu yapilari tutan unrezektabl timor

(Sekil 10.6)

(1) En azindan tiimoriim en genis boyutu kaydedilmeli ve (2) multipl tiimoérlere T(m) son eki
eklenmelidir.

“Yiiksek derece displazi, daha 6nce karsinoma in situ ad1 verilen tiim non-invazif epitelyal neopla-
zileri igerir. Bu eski karsinoma in situ tanisi, artik gastrointestinal sistemin higbir kolumnar muko-
zas1 i¢in kullanilmamaktadir.

Bolgesel Lenf Nodlari (N)*
NX Bolgesel lenf nodlar: degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N2 3-6 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz var

* Orneklenen lenf nodu sayisi ve metastatik lenf nodu sayist belirtilmelidir.

Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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ANATOMiK EVRE /PROGNOSTIK GRUPLAR

Skuamoz Hiicreli Karsinom*

Evre

0

IA

IB

ITA

1IB

IITA

IIIB
IIIC

v

*Not: Eger gastrik tiimor 6zofagogastrik bileskeye ulasir veya agarsa

T

Tis (HGD)
T1

T1

T2-3
T2-3
T2-3
T2-3
T1-2
T1-2

T3

T4a

T3

T4a

T4b
Herhangi
Herhangi

Adenokarsinom
Evre T
0 Tis (HGD)
IA T1
IB T1
T2
ITA T2
1IB T3
T1-2
IITA T1-2
T3
T4a
I1IB T3
IIIC T4a
T4b
Herhangi
v Herhangi

N

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N1

N2

N1

NO

N2

N1-2
Herhangi
N3
Herhangi

N

NO

No

NO

NO

NO

NO

N1

N2

N1

NO

N2

N1-2
Herhangi
N3
Herhangi

M

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Grad

1,X

1,X

2-3

1,X

1,X

2-3

2-3
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi

Grad

1,X

1-2,X

3

1-2,X

3
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi

Tiimor yerlesimi

Herhangi
Herhangi
Herhangi
Alt, X
Ust, orta
Alt, X
Ust, orta
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
Herhangi
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Kesici digler

UES
Servikal 6zofagus
Sternal ¢entik

Ust torasik
Azigoz ven

Orta torasik

inferior pulmoner ven

Alt torasik

EGJ

SEKIL 10.1. Ozofajeal kanser primer bélgesinin anatomisi. Bélgeleri tanimlayan anatomik ézellikler (sol) ve kesici dislerden
itibaren her bir bélgeye kadar olan tipik endoskopik 6kiciimler dahil (sag). Gergek élciimler viicut biiylikligi ve uzunluguna
baghdir.

Epitelyum
pitely Bazal membran

Lamina propria

Muskdlari ki
Submukozal uskdlaris mukoza

Submukoza
bez

Muskdilaris propria

Bolgesel lenfatikler

Torasik dukt

SEKIL 10.2. Ozofagus duvar.
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Bolgesel olmayan
lenf nodlar

Bélgesel olmayan
lenf nodlari

SEKIL 10.3. (A-C) 6zofagus kanseri icin lenf nodu haritalan. Farkl agilardan Gzofagus kanseri evrelemesi icin bélgesel lenf nodu
istasyonlari. 1. supraklavikdiler lenf nodlari: suprasternal centik ve klavikulalarin tstiinde. 2R. Sag Ust paratrakeal nodlar: inno-
minat trakea ile kesisme sinirinin kaudal siniri ve akciger aeksi arasinda. 2L. Sol lst paratrakeal: arkus aorta (st ucuyla akciger
apeksi arasinda. 3p. Posterior mediastinal nodlar: list parabzofajeal nodlar: trakea bifiirkasyonunun Ustiinde. 4R. Sag alt parat-
rakeal:innominat arter ile trakea kesisiminin alt ucu ile azigoz venin sefalik sinir arasinda. 4L. Sol alt paratrakeal nodlar: Arkus
aorta Ust ucu ile karina arasinda. 5. Aortopulmoner nodlar: Ligamentum arteriozumun lateralindeki subaortik ve paraaortik
nodlar. 6. Anterior mediastinal nodlar: asendan aorta vea innominat arterin Ustiinde. 7. Subkarinal nodlar: trakeal karina-
nin kaudalinde. 8m. Orta paradzofajeal nodlar: trakeal bifiirkasyondan inferior pulmoner venin kaudal sinirina kadar. 8I. ALt
paraézofajeal lenf nodlari: inferior pulmoner venin kaudal sinirindan 6zofagogastrik bileskeye kadar. 9. Pulmoner ligaman
nodlari: inferior pulmoner ligaman icinde. 10 R. Sag trakeobronsiyal nodlar: zigoz venin sefalik sinirndan RUL bronkusunun
baslangicina kadar. 10L: Sol trakeobronsiyal nodlar: Karina ile LUL bronkusu arasinda. 15. Diyafragmatik nodlar: diyafragma
kubbesi ve kururisi yakini veya arkasinda uzanan. 16. Parakardiyal nodlar: gastroézofajeal bileskenin hemen komsulugunda.
17. Sol gastrik nodlar: Sol gastrik arter yolu boyunca. 18. Ana hepatik nodlar: ana hepatik arter yolu boyunca. 19. Splenik
nodlar: Splenik arter yolu boyunca. 20: Célyak nodlar: ¢6lyak arter kokiinde. 18 ve 19 numarali istasyonlar bélgesel lenf nodlari
olarak kabul edilmemektedirler.
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Bolgesel olmayan
lenf nodlari

§EKiI. 10.3. (devami (A-C) Ozofagus kanseri icin lenf nodu haritalari. Farkli agilardan 6zofagus kanseri evrelemesi icin bélgesel
lenf nodu istasyonlari. 1. supraklavikiiler lenf nodlari: suprasternal centik ve klavikulalarin tstiinde. 2R. Sag (st paratrakeal
nodlar: innominat trakea ile kesisme sinirinin kaudal siniri ve akciger aeksi arasinda. 2L. Sol st paratrakeal: arkus aorta Uist
ucuyla akciger apeksi arasinda. 3p. Posterior mediastinal nodlar: iist parabzofajeal nodlar: trakea bifiirkasyonunun Ustiinde.
4R. Sag alt paratrakeal: innominat arter ile trakea kesisiminin alt ucu ile azigoz venin sefalik sinirt arasinda. 4L. Sol alt paratra-
keal nodlar: Arkus aorta (st ucu ile karina arasinda. 5. Aortopulmoner nodlar: Ligamentum arteriozumun lateralindeki suba-
ortik ve paraaortik nodlar. 6. Anterior mediastinal nodlar: asendan aorta vea innominat arterin lstiinde. 7. Subkarinal nodlar:
trakeal karinanin kaudalinde. 8m. Orta paradzofajeal nodlar: trakeal bifiirkasyondan inferior pulmoner venin kaudal sinirina
kadar. 81. ALt paraézofajeal lenf nodlari: inferior pulmoner venin kaudal sinirindan 6zofagogastrik bileskeye kadar. 9. Pulmo-
ner ligaman nodlan: inferior pulmoner ligaman icinde. 10 R. Sag trakeobronsiyal nodlar: zigoz venin sefalik sinirindan RUL
bronkusunun baslangicina kadar. 10L: Sol trakeobronsiyal nodlar: Karina ile LUL bronkusu arasinda. 15. Diyafragmatik nodlar:
diyafragma kubbesi ve kururisi yakini veya arkasinda uzanan. 16. Parakardiyal nodlar: gastro6zofajeal bileskenin hemen kom-
sulugunda. 17. Sol gastrik nodlar: Sol gastrik arter yolu boyunca. 18. Ana hepatik nodlar: ana hepatik arter yolu boyunca. 19.
Splenik nodlar: Splenik arter yolu boyunca. 20: C6lyak nodlar: ¢élyak arter kékiinde. 18 ve 19 numarali istasyonlar bélgesel lenf
nodlari olarak kabul edilmemektedirler.
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HGD

T1a
(intramukozal)

Epitel
pitelyum T1b

Bazal membran (Submukozal)

Lamina propria

Muskdlaris mukoza
Submokoza

Muskdilaris propria

SEKIL 10.4. Tis Yiiksek derece displazi (YDD) olarak tanimlanmaktadir. T1a Lamina propria veya muskularis mukozayi tutan
tliimor olarak tanimlanmkatadir. T1b Submukozayi tutan tiimér olarak tanimlanmaktadir.
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Epitelyum

Bazal membran
Lamina propria
Muskdlaris mukoza
Submokoza
Muskdlaris propria
Periozofajeal doku

SEKIL 10.5. T2, Muskularis propriyayi tutan tiimér olarak tanimlanmaktadir. T3, Adventisyay tutan timér olarak tanimlan-
maktadir.

Epitelyum
Bazal membran
Lamina propria

Muskdlaris mukoza
Submokoza

Muskdlaris propria

Periozofajeal doku

SEKIL 10.6. T4, Komsu yapilar tutan tiimér olarak tanimlanmaktadir. T4a, Plevra, perikard veya diaframi tutan rezektabl tii-
mor olarak tanimlanmaktadir. T4b, Aorta, vertebra korpusu, trakea gibi diger komsu yapilari tutan unrezektabl tiimér olarak
tanimlanmaktadir.
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SEKIL 10.7. N1, 1-2 bélgesel lenf nodunda metastaz olarak tanimlanmaktadir.
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SEKIL 10.8. N2, 3-6 bélgesel lenf nodunda metastaz olarak tanimlanmaktadir.
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SEKIL10.9. N3, 7 veya daha fazla bélgesel lenf nodunda metastaz olarak tanimlanmaktadir.

Evreleme igin gerekli

Klinik olarak 6nemli

Adenokarsinom
Evreleme igin gerekli

Klinik olarak 6nemli

PROGNOSTIK FAKTORLER (BOLGEYE OZEL FAKTORLER)

(Toplanmas: énerilen)

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Yerlesim-ozofagustaki tiimoériin st (proksimal) kdsesine dayandirilarak
(st veya orta-inferior pulmoner venin alt sinirinin tistiindeki kanserler;
alt-inferior pulmoner venin altindakiler)

Grad

On kesici diglerden tiimériin proksimal kenarina olan uzaklik
On kesici diglerden tiimériin distal kenarina olan uzaklik
Ekstakapstiller tiimorlerde bolgesel lenf nodu sayist

Grad

On kesici diglerden tiimériin proksimal kenarina olan uzaklik
On kesici diglerden tiimériin distal kenarina olan uzaklik
Ekstakapstiller tiimorlerde bolgesel lenf nodu sayisi
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