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TESEKKUR
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OZET

Ama¢ ve Kapsam: Ozefagus kanseri insidans1 ve mortalitesi yiiksek olan bir malignitedir.
Calismamizda Van yoéresinde yasayan ve klinigimizde tedavi edilen metastatik olmayan
Ozefagus kanserli hastalarin tedavi sonuglar1 ve prognostik faktorleri degerlendirilmistir. Bu
retrospektif calismada, kemoradyoterapi uygulanan 6zefagus kanseri tanili hastalarla ilgili

cesitli faktorlerin sagkalim lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada kiiratif veya adjuvan radyoterapi ve/veya kemoradyoterapi

uygulanan 67 6zefagus kanseri tanili hastanin verileri gézden gecirilmistir.

Bulgular: Genel sagkalim i¢in takip siiresi 2.17 ay ile 77.43 ay arasinda degismekte olup,
medyan takip siiresi 17.47 aydir. Medyan genel sagkalim 22.8 ay olup, 2 yillik, 3 yillik ve 5
yillik genel sagkalim degerleri sirasiyla %47.7, %34.4 ve %26.8’dir.Hastaliks1z sagkalim i¢in
takip stiresi 2.17 ay ile 77.43 ay arasinda degismekte olup, medyan takip 15.33 aydir. Medyan
hastaliksiz sagkalim 16,76 ay olup, 2 yillik, 3 yillik ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim stireleri
sirastyla %41.5, 36.7 ve %28.6’dir. Sagkalimu etkileyen faktorlerden definitif KRT uygulanan
hastalarda uygulanan KT kiir sayisinin 3 veya daha fazla olmasi, adjuvan KRT uygulanan

hastalarda ise histolojik grad ve perindral invazyon olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonu¢: Sonug olarak 6zefagus kanserlerinde sagkalim sonuglari giiniimiizde de yeterli ve
beklenen diizeyde degildir. Yeni KT ajanlar1 ve hedefe yonelik tedavilerle ve IMRT ve 4-D
konformal RT’nin uygulanabilir olmasiyla daha az toksik ve etkili tedavilerin randomize

caligmalarla arastirilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Ozefagus kanseri, prognostik faktdrler, kemoradyoterapi, sagkalim.

\



ABSTRACT

Purpose and Content: Esophageal cancer is a malignancy with a high incidence and
mortality rates and the majority of esophageal cancers are squamous cell or adenocarcinoma.
We evaluate the non-metastatic esophageal cancer patients whom we treated in our clinic and
live in the Van region and were evaluated by prognostic factors. In this retrospective study,
we aimed to evaluate esophageal cancer patients’ survival effected by various prognostic
factors in the patients treated with neoadjuvan, adjuvan and definitif chemoradiotherapy(CRT)

/ radiotherapy.

Materials and Methods: In this study, curative or adjuvant radiotherapy and / or
chemoradiotherapy outcomes have been reviewed data from 67 patients diagnosed with

esophageal cancer.

Results: Overall survival time was from 2.17 to 77.43. Median follow-up time was 17.47
months. The median overall survival of 22.8 months, 2-year, 3-year and 5-year have overall
survival of 47.7%, 34.4% and 26.8% respectively. Disease-free follow-up period was from
2.17 t077.43 months, months of median follow-up is 15.33. The median disease-free survival
of 16.76 months, 2-year, 3-year and 5-year have disease-free survival time of 41.5%, 36.7%
and 28.6% respectively. Factors affecting survival in patients undergoing definitive CRT 3 or
more than 3, and administered adjuvant CRT in patients undergoing histological grade, and

perineural invasion were found to be statistically significant.

Conclusion: The expected survival rates of esophageal cancer results is still not in level of
what we want to have. New chemotherapy agents and targeted therapies, and 4-D conformal
RT and IMRT being effectively applied, and less toxic treatments randomized studies are

required to investigate.

Keywords: Esophagus cancer, prognostic factors, retrospective, chemoradiotherapy, survival.
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1. GIRIS

Ozefagus kanseri diinyada 2008 yilinda erkeklerde 6. sirada (326.600 yeni vaka), kadimlarda
11. sirada (155.700 yeni vaka) en sik rastlanan kanser ve erkeklerde 4.sirada (276.100 6liim),
kadimlarda 8. sirada (130.700 6liim) en sik kanserden 6liim sebebidir’. Ozefagus kanserinin
erkeklerde goriilme insidans: kadinlara gore 3 ila 4 kat daha yiiksektir'. Kuzey-Orta Cin ile
Orta Asya Cumbhuriyetleri ve Kuzey Iran’a uzanan yiiksek risk alaninda goriilen vakalarin
yiizde 90’1 skuaméz hiicreli karsinomdur (SCC)*".

Amerika SEER verilerine gore 6zefagus kanserinin 5 yillik sagkalim oranlarinda son 30 yilda
orta derecede artis oldugu goriilmiistiir. Bu artis 1975-1977 yillart arasinda %5 iken 2001-
2007 arasinda %19’a ¢ikmistir®. Bu veriler aslinda hastaligm tani aninda ne kadar ilerlemis

olabilecegini gostermektedir’.

Erken evre 6zefagus kanserinde miimkiinse cerrahi standart tedavidir ancak bu tedavinin tek
basmna kullanilabilirligi tartismalidir®’. Basvuru aminda hastalarn sadece %30-40’mnda
potansiyel olarak rezeke edilebilecek tiimor kitlesi vardir. Cerrahi serileri iceren bazi
yaymlarda tek basina cerrahinin 5 yillik sagkalim oranlart %15-20 olarak bildirilmistir®"'%
Sadece cerrahiyle tedavi edilen 4627 hastaya ait verilere gore 5 yillik sagkalim oranlar1 evre 1
disindaki biitiin evreler i¢in %50’den diisiik bulunmustur. Ayrica lenf nodu pozitifligi olan
biitiin hastalarda bu oran %15 olarak saptanmustir'’. Sagkalim oranlaridaki bu kétii tablo
ozellikle lokalize tiimorler icin cerrahi 6ncesi veya sonrasi tedavileri giindeme getirmistir. Tek

basina RT ile de birinci, ikinci ve besinci yillara ait sagkalim oranlar1 %18, %8 ve %6 olarak

saptanmustir'”,

Gegtigimiz 15 yil i¢inde lokal 6zefagus kanserinin tedavisi biiylik degisimler gegirmistir. RT

ile eszamanli KT uygulanmasi radyasyon sensitizasyonunu ve mikrometastatik hastaligin

15-17

kontroliinii saglar Yapilan randomize ¢alismalarda sisplatin bazli KT’nin RT’ye

eklenmesi sagkalim oranlarinda iyilesmeler saglamustir'® 2.

Ozellikle lenf nodu pozitif veya T3/4 hastalik icin hastalara cerrahi oncesi KT veya KRT

seklinde indiksiyon tedavisi almalar1 Onerilse de bazi hastalara baslangigta cerrahi



uygulanabilmektedir. Tek basina cerrahi sonras1 T3/4 hastalik ve/veya lenf nodu pozitif veya
cerrahi smir1 pozitif veya yetersiz olan hastalara postoperatif adjuvan tedavi (KT+/-RT)
verilmesinin katkilari olabilmektedir*'**.

Bu calismada klinigimize bagvuran inoperatif 6zefagus kanserli hastalara kiiratif KRT veya
cerrahi sonrasi cerrahi siir pozitifligi / yakinlig1 ya da belirsizliginden ve/veya T3/4 hastalik
ve/veya lenf nodu pozitifligi nedeniyle adjuvan KRT/RT uygulanan 6zefagus karsinomlu

hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Anatomi

Ozefagus, hipofarinksten baslayip mideye kadar uzanan miiskiiler ince duvarli, i¢i bos bir
organdir. Ustte altinci servikal vertebradan baslar, onuncu torakal vertebra hizasinda diyaframi

gecerek altta onbirinci torakal vertebra hizasinda mideye agilir.

Ozefagus uzunlugu yasa ve cinse gore degisiklik gdstermekle birlikte genel olarak erkeklerde
23-30 cm, kadinlarda ise 20-26 cm’dir. Dislerden krikofaringeusa kadar olan kisim erkeklerde
ortalama 15 cm, kadinlarda 14 cm’dir. Dislerden itibaren mide ile birlestigi bolgeye kadar
ortalama erkeklerde 38-42 c¢m iken kadinlarda 2 cm kadar daha kisadir. Genisligi bos iken 1-
1.5 cm, doluyken de 2.5-3 cm kadar olabilmektedir®.

Ozefagus anatomik olarak servikal, torakal ve abdominal olmak iizere ii¢ boliime ayrilir;**

1. Servikal 6zefagus: Krikofaringeus seviyesinden baslar, birinci torakal vertebra hizasinda

sonlanir.

2. Torasik 6zefagus: Birinci torakal vertebradan 6zefagus hiatusuna kadar uzanan kisimdir ve

kendi icinde iist, orta ve alt torasik 6zefagus olarak tice ayrilir.
3. Abdominal 6zefagus: Diyafragma hiatusundan baslayip 6zefagogastrik bileskede sonlanir.

Ozefagusa komsu kaslar, damarlar ve organlarin 6zefagusta olusturdugu dort dnemli anatomik
darlik vardir. Bunlar; 6zefagusun baslangi¢ kisminda olusan darlik (en dar yeri, {ist bolgede
krikofaringeal kasin neden oldugu darlik), aortik arki ¢aprazladigi yerde olusan darlik, sol ana
bronsun 6zefagus duvarimi c¢aprazlamasiyla olusan darlik ve diyafragmayi gectigi yerde

diafragmatik hiatus ve gastroozefajiyal sfinkter tarafindan olusturulan darliklardir (Sekill)**~°.

Ozefagusun kanlanmas inferior tiroid arter, bronsial arterler, torasik aortadan ¢ikan dallar, A.
torasika interna, sol gastrik arter ve sol inferior splenik arterin dallarinca saglanir. Ozefagusun
vendz akimimin servikal kismi inferior tiroid venlere, torasik kismi azigos, hemiazigos ve
aksesuar hemiazigos venlere, abdominal kismi sol gastrik ven araciligi ile portal sisteme drene

olur®.
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Sekil 1: Ozefagus anatomisi ve darliklari®®.

Ozefagus lenf ag1 acisindan oldukga zengindir. Lenfatik drenaj 6zellikle lamina propria,
muskularis mukoza ve submukozada tek bir yone dogru degildir; longitudinal, yukar1 veya
asagiya dogru olabilir, bu lenfatik ag nedeniyle de karsinomlarin intramukozal ve submukozal

yayilimi gok sik goriilmektedir™**’.

Ozefagusun servikal parcasimin  bolgesel lenf nodlarmi skalen, peridzefajiyal ve
supraklavikular bolgedeki lenf nodlart olustururken, iist, orta ve alt intratorasik 6zefagusun
lenf nodlarin1 ise azigos veni iizerinde bulunan iist periozefajiyal, subkarinal ve azigos veni

altinda bulunan alt peridzefajiyal lenf nodlar1 olusturur. Gastroozefajiyal bileskenin bolgesel



lenf nodlarmi da azigos veni altinda bulunan alt 6zefajiyal, diyafragmatik, perikardiyal, sol

gastrik ve ¢olyak lenf nodlari olusturmaktadir™*’,

Sekil 2. Ozefagusun bdlgesel lenf nodlari, (A) 6n ve (B) yan®

Ozefagusun bolgesel lenf nodlari, genel olarak servikal, torasik ve gastrodzefajiyal bolgesel
lenf nodlarindan olusur ve inferior tiroid arter, bronsial ve 6zofajiyal arterler ve sol gastrik
arteri takip eden lenf nodlar1 vasitasiyla internal juguler, subkarinal, paraaortik, paratrakeal,

paradzefajiyal, parakardiak ve ¢Olyak lenf nodlarina drene olur (Sekil 2 ve Tablo 1).



Tablo 1. Ozefagusun bdlgesel lenf nodlari®.

1 Supraklavikular nodlar

2R Sag iist paratrakeal nodlar

2L Sol iist paratrakeal nodlar
3P Arka mediastinal nodlar

4R Sag alt paratrakeal nodlar

4L Sol alt paratrakeal nodlar

5 Aortopulmoner nodlar

6 On mediastinal nodlar
7 Subkarinal nodlar

8M Orta paradzefajiyal lenf nodlar

8L Alt paradzefajiyal lenf nodlar1

9 Pulmoner ligament nodlar1

10R Sag trakeobronsial nodlar

10L Sol trakeobronsial nodlar

15 Diyafragma nodlari

16 Parakardiak nodlar

17 Sol gastrik nodlar

18 Kommon hepatik nodlar
19 Splenik nodlar

20 Colyak nodlar

Suprasternal ¢entik ve klavikula yukarist

Trakea ve akciger apeksi ile brakisefalik arterin kaudal
kenarinin kesisme alani

Aortik ark tepesi ile akciger apeksi arasi
Trakeal bifurkasyonu iizeri paradzefajiyal nodlar

Trakea ve azigos veninin iist sinir1 ile brakisefalik arterin alt
sinirinin kesisme alani

Aortik ark tepesi ile karina arasi

Ligamentum arteriosumun lateralindeki subaortik ve
paraaortik nodlar

Brakisefalik arter veya inen aortanin 6n tarafi
Karina alt1

Trakeal bifurkasyondan inferior pulmoner venin alt kenarina
kadar

Inferior pulmoner venin alt kenarmdan o6zefagogastrik
bileskeye kadar

Inferior pulmoner ligamentin igerisinde

Azigos veninin st sinirindan sag {ist bronsunun bagladigi
yere kadar

Karina ve sol iist brons arasi

Diyafragmanin kubbesinde ve diyafragma kruslarina komsu
veya arkasinda

Gastroodzefajiyal bileskenin hemen yaninda
Sol gastrik arter boyunca

Kommon hepatik arter boyunca

Splenik arter boyunca

Colyak arterin cikis yeri




2.2. Ozefagusun Embriyolojik Gelisimi ve Histolojik Yapisi

Ozefagus ve trakea intrauterin hayatin {i¢iincii haftas1 sonunda endodermin &n barsak (foregut)
kisminda bir divertikiil olarak belirir. Dordiincii hafta sonunda on barsak, iki ayr1 yapiya
ayrilarak 6nde trakea, arkada 6zefagusu olusturur’’. Ozefagus, yaklasik 50. Giinde (7. Hafta

sonunda) kismen normal boyutuna ulasir’'.

Ozefagusta bulunan epitelyum ve bezler endoderm kékenlidir. Once epitel hiicreleri cogalarak
limenin bir kismin1 veya tamamini kapatir ancak embriyonik siirecin sonuna dogru
rekanalizasyonla liimen aciklig1 tekrar olusur™. Baslangicta 6zefagus ince ve cok sirali
kolumnar epitelle doseli iken 6. ve 7. haftalarda vakuolizasyon baglar ve 8. haftada silial
epitel olusur ve 10. haftada ise kolumnar hiicre tabakasi kardiodzefajiyal bezleri olusturur’**?,
Daha sonra proliferasyon ve differansiyasyon gerceklesir. Gestasyonun 5. ayinda 6zefagus
orta 1/3 kisminda ¢ok siral1 yassi epitel gelismeye baglar ve proksimal ile distal uglara dogru
ilerler. Ust 6zefagus yassi epitel ile ddsenen son bolgedir. Ozefagusta yassi epitelin ortaya
¢ikisindan sonra submukozal bezler gelisir ve bu bezlerin muhtemelen yassi epitelden kdken

aldiklar1 diisiiniilmektedir®”.

Ozefagusun 1/3 iist kisminda yer alan muskularis externa tabakasi ¢izgili kaslardan olusur ve
kaudal farengial arkta yer alan mezensimden koken alir. Ozefagusun 1/3 alt kismindaki diiz
kaslar ise bolgesel splanknik mezensimden kéken alir’®. Her iki kas tipi, kaudal farengial arki
da innerve eden N. vagusun dallar1 tarafindan innerve edilir. Bunun yaninda enterik sinirlerin
innervasyonu da Ozefagusun ¢izgili kaslarinin perinatal donemde geliserek normal
fonksiyonlarmi kazanmasmda énemlidir’®. Embriyonel gelisimin 6. haftasinda sirkiiler kaslar,
9. haftasinda longitudinal kaslar olugsmaya baslar ve 5. ayda 6zefagusun tiim kaslar1 normal

. 2433
anatomik konumlarina kavusurlar™".

Ozefagus duvari igten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propria ve adventisya
tabakalarindan olusur. Ozefagusun sadece periton boslugundaki kismi seroza ile kapldir.
Diger kisimlarinda seroza bulunmayip gevsek bag dokusu ile ortiiliidiir’®”. Serozanin yoklugu
tiimor hiicrelerinin ¢evre dokulara daha kolay yayilmasina ve cerrahi sirasinda anastomozda
zorluga neden olmaktadir®’. Ozefagus mukozasi keratinize olmayan ¢ok katli yassi epitel

(skuamoz epitel), lamina propria ve muskularis mukoza tabakasindan meydana gelir. Ozefagus



mukozast ve mide mukozasi kardiyodzefajiyal bileskede (Z hatt) birbirinden ayrilir’’.
Submukoza tabakasi kan damarlari, lenfatik kanallar, sinir fibrilleri ve ganglion hiicrelerini
iceren diizensiz bag dokusundan olusur. Submukozada bulunan sinir fibrilleri ve ganglion
hiicreleri Meissner submukozal sinir pleksusunu olustururlar. Ayrica bu tabakada miikoz
glandlar da bulunur. Submukozal glandlarin daha yogun oldugu o6zefagusun iist ve alt
parcasinda lenfatik doku da diffiiz bir sekilde daha yogundur. Mukoza ve submukozada

bulunan glandlar 6zefagus duvarim korumak ve nemli tutmak icin mukus salgilarlar’®.

Ozefagus duvarmnda var olan bu glandlar iki tiptir; 6zefajiyal proper glandlar submukozada
bulunurlar ve tim 6zefagus boyunca dagilim gdsterirler, 6zefajiyal kardiyak glandlar ise
mukozanin lamina propria tabakasinda bulunurlar ve O6zefagusun distal parcasinda daha

yogundurlar (Sekil 3)*%*,

Epithelium

Basemen! membrane y Submucosal
Lamina propria AT M l

Muscularis mucosa B ........._—“:ri ‘\ 2 ///

Submucosa \3_, -.“-.

Muscularis ‘g
propria e 1 = "_.53

Regional
lymphatics

Thoracic duct

Sekil 3. Ozefagus duvar histolojisi™.



2.3. Epidemiyoloji

Ozefagus kanserlerinin  biiyiik cogunlugu (%99) skuamdz hiicreli kanserler ve
adenokarsinomlardir*®*'. ABD’de skuamoz hiicreli kanserlerin insidansinin azalmasina karsin
Barrett Ozefagusu haricindeki adenokanserlerin insidansindaki dramatik artis dikkati

cekmektedir®.

ABD’de 2013 yilinda 17990 6zefagus kanseri tanis1 konulacagi ve bunlarin 15210’unun
olimle sonuglanacagi ongiiriilmektedir’. 2008 yilinda ise diinya genelinde 482300 yeni

6zefagus kanseri olgusu goriilmiis ve bunlarin 406800’ 6limle sonuglanmustir ',

Ulkeler arasinda insidans oranlari 16 kat kadar farklilik gosterebilmektedir. En yiiksek oranlar
Afrika’nin glineyi, dogusu ve Dogu Asya’da izlenirken en diisiik insidanslar Afrika’nin batisi,
ortast ve Orta Amerika’da her iki cinsiyette benzer sekilde kaydedilmistir . En yiiksek riskin
oldugu bélgenin siirlar1 iran’m kuzeyinden Orta Asya Cumhuriyetleri’ne, oradan Cin’in orta
kuzeyine dogru uzanir ve bu bolge 6zefagus kanser kusagi olarak bilinir. Bu tanimlanan
bolgedeki vakalarm %90°1 skuaméz hiicreli kanserlerdir. Tam olarak anlasiimamakla
birlikte bu bolgedeki risk faktorleri arasinda kétii beslenme, meyve ve sebze tiiketiminin azlig
ve ¢ok sicak iceceklerin tiiketimi sayilabilir. ABD ve bati1 Avrupa iilkelerinde diisiik insidansh
bolgelerde ortaya ¢ikan 6zefagus kanseri (SCC) olgularinda ise asir1 igki ve sigara tiiketimine

%90 oraninda rastlamilmaktadir*.

Ozefagus kanserinin iki major histolojik tipinin insidans1 siirekli degisim gdstermektedir.
Ornegin adenokarsinom insidansi asir1 kilo ve obeziteye baglt olarak bazi bati iilkelerinde
artarken ayni iilkelerde tiitiin ve alkol aligkanligina karsi alinan 6nlemler sonucu 6zefajiyal
SCC insidanslar1 azalmaktadir. Ancak glinlimiizde 6zefajiyal SCC tiitiin ve alkol kullaniminin

giderek arttig1 Tayvan gibi Asya iilkelerinde artmaktadir™.



2.4. Etyolojik Faktorler
2.4.1. Herediter faktorler

Cin gibi baz1 yiiksek Ozefajiyal SCC insidanslh {iilkelerde bu kanserin ailesel agregasyonu
tanimlanmustir**. Benzer sekilde Barrett zefagusu icin de ailesel agregasyon bildirimi
yapilmistir*®. Ancak bu fenomenin gevresel ve genetik faktorlerle tam olarak iliskisi
aciklanamamustir. ABD ve Isvicre gibi iilkelerden bile bu kanserin ailesel kiimelenmesine dair
uyumsuz veriler igeren yayinlar yapilmistir*’ >°. Bugiin i¢in dzefajiyal kanserin patogenezinin

kalitimsal faktorlerle iligkisi tam olarak aydinlatilamamaistir.
2.4.2. Skuamoz hiicreli karsinom

Ozefajiyal SCC insidans1 cografi bolgeler arasinda olduk¢a farkliliklar gosterir. En yiiksek
oranlar Asya’da 6zellikle Cin ve Singapur’da, Afrika ve iran’da yani 6zefajiyal kanser kusagi

19152 Tek tek iilkeler iginde de bolgesel farkhiliklar goriilmektedir™.

bolgesinde izlenir
Ornegin Cin’de Hebi eyaletinde 6zefagus kanseri yiizbinde 1.4, Hunyuan eyaletinde ise

yiizbinde 140 oraninda goriiliir’.

Ozefajiyal SCC’nin risk faktdrlerini konu alan birgok arastirma yapilmistir ve bu risk
faktorleri incelenirken oOzellikle halk sagligi acisindan toplumun biitliniinii ilgilendiren
konulara oncelik verilmektedir**. Ornegin sigara igme, alkol kullanimi ve diisik sebze ve
meyve tiikketimine ABD’deki olgularin %90’inda rastlanilmigtir. Ancak diinyanin diger bazi
bolgelerinde daha spesifik risk faktorleri s6z konusu olabilmektedir™. Onceden de
vurgulandig1 gibi 6zefajiyal kanser kusaginda bulunan iran ve Asya’da SCC i¢in majdr risk
faktorleri tam olarak anlasilamamistir ancak kotii beslenme, diisiik sebze meyve tiiketimi ve

¢ok sicak icecek tiiketimi olasi nedenler olarak one ¢ikmaktadir.

SCC insidansinin diinya genelinde farkliliklar gdstermesi spesifik ve spesifik olmayan risk

faktorlerini birgok arastirmanin konusu yapmastir.

Yiiksek insidanshi bolgelerde hastalik cinsiyet farkliligi gdstermemektedir. Aksine diisiik
insidansli bolgelerde SCC daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir. Yapilan genis tabanli bir
calismada diisiik sosyoekonomik durumun 6zefajiyal SCC i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu

bulunmustur °.
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ABD’de, Bati Avrupa’da ve diger bazi llkelerde sigara igmenin ve alkol tiiketiminin
zefajiyal SCC igin major risk faktorleri oldugu bilinmektedir’ ™. Asya’da sigaranin giderek

daha fazla yayginlasmasi da sigaray1 Asya igin major bir risk faktorii haline getirmektedir®.

Puro ve pipo kullannmi da sigaradan daha az olmak {iizere ozefajiyal SCC riskini

61,62

arttirabilmektedir’ ~. Belki de tiitiin ve alkol bas boyun kanserlerinde oldugu gibi sinerjistik

bir etkiyle 6zefajiyal SCC riskini arttiriyor olabilir.

Sigara ve alkol, bas-boyun ve akciger kanserleri gibi aerodigestive kanserler i¢in de risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Ozefagus kanseri tanisi alan hastalarin %10-15’inde bas ve
boyun kanserlerine de rastlanilmaktadir. Bir tiir aerodigestive kanser tanisi alan olgularda
bagka bir aerodigestive primer tiimor bulunma ihtimali de artmustir. Tiiketilen alkollii
iceceklerin miktar1 ve tiirii de 6zefajiyal SCC riskini degistirir. Ornegin bira ve saraba gore
koyu likoriin riski daha fazladir. Yine de tiiketilen alkoliin kiimiilatif miktar1 alkoliin tiirtinden
daha 6énemli bir faktordiir®®*. Alkole karsi kisisel hassasiyetler de risk faktorii olabilmektedir
65-67

. Yapilan bir c¢aligmada alkol dehidrogenaz enzim varyasyonlarinin aerodigestive

kanserlere kars1 koruyucu olabilecegi bildirilmistir®.

Asya bolgesinde 6zefajiyal SCC gelisimiyle ilgili baz1 diyetsel faktdrlerin 6nemli oldugu
anlagilmistir.  Uzun bir siiredir N-nitroz bilesikleri igeren gidalarin riskli oldugu

68,69

bilinmektedir Bu bilesiklerin  karsinojen etkisi DNA’y1 alkilleyebilmelerinden

kaynaklamr’. Yiiksek riskli bolgelerde tiiketilen bazi konserve sebzeler ve diger gida tiriinleri

N-nitréz bilesiklerinden zengindir’""2

. Toksinojenik mantarlar da 6zefajiyal SCC i¢in endemik
olan baz1 bolgelerdeki gida iirlinlerinde tespit edimistir. Bu mantarlarin nitratlart nitrozo
bilesiklerine indirgeyerek DNA mutasyonlarina yol acabilecegi bilinmektedir’>. Asyanin bazi
bolgelerinde kiiltiirel bir aligkanlik olan areka findiginin palmiye yapraklarina sarilarak
¢ignenmesi 6zefajiyal SCC gelisimi igin bir risk faktorii olarak sayilmaktadir’*”. Buradaki
mekanizmanin bitkide bulunan bakirin uyardigi asir1 kollajen sentezi oldugu ileri
stiriilmiistiir’.

Asint sicak icecekler Ozefagus mukozasmma termal bir hasar vererek kanser riskini

77-79

arttirabilir' ™. Bir derlemede 59 calismanin en az 50°sinde asir1 sicak igecek tiiketimi
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istatistiki olarak anlamli olacak sekilde 6zefajiyal SCC i¢in risk faktorii olarak bulunmusgtur’”.

Ancak kahve ve ¢ay tliketimi i¢in yapilan ¢alismalarda anlamli bir sonuca ulasilamamastir.

Kuzey Iran’da yapilan bir ¢alismada icilen sicak ¢ay (60-64 derece), cok sicak ¢ay (=65
derece) ve ikram edildikten sonraki 3 dakika iginde tiiketilen normal ¢ayin 6zefajiyal SCC
riskini arttirdigi  gosterilmistir”®. Ozefajiyal SCC’nin sik gorildigi iilkelerde yapilan

calismalarda diger baz1 diyetsel risk faktorleri de tanimlanmustir:

Kirmizi et tiiketimiyle dzefajiyal SCC gelisimi arasinda pozitif bir iligki bildirilmistir **®'.

Diisiik selenyumun riski arttirdigi selenyum katkis1 yapildigi zaman riskin azaldigi ileri

v ey e e 8283
stirilmistiir

. Cinko yetmezliginin nitrozaminlerin karsinojenik etkilerine duyarlilig
arttirdig1 ve asir1 siklooksijenaz tiretimine yol agtigi belirlenmistir®**”. Diyetle folat alimmmn

arttirilmasinin 6zefajiyal kanser gelisimini azalttigina dair bir meta-analiz ¢alismasi vardir®®.

Ozefagusu tutan altta yatan bazi hastaliklarin da akalazya ve kostik striktiirler gibi SCC
riskiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Akalazyasi olan 1062 hastay1 kapsayan genis
kapsamli bir ¢caligmada tan1 sonrasi1 1-24 yillik siirecte 6zefajiyal SCC riskinin 16 kat arttig1 ve
tanidan sonra ortalama 14 yilda kanserin tespit edildigi bulunmustur. Ozefajiyal SCC tanili
2414 hastay1 kapsayan bir derlemede 63 hastada c¢ocukluk ¢aginda kostik madde yutma
Oykiisii tespit edilmistir. Bu hastalar i¢cin SCC tam1 konulma siiresi maruziyeti takiben

ortalama 41 y1l (13-71 y1l araliginda) olarak belirlenmistir®.

Parsiyel gastrektomi gecirmis kisiler 6zefajiyal SCC agisindan risk artis1 yasayabilirler.
Ozefajiyal SCC tanili 115 hastay1 degerlendiren bir ¢alismada bu hastalarin 12 sinde (%10)
parsiyel gastrektomi dykiisii oldugu bulunmustur”. Bu durum 6zefajiyal SCC ye predispozan
diger hastaliklarla ortak olan sigara ve alkol gibi risk faktorlerine bagl olabilir. Ancak yapilan
baska bir arastirmada ise Ozefajiyal SCC ve adenokarsinom ile gastrik cerrahi gecirme
arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir’'. Atrofik gastrit ve mide atrofisine neden olan
diger durumlar o6zefajiyal SCC geg¢irme riskini iki kat arttirirken adenokarsinomu

etkilememektedir’>.

Human papilloma virus (HPV) ve diger bazi enfeksiydz ajanlar 6zefajiyal SCC patogenezinde
su¢lanmaktadir’”. Bu konuda en ¢ok ilgiyi HPV (ézellikle tipl6 ve 18) ¢ekmistir. Bu konuda

neredeyse 100°e yakin arastirma yapilsa da 6zefajiyal kanser ve HPV arasinda kesin bir iligki
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bulunamamustir’™. HPV ile 6zefajiyal kanser arasinda iliski oldugunu destekleyenlerin 6ne

sirdiigli bilgiler; 6zefajiyal SCC’lerde HPV DNA’sinin tespit edilmesi”>'

, Ozefagus ve
orofarenksin birbirine yakinlhigi, 6zefagus ve agiz mukozasinin histolojik benzerligi ve
HPV’ye bagl orofarengial kanser gelisiminin kanitlanmis olmasidir. Ayrica hayvanlarda
yapilan arastirmalarda ineklerde goriilen 6zefajiyal SCC ile HPV arasinda bir iliski de
saptanmlstlrlm. Kars1 goriiste olanlarin savundugu bilgiler ise ¢alismalarda kanserli dokularda
tespit edilen HPV DNA oranlarmin oldukga fazla varyasyon gdstermesi (%0-100)'"" ve
6zefajiyal SCC olanlarda uyumsuz HPV serolojik sonuglarmin bulunmasidir'®'%. Bu
calismalardan birinde HPV serotiplerinden yalnizca HPV 6 ve HPV 11 igin ¢ok sinirlt bir

105

iliski gosterilebilmistir . Sonu¢ olarak HPV’nin 6zefajiyal kanser gelisiminde bazi 6zel

subtipler disinda roliine dair herhangi bir kanit yoktur.

Tylosis nadir goriilen bir hastaliktir. Ellerin ayaklarin derinin hiperkeratozu, ve artmig
Ozefagus kanser riskiyle karakterizedir. Kalitsal tip tylozis (Howell Evans Sendromu)
Ozefagus kanseriyle en ¢ok iligkisi olandir. Otozomal dominant olarak geger ve 17q25.1°deki
bir timér siipresér geni ilgilendirir'”. Bu geni ilgilendiren delesyonlar sporadik formdaki
zefajiyal SCC’lerde de goriiliir ve hatta bu goriiniimiin %70 oldugu ileri siirtilmiistiir'®’,
Tylosiste endoskopik olarak taramanin 30 yasindan itibaren yapilmasi ve endoskopik

muayenenin en fazla 1-3 yilda bir yapilmasinin yeterli olacagi nerilmektedir'*®.

Oral bifosfonat kullaniminin 6zefajiyal SCC ve adenokarsinom geligimiyle iliskili oldugu satis

sonras! siirveyanslari sirasinda fark edilmistir'®. Bu ilaglari kullanan hastalarin biyopsilerinde

bulunan ve alendronata benzeyen kristalin maddeleri potansiyel olarak karsinojeniktir' ',

Bu gozlemlere dayanilarak FDA, Barrett 6zefagusu olan hastalarda oral bifosfonatlarin

kullanimmi &nermemektedir'®

. ABD’de yapilan ve birinci basamak saglik kuruluslarina ait
verileri kullanan bir ¢alisma oral bifosfonatlar ve 6zefagus kanser iligkisini ele almis ve ilk 4
yillik izlem sonunda her iki grup arasinda 6zefagus ve/veya mide kanseri riski agisindan

herhangi bir fark bulunamamustir' 2.

Bazi ¢alismalarda gecirilmis veya aktif bas boyun (oral kavite, orofarinks, hipofarinks, larinks)
ve akciger kanserleri ile 6zefajiyal SCC arasinda senkronize veya metakronize bir iligki

108,113-120

oldugu ileri siirilmiistiir . Bu durum olasilikla alkol ve sigara gibi ortak risk

faktorlerinden kaynaklanmaktadir. Erkeklerdeki bas ve boyun kanserlerini konu alan
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prospektif ¢calismalarda senkronize veya metakronize 6zefajiyal kanser oran1 %3-14 araliginda

o 113,115,117,119,121,122
pozitif bulunulmustur > "> ">

. Metakronize lezyonlar farkli zaman araliklarinda
ortaya ¢ikmig ve zamanla riskte azalma gorilmemistir. Baslangigta yapilacak tek bir
endoskopik muayene olast senkronize Ozefajiyal kanseri tespit etmede faydali olacaktir.
Panendoskopi (laringoskopi, bronkoskopi ve endoskopi) de yapilabilir ancak rutin

panendoskopi kullanimi 6nerilmemektedir.
2.4.3. Adenokarsinom

Son ii¢ dekatta 6zefagus, 6zefagogastrik bileske ve mide kardiyasinda adenokanser siklig1 bati
tilkelerinde giderek artarak sikligi SCC’yi ge¢mistir. Kanser kayitlar1 lizerinden yapilan bir
calismada 2000-2004 yillar1 arasinda beyaz erkeklerde ozefajiyal adenokanser insidansi
5.69/100000 ve beyaz kadinlarda 0.74/100000 olarak bulunmustur'”. 1975 ve 1979 arasi
donemle karsilastirildiginda bu sonug erkeklerde % 463 ve kadinlarda % 335 lik bir artisa
tekabiil etmekteydi.

Ozefajiyal adenokarsinomla ilgili risk faktorlerini konu alan birgok c¢alisma yapilmustir.
Aragtirmacilar sigara i¢menin, yiiksek viicut kitle indeksine (VKI) sahip olmanin,
gastroozefajiyal reflii hastaliginin bulunmasinin ve diyetle diisiik sebze meyve tiiketiminin
ABD’deki 6zefajiyal adenokarsinomlu hastalarin %80’inde mevcut oldugunu bildirmislerdir.
Bazi verilere gore risk faktorleri arasindaki etkilesimlerin risk faktorlerinin birebir kendisinden

daha fazla 6nem tasidigini gostermektedir.

Ozefajiyal adenokarsinomlu 305 hastay1 ve bunlarla birebir eslestirilmis 339 kontrol hastasini
konu alan bir ¢alismada reflii, en 6nemli bireysel risk faktorii olarak bulunmustur'**. Ancak
genele yayilan risk artisinin tek bagina refliiniin varligr veya yokluguyla degil de, en ¢ok
cevresel ve genetik etkilesimlerle (sigara igme, VKI, bes apopitotik gendeki polimorfizmler)

alakali oldugu anlagilmistir'**.

Ozefajiyal adenokarsinomlarin ¢ogu refliiye bagli gelisen Barrett metaplazisine sahip bir
alandan kaynaklanir. Kronik refliiniin 6zefajiyal adenokarsinom agisindan bagimsiz bir risk
faktorii olarak rolii tam anlasilamamistir. Zira adenokarsinomlularin %50’sinden fazlasinda

5

reflii Sykiisii yoktur'”. Isvigrede yapilan genis bir vaka kontrol calismasinda ise reflii

semptomlar1 hem 6zefagus adenokarsinomu hem de gastrik kardiya adenokarsinomuyla iliskili

14



bulunmustur'?®. Semptomlar uzun siiren (>20 yil) ve siddetli seyredenlerde risk en fazla
ortaya cikmistir. Bir meta-analiz calismasina gore ise GORH semptomlarindan haftada bir kez
muzdarip kisilerde 0Ozefajiyal adenokarsinom odds oram1 bes kat, gilinlik semptom
yasayanlarda ise 7 kat artmusti'>’. Bu hastalarda dzefajiyal ve gastrik adenokarsinom gelisme

riski antireflii cerrahi tedavisinden sonra bile devam etmekteydi'**'%.

Barrett 6zefagusu olan hastalarda genel topluma gore 6zefajiyal kanser gelisme riski 30 kat

fazladir. Ancak Barrett metaplazisi olanlarda bu risk daha diisiiktiir'>°.

Sigara icme Ozellikle Barrett 6zefagusu olanlarda 6zefajiyal adeno kanser riskini arttirir>"!*%,

Ozefagusun veya gastrodzefajiyal bileskenin adenokanser gelistirme riski sigara icenlerde
kontrol grubuna gére 2.08 kat fazla bulunmustur'®'. i¢ilen doz arttik¢a risk artmus sigaranin

birakilmastyla azalmis ancak hi¢ icmeyenlerin diizeyine diismemistir'>'.

Bir meta-analizde 24 tane ¢alisma degerlendirilmis ve ele alinan toplam 5500 olgu incelenmis,

alkol tilketimiyle 6zefajiyal adenokarsinom arasinda bir iliski bulunamamugtir'>>,

Artmig Ozefajiyal asit maruziyeti; asit hipersekresyonunun oldugu hastalar (Zollinger Ellison
Sendromu’nda oldugu gibi) ve gastrodzefajiyal refliiyle ilgili diger durumlar1 (cerrahi
miyotomi, sfinkter dilatasyonu yapilanlar veya skleroderma hastalari) yasayan hastalar
Ozefajiyal adenokarsinom agisindan risk altinda olabilirler. Alt 6zefagus sfinkter basincini
azaltan ilaglarin kullanimi kronik reflii yasanmasma neden olabilmektedir. Kronik refli
hastalarinda 6zefajiyal adenokarsinom ve Barrett 6zefagusunun daha sik goriilmesi olas1 bir
iliskiyi akla getirmektedir. Ancak bu iliskiyi gii¢lii sekilde ortaya koyabilecek heniiz bir bilgi
yoktur. Yapilan bir vaka kontrol ¢aligmasinda yeni tan1 almis 189 6zefagus kanseri olgusu ile
262 gastrik kardiya adenokarsinom hastasi, 167 6zefajiyal SCC hastas1 ve 820 toplum kdkenli
kontrol hastast kargilastirilmuigtic>*.  Alt O0zefagus basincini azaltan ilag (nitrogliserin,
antikolinerjikler, beta adrenerjik agonistler, aminofilin, ve benzodiazepinler) 5 yildan fazla
kullamim Sykiisii olan hastalarda 6zefajiyal adenokarsinom riski daha yiiksek bulundu'**.
Baska bir vaka kontrol ¢alismasinda ise 70 yas alt1 hastalarda sadece bazi astim ilaglariyla
(ksantinler ve beta agonistler) Barrett 6zefagusu gelisimi arasinda pozitif bir iliski

bulunabilmistir'*. Kolesistektomiyle 6zefajiyal adenokarsinom arasinda olas1 bir iliskiden s6z
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edilmistir'*®. Bu calismada yazarlar bu risk artiginin safra iceren duodenal sivinin 6zefagusa

refliisiine ve mukoza hasarina bagli olabilecegini bildirmislerdir.

Obezite 6zefajiyal ve gastrik kardiya adenokanserleriyle iliskilendirilmistir. Bir meta-analizde
VKI 25-30 kg/m2 icin 1.71°lik ve VKI >30 kg/m2 olanlar icin 2.34’liik bir rolatif risk artisi
bulunmustur'®’. Fakat obezite ile 6zefajiyal SCC insidansi arasinda bir iligki bulunmamustir
B8 Obezite, hem 6zefajiyal adenokarsinom hem de Barrett 6zefagusu icin GORH riskini
arttirdigindan dolay: indirekt bir risk faktorii olarak kabul edilir’*'*°. Bu konuda santral

yaglanma VKI’den ziyade en giiclii prediktérdﬁr140’l41_

Bazi1 6zgiin EGF gen polimorfizmleri EGF’nin serum diizeylerini ylikselterek 6zellikle Barrett

zefagusu olan hastalarda 6zefajiyal adenokarsinom riskini arttirmaktadirlar'*,

Helicobacter pylori 6zefagustaki gastrik metaplazi alanlarini kolonize edebilmektedir. Bu bilgi
15181nda bazi yazarlarca H. pylorinin 6zefajiyal adenokarsinom patogenezinde rol aldig: ileri
stiriilmiistiir. Ancak bu konuda yapilan bazi ¢aligmlarda Barrett 6zafagusu olanlar kontrol
grubuyla karsilagtirlmis ve H.pylori enfeksiyonu acisindan bir farklilk bulunamamustir'**'*.
Ancak H.pylori mide kardiyasinin inflamasyonuna, intestinal metaplazisine ve devaminda
adenokarsinomuna yol acabilen 6nemli bir faktordiir. Mide kardium adenokanserleri 6zellikle
ileri evrelerde distal 6zefagus kanserleriyle karistirilabilen kitlelere neden olabilmektedir '**.
H. pylorinin yoklugu 6zefajiyal adenokarsinoma yol acabilmektedir ancak bunun tersini de

PT 146-149
iddia eden yayinlar vardir

. Yapilan bir metaanalizde H.pylori enfeksiyonunun varligiyla
Ozefajiyal adenokarsinom arasinda ters bir iligki bulunmustur fakat SCC’de boyle bir iligkiden
soz edilemez'™. Bir vaka kontrol calismasinda ise bu ters iliskinin cevresel ve genetik
degistirici faktorlerden bagimsiz oldugu bulunmustur'™'. Istatistiki olarak anlamli ters bir iligki

H.pylori ve Barrett zefagusu i¢in de bulunmustur'’.

Nitrozativ stres; daha dncede belirttigimiz gibi diyet kokenli nitr6z bilesiklerine maruziyet
karsinogenezis ile iligkilidir. Bu durumun mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir.
Gastroozefajiyal bileskenin adenokarsinomuyla ilgili diyetsel nitratin rolii iizerine son
donemde bir ¢alisma yapilmis ve sonucglar insan verileri ve in vitro deneylere

152-154

dayandirilmistir . Nitrik oksitin yiiksek luminal konsantrasyonlar1 gastrodzefajiyal

bileskede olusturulmaktadir. Tiikiiriikteki nitratin nitrdz okside ¢evrimi ise asidik mide suyu
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tarafindan Barrett 6zefagusunun oldugu bdlgede gergeklestirilir. Yapilan bir laboratuar
modeliyle nitrik oksidin iiretimi ve N-nitrozo bilesiklerinin iiretilecegi potansiyel olarak

karsinogenezin baslayacag1 epitelyal kompartmana difiizyonu gosterilebilmistir'>>.

Tahil lifleri ve diger besinlerin olasi koruyucu etkileri; alinan gidalarda bulunan bazi igerikler
Ozefajiyal adenokarsinomla iligkilendirilmistir. Diyetteki tahil liflerinin miktar1 arttikga mide
kardiya adenokarsinomunun gelisme riskinin azaldigi bulunmustur'>. Bagska bir calismaya
gore ise diyetle yiiksek oranda lif, beta karoten, folat, C ve B6 vitaminlarinin alinmasi risk
artisina neden olmaktadir'®®. Yapilan bir meta-analizde ise folattan zengin beslenmenin
koruyucu etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir®™. ABD’de yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda
besinsel antioksidanlarin, meyvelerin ve sebzelerin Barrett 6zefagasu olgularinda koruyucu

etki ortaya ¢ikardig bildirilmistir'>’.

Epidemiyolojik verilere bakildiginda aspirin ve NSAID’ler gibi siklooksijenaz inhibitdrlerinin
ozellikle Barrett 6zefagasuna bagli O6zefajiyal kanserden koruyucu oldugu sdylenebilir.
Yapilan bir calismada 6 calismanin verileri analiz edilmis ve sonug¢ olarak NSAID
kullananlarm anlamli olarak &zefajiyal adenokanserden korundugu goriilmiistir. OGB
adenokarsinomu i¢in de bu risk azalmasi s6z konusuydu. En yiiksek kullanim sikliginda (her
giin ve daha fazla) ve siiresinde (>10 y1l ) 6zefajiyal ve OGB adenokarsinomundan korunma
orani yaklasik %40’idi. Ayrica NSAID kullanan hastalarda semptomatik ve non semptomatik
gastrodzefajiyal refliide azalma izlenmisti. Degerlendirmeye alinan bir ¢aligmada ise COX 2

(siklooksijenaz) inhibitérlerinin Barrett 6zefagusundan koruyucu olmadig: belirlenmistir'*®.

Adenokarsinom, Barrett 6zefagusu ve kronik refliiniin skuamoz hiicreli kanserden farkli risk
faktorlerine sahip olmasi bu iki durumun farkli patobiyolojik siireclerle iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Adenokarsinom insidans1 genellikle Kafkas irkinda ve erkek hastalarda
kadmlardan 6 kat daha fazladir'. ABD’de yapilan bir ¢alismada 6zefajiyal ve gastrik kardiya
kanserlerinin etnik 6zellikleri arastirilmistir. Sonugta Ozefajiyal adenokarsinom, Kafkas
kokenli ve erkek hastalarda 4.2/100000 insidansinda bulunmus ve bu degerin Hispanik’lerden
iki kat, siyahi kokenlilerden ve Asya kokenlilerden 4 kat daha fazla oldugu dikkati ¢cekmistir
10 Buna karsin 6zefajiyal SCC insidansi siyahi kokenlilerde (8.8/100,000 yil) ve Asya
kokenlilerde (3.9/100,000 y1l) en yiiksekti. Gastrik adenokarsinom riski benzer sekilde Kaftkas
kokenlilerde daha fazlaydi (3.4/100,000 y1l).
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Alkol biiyiik ihtimalle 6zefajiyal adenokarsinom ig¢in bir risk faktorii degildir. Yapilan bir
calismada yeni tan1 almis 554 Ozefajiyal ve gastrik kardiya adenokarsinom olgusu, 589
6zefajiyal SCC olgusu ve 695 kontrol hastasi karsilastirlmistir™®. Ozefajiyal adenokarsinom
riski ile bira veya likor tiiketimi arasinda iliski bulunamamistir, sarap tiiketiminin ise riski
belirgin azalttigi saptanmistir. Obezite ise adenokarsinomla iligkili SCC ile iliskisiz

bulunmustur.
2.5. Klinik

Hem adenokarsinom hem de SCC benzer klinik bulgulara sahiptirler. Ancak
adenokarsinomlar, daha ¢ok distal 6zefagusu ve gastrodzefajiyal bileskeyi tutmasindan dolay1
ilave semptomlar verirler. Erken evrelerde genellikle bulgu vermezler, fizik muayene
cogunlukla normaldir. Bu donemde, baska sebeplerle uygulanan endoskopi ile teshis
konulabilir '*'. Lokal olarak ilerlemis kanserler, 5zefagusta obstruksiyona neden olarak disfaji
ve kilo kaybma neden olabilirler. Ozefajiyal liimen ¢apinin 13 mm’nin altina diismesiyle
obstruksiyon baglar ve ilerlemis hastaliga isaret eder. Kilo kaybinin nedeni disfaji, diyet

degisikligi ve timore bagli anoreksidir.

Ozefajiyal kanserin erken bulgular1 hafif ve nonspesifikdir. Gegici olarak elma, et, haslanmis
yumurta ve ekmegin yutulmasinda zorluk yasanabilir. Ancak hastalar lokmalarint uzun siire
cigneyerek bu sikintiy1 asabilir. Hastalarda ayrica retrosternal rahatsizlik ve yanma hissi
gelisebilir. Ilerlemis hastalig1 olanlarda gastrik sekresyonla bulasmamus tiikiiriik ve gidanin
regurjitasyonu, aspirasyon pndmonisi ve laringeal sinir tutulumuna bagli horlama goriilebilir.
Ozefagus kanserine bagli uzun siireli kan kaybi demir eksikligi anemisine neden
olabilmektedir. Ancak hastalar seyrek olarak melena, hematemez gibi komplikasyonlarla
basvururlar. Benzer olarak akut iist GIS kanamas1 da nadirdir ve aorta, bronsiyal arterler gibi

yapilarin timdr tarafindan erezyonuna baglidir.

Trakeobrongiyal fistiiller 6zefajiyal kanserin ge¢ bir komplikasyonudur. Bu fistiiller tiimdriin
Ozefagus duvarina oradan da ana bronslara direkt invazyonu sonucu gelisir. Bu tip hastalar
genellikle aralikli 6ksiiriik ve uzun siiren pnémoni sikayetleriyle bagvurur. Bu komplikasyon

gelisen hastalarda beklenen yasam siiresi 4 haftadan azdir. ABD’de erken Ozefajiyal
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kanserlerin ¢cogu tesadiifen veya Barrett 6zefagusu i¢in yapilan taramalar sirasinda saptanir.

Erken intramukozal kanserler spesifik semptom vermezler.
2.5.1 Klinik Seyir
2.5.1.1. Skuamoz Hiicreli Karsinom

SCC’lerin ¢ogunlugu 6zefagusun orta kisminda yerlesmislerdir. SCC’ler genellikle polipoid

¢ikintilardan, hasar gdrmiis epitelden veya plaklardan koken alirlar '®

. Bu erken lezyonlar
oldukca belirsizdir ve endoskopik muayenede gdzden kagabilir. SCC’nin endemik oldugu
Cin’in Linxian bdlgesinde yapilan bir ¢alismada endoskopide fokal kirmizi alan, erozyon veya
nodiil gibi adlandirilan 31 lezyondan 25’inde aslinda orta derecede displastik degisiklikler
veya kanser bulundugu belirlenmistir'®. Dahasi orta derecede displazi veya kanseri olan 16
hastadan 15’1 (%94) bu goriiniir alanlar disinda da lezyonlara sahiptiler. Endoskopi sirasinda

dokunun lugol iodin ile boyanmasi lezyonlarin gériilmesini kolaylastiracaktir'®*

. Lugol
solusyonu glikojen igceren normal dokular1 boyarken, malign hiicreleri boyamaz. Daha ciddi
lezyonlar ilserlesmis ve sinirlar1 belirgin kitleler olarak ortaya ¢ikarlar. SCC submukozay1
erken donemde invaze eder ve 6zefagus duvari boyunca proksimale dogru ilerler'®. Ozefajiyal
lenf nodlar1 GiS’in diger boliimlerinden farkli olarak lamina propriada yerlesiktir ve bu
nedenle kanser invazyonu erken ve hizli sekilde gelisir. Sonrasinda ise Ozefagus, ¢olyak
bolgesi ve aorta boyunca rejyonel lenf nodlarima yayilir. Lokal yapilarin yikimi sonucu

trakeaya fistiil bile gelisebilir. Aortanin erozyonu sonucu da agir {ist GIS kanamasi

beklenebilir.

Karaciger, kemik ve akciger gibi uzak organ metastazlart hastalarin %30’unda goriiliir. Malign
hiicreleri boyamak icin monoklonal antikorlar kullanildiginda kemik iligi invazyonunun

%40’1ara kadar ¢iktig1 belirlenmistir'*°.

2.5.1.2. Adenokarsinom

Ozefagusun adenokarsinomuyla ilgili bilgi birikimi Barrett 6zefagusu taramalar1 nedeniyle
oldukca fazladir'®. Lezyonlarm cogu gastrodzefajiyal bileskeye yakindir ve Barrett
Ozefagusuyla iliskilidir. Barrett 6zefagusundan kaynaklanan adenokarsinom bir nodiil veya

iilser olarak gozlenebilir veya herhangi bir endoskopik anormallik kaydedilmeyebilir'®®.
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Barrett 6zefagusundan kaynaklanmayan erken adenokanser gastrodzefajiyal bileskedeki bir
iilserden, plakdan veya nodiilden kaynaklanabilmektedir'®. SCC’ye benzer sekilde lenf nodu
metastazlar1 erkenden bitisikteki veya rejyonel lenf nodlarini tutar. Bu tomiirlerin genellikle
gastroozefajiyal bileskede gelismesi nedeniyle ¢olyak ve perihepatik lenf nodlarinin tutulumu

daha siktir'”°.

2.6. Tam

Ozefagus kanserinin klinik belirtisi spesifik degildir ve muayene bulgular1 pratik olarak
yoktur. Bu nedenle tanis1 yardimci inceleme yontemleri ile konur. Ozefagus kanserinde;
detayli anamnez ve fizik muayene, hemogram, detayli biyokimya, tiimor belirtegleri, akciger
grafisi, baryumlu 6zofagografi, toraks ve lst batin BT veya MRG, PET-BT, endoskopik
ultrasonografi (EUS) ve endoskopik biyopsi tani igin yapilmasi gereken islemler olarak

siralanabilir.
2.6.1. Baryumlu Ozefagus Grafisi

Agiz yoluyla baryum verilerek uygulanir. Ozefagustaki lezyonun yeri, uzunlugu, anatomik
lokalizasyonu hakkinda bilgi verir. En sik rastlanan SCC’dir ve polipoid, iilseratif, infiltratif

ve yiizeyel yayilimli olmak iizere farkli gériiniimlerde ortaya ¢ikabilir'’".

2.6.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Ozefagus kanserinin lokal ve uzak yayiliminin belirlenmesinde sik kullanilan bir tam

aracidir' 2.

2.6.3. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-BT)

Erken evre hastaligi, daha yapisal anormallikler olusmadan gosterebilir. PET ayn1 zamanda
anatomik olarak bozulmus yapilarda malign hastalik varligimin ekarte edilmesine yardimci
olur'”. Hastalarin yaklasik %]15’inde tedavi semasimi degistirebildigi gosterilmistir

(Sekil 4)!717,
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2.6.4. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Tiimdriin 6zefagus duvari ve komsu organlarla iligkisini, lenf bezi metastazlarini belirlemede
BT den iistiindiir'’°. Ayrica lenf bezlerinin bicimi, kenar yapist ve i¢ ekosu hakkinda bilgi
verir'”’. Lezyonun invazyon derinligi, ¢evre organ ve lenf nodu tutulumu degerlendirilmesi

yapilarak gerekirse biyopsi alinabilir. Erken evre hastalik en iyi EUS ile tanimlanur.
2.6.5. Endoskopik biopsi

Endoskopide erozyon, 6demli ve kizarik bir alan, polip ya da mukozadan hafif kabarik bir
kitle seklinde goriintii verir'”®. Ayrica boyama teknigi de kullanilabilir. Lugol soliisyonu ile
normal mukoza siyah-kahverengi bir goriiniim alirken malignite alan1 boya tutmaz'”’. Boylece
timoril tespit etme sansini artirir . Infiltrasyon gdsteren timdrler 6zefagus duvarim sirkiiler
bir sekilde tutar ve liimeni tama yakin daraltir''. Endoskopik yolla hiicre sitolojisi yapilarak

6182 Endoskopi ayni zamanda bazi inoperabl vakalarda

tan1 oran1 %100’lere kadar ulasir
palyasyon saglamak amaciyla da kullanilmaktadir. Tiimore baglh darligin dilatasyonu,
tiimoriin lazerle veya bipolar elektrik akimi ile nekroze edilmesi, tiimorli bolgeye stent

yerlestirilmesi palyatif endoskopik girisimleri olugturur'>'1-183:184,
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Sekil 4. Ozefagus kanserli 71 yasinda erkek hastanin BT ve PET gériintiileri. (A) Toraks BT,
(B) PET, (C ve D) PET-BT nin aksiyel ve koronal goriintiileri*’

2.7. Evreleme

Ozefagus kanseri evrelemesinde American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan
hazirlanan TNM sistemi kullanilmaktadir. 2010 yilinda yapilan diizenlemede mide
kardiyasindan OGB’ye kadar 5 cm mesafedeki ve OGB’ye uzanan biitiin tiimorler artik
ozefajiyal timér sayilmakta, ancak OGB’ye 5 cm mesafede olup mideye dogru uzanan

tiimérler ise hala gastrik kanser olarak adlandiriimaktadir'®’.

T ve N tutulumu sekil 5’te sematik olarak gosterilmistir. 2010 evrelemesinde adenokanserler

ve SCC’ler i¢in grad ve tiimér lokalizasyonu evrelemeye dahil edilmistir (Tablo 3,4)"™.
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Tablo 2. Osefagus AJCC 2010 TNM evrelemesi'™.

Primer tiimor (T)

Tx: Primer timor saptanamadi.

TO: Primer tliimore ait kanit yok.

Tis: Karsinoma in situ.

T1: Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozayi invaze etmistir.
T1la: Tiimdr lamina propria veya muskularis mukozay1 invaze etmistir.
T1b: Timor submukozay1 invaze etmistir.

T2: Tiimor muskularis propriyay1 invaze etmistir.

T3: Tiimor adventisyay1 invaze etmistir.

T4: Tiimor komsu organlara yayilmistir.

T4a: Perikard, plevra veya diyaframa invaze rezeke edilebilir timor

T4b: Aorta, vertebra ve trakea gibi komsu organlara invaze olarak rezeke edilemeyecek hale gelen
tumor

Bolgesel lenf bezleri (N)

Nx: Lenf bezleri saptanamamustir.

NO: Bolgesel lenf bezlerinde metastaz yoktur.

N1: 1-2 bolgesel lenf bezi tutulmustur.

N2: 3-6 bolgesel lenf bezi tutulmustur.

N3: 7 ve daha fazla bolgesel lenf bezi tutulmustur.
Uzak metastaz (M)

MO: Uzak metastaz bulunmamaktadir.

M1: Uzak metastaz vardir.
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Tablo 3. Ozefagus Skuamdz Hiicreli Karsinomlar1 i¢in TNM evrelemesi*

Tiimor
*kx
Evre T N M Grad lokalizasyonu**
EO0 Tis(HGD) 0 0 1,X Herhangi
E IA Tl 0 0 1,X Herhangi
T1 0 0 2,3 Herhangi
E IIB
T2-3 0 0 1,X Alt, bilinmiyor
T2-3 0 0 1,X Ust, orta
E IIA
T2-3 0 0 2,3 Alt, bilinmiyor
T2-3 0 0 23 Ust, orta
E IIB
T1-2 1 0 herhangi herhangi
T1-2 2 0 Herhangi Herhangi
E IIIA T3 1 0 Herhangi Herhangi
T4a 0 0 Herhangi Herhangi
E IIIB 3 2 Herhangi Herhangi Herhangi
4a 1-2 0 Herhangi
E IIIC 4b Herhangi 0 Herhangi Herhang¥ Herhangi
Herhangi
Herhangi 3 0 Herhangi
E 1V Herhangi Herhangi 1 Herhangi Herhangi

*Skuam6z komponenti olan mikst histolojili veya baska sekilde sinflanmamais tiimor

**Primer tlimoriin lokalizasyonu tiimoriin {ist sinirina gére tanimlanmistir.

***Histolojik Grad

Gx: Saptanamadi- G1 gibi siniflanir

G1: lyi differensiye

G2: Orta differensiye

G3: Az differensiye

G4: Andifferensiye- G3 skuamdz gibi siniflanir
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Tablo 4. Ozefagus Adenokarsinomlari icin TNM evrelemesi'®

Evre T N M Grad***
EO Tis(HGD) 0 0 1,X
EIA T1 0 0 1-2,X
T1 0 0 3
EIB
T2 0 0 1-2,X
E 1A T2 0 0 3
T3 0 0 Herhangi
E IIB
T1-2 1 0 Herhangi
T1-2 2 0 Herhangi
E IITA T3 1 0 Herhangi
T4a 0 0 Herhangi
E I1IB 3 2 Herhangi Herhangi
4a 1-2 0 Herhangi
E IIIC 4b Herhangi 0 Herhangi
Herhangi 3 0 Herhangi
E1V Herhangi Herhangi 1 Herhangi
***Histolojik Grad

Gx: Saptanamadi- G1 gibi siniflanir

G1: lyi differensiye

G2: Orta differensiye

G3: Az differensiye

G4: Andifferensiye- G3 skuamdz gibi siiflanir
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Sekil 5: Ozefagus timéor invazyonu ve lenf nodu tutulumu®.

2.8. Prognostik Faktorler

Ozefagus kanseri genellikle erken evrelerde semptom vermediginden lokal ileri evre hastalik
olarak tespit edilebilmektedir. Tan1 anindaki hastanin evresi sagkalimi belirleyen en 6nemli
prognostik faktordiir'®®. Ozefagus kanserinde uzak metastaz oranlari: %45 abdominal lenf
nodlarina, %35 karacigere, %20 akcigere, %18 supraklavikuler lenf nodlarina, %9 kemige ve
%S5 adrenal bezlere olarak tespit edilmistir. Ozefagus kanserlerinin bu &zelliginden dolay1

prognozlar oldukga kétiidiir ve cerrahi ile kiir oran1 %10’un altindadir'”.

Irk da bir prognostik faktdr olabilir. Hussey ve arkadaslarinin bir c¢alismasinda Kafkas

kokenlilerinde Afrika Amerikalilari’ndan daha fazla sagkalim oranlari tesbit edilmistir '*’.

Hastanin yas ve cinsi; 40 yas altinda SCC goriilme siklig1 az olmasina ragmen, genglerde

tiimdr prognozunun oldukea kétii oldugu bilinmektedir'**'*’. Yags1 65 uistii hastalarin da daha
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az yasadiklar tesbit edilmistir . KRT nin yash hastalar {izerinde giivenilirligi ve etkinligi
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konusunda ¢ok az veri mevcuttur. Yapilan bir ¢alismaya gore 70 yas lizerindeki hastalar
herhangi bir ilave yan etki ve komplikasyon gdstermeksizin sisplatin bazli KRT’yi tolere
edebilmislerdir'®’. Ancak belirgin olarak komorbiditeye sahip hastalar bu tedavilerle ciddi
toksik durumlar yasamislar ve doz azaltimiyla karsilasmiglardir. Erken evre 6zefajiyal kanseri
olan yagh hastalarda 6zefajektomi basariyla uygulanabilmektedir. Ancak definitif KRT nin
ayn1 basar1 oranlarini gosteren kesin kanitlar yoktur'®”. Ayrica bazi yazarlar erkeklerde yasam

siiresinin kadinlara oranla daha kisa oldugunu savunmaktadirlar'®”.

Performans durumu definitif tedavinin uygulanabilirligi agisindan 6nemli bir prognostik

faktordiir. Kilo kaybi ve genel performans diisiikliigii kétii prognostik faktorlerdir 7.

Timor hacmi; bir ¢alismada 5 cm’den kiiclik tiimorii olan hastalarin 2 yillik sagkalimi %19.2

saptamigken timor capt 5 cm’den biiyiikk olan hastalarin 2 yilik sagkalimi %1.9 olarak

187

saptanmistir . Tiimér boyutunun artmasi operasyon sansinit azaltirken metastaz yapma

oranini da arttirmaktadir.

Mikroskobik tip ve invazyon; invazyon derinligi ¢ok Onemli bir prognostik faktordiir.

Tiimoriin mukozaya sinirli oldugu durumlarda lenf diiglimii metastazt oran1 %20 iken,

194,195

submukozaya invazyon oldugunda bu oran %50’ye ulagmaktadir . Lenf digiimii

metastazindan bagimsiz olarak timoér mukozada sinirlt ise 5 yillik yasam stiresi %90 iken,

194,195

muskiiler invazyon durumunda oranin %40’lara diistiigii saptanmistir . Adventisyaya

invazyonunun prognozu ii¢ kat daha kétiilestirdigini gosteren ¢alismalar da vardir'®*'*”.
Adenokarsinomlar genel olarak SCC’lerden daha iyi prognoza sahiptir. Sievert ve
arkadagslarinin opere edilmis 1000 hastay1 kapsayan bir analizlerinde 5 yillik sagkalim oranlari
adenokarsinomlarda %47 iken SCC’de %37 bulunmustur'*°.

Ozefagusun iist iigte birlik bdliimiinde yer alan tiimorler belirgin olarak daha yiiksek postop
Olim oranlarma sahiptir. Rezeksiyon sonrasi ilk rekiirrensin gelisim paternide tiimor
histolojisinden etkilenir. Ust veya orta torasik SCC’ler lokorejyonel olarak niiks etme
egilimindeyken distal 6zefajiyal adenokarsinomalar uzak bolgelerde niiks ederler. Bu verilere
ragmen ¢ogu vaka serisinde adenokarsinomlarin prognozu O6zellikle erken evrelerde SCC

170,196-201

lerden daha iyi gosterilmistir . Bunun bir nedeni de Barrett ile iligkili kanserin lenfatik
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yayilima pek yatkin olmamasi olabilir'’*?°'. Bazi yazarlarca tek basina indiiksiyon KT’sinin
adenokarsinomlar i¢in yeterli oldugu savunulmaktadir. Ancak SCC’lerde tumor Kkitlesini
diisiiren ve komplet rezeksiyonu kolaylastiran KRT’nin daha basarili sonuglar verdigi
bilinmektedir’”'.

Bolgesel lenf diigiimii tutulumu olduk¢a dnemli bir prognostik parametredir. ilk basvuruda,
hastalarin 3/4’{inde lenf nodu metastazi1 vardir ve bu hastalarin prognozu kotidir* . Lenf
diigimii metastazi olmayan vakalarda bes yillik yasam siiresi %60-70 iken, metastaz olan

194,195,204
. Bazi

vakalarda bu oran %10 civarindadir yazarlar metastaz goriilen lenf diigiimii

sayisinin da énemli oldugunu, dortten az lenf diigiimii tutulmasi halinde prognozun daha iyi

olabilecegini savunmaktadir™®.

Cerrahi siirin temiz olmasi uzun donem sonuglar dikkate alindiginda énemli bir prognostik
faktordiir. Bir c¢alismada KT ve devaminda cerrahi ile tedavi edilenlerden cerrahi
olmayanlarin, mikroskobik rezidiisii olanlar ve makroskobik rezidiisii olanlarin sonuglari
benzer bulunmus fakat temiz cerrahi sinirla opere edilenlerin uzun donem hastaliksiz sagkalim
sanslar1 olmustur''. Cerrahi sinirda timér varliginin, timoriin erken donemde niiksiine neden

oldugu da bildirilmektedir™®.

Lenfovaskiiler invazyon; SCC’nin %70’inde vendz invazyon goriilmektedir. Baz1 yazarlarca

vendz invazyonun lenfatik invazyonla birlikte oldugunda prognozu daha da koétiilestirdigi

savunulmaktadir®®’.

Tiimor grad’inin 6nemi hala kesinlik kazanmamistir. Bagka bir deyisle tiimdriin iyi ya da orta

188,195 Lo
77 Tumor

derecede diferansiye olmasi prognoz acisindan anlamli bulunmamaktadir
cevresindeki iltihabi yanit ve dejeneratif degisiklikler iyi prognostik bulgulardir. Bir ¢caligmada
Ozefagus SCC’unda sadece invazyon derinligi ve inflamatuar yanitin prognostik agidan
anlamli oldugu ve bu parametrelere dayanan bir smiflama yapilmasi gerektigi

savunulmugtur'®’.

Derin tlimoral {ilserasyon, siniis trakt olusumu ve fistiil olusumu da diger kotii prognostik

faktdrlerdendir®®,
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2.9. Tedavi

Torasik Osefagus kanserlerinde gegtigimiz 15 yil iginde lokal 6zefagus kanserinin tedavisi
oldukga biiyiik degisimler gecirmistir. Tek basina lokorejyonel tedavi diisiik tedavi basarisi
gostermis ve bu durumda sistemik KT’lerin tedaviye eklenmesi uygun goriilmiistiir. Bu yeni
tedavi yaklagimlartyla ayrica uzak mikrometastazlar kontrol edilmeye c¢alisilmis ve lokal

radyasyonun olumsuz etkileri hafifletilmeye ¢alisilmistir.

Servikal o6zefagusun SCC’leri Ozellikle 6zgiin bir sekilde tedavi edilmelidir. Cerrahi
uygulamada genellikle farinks, larinks, tiroid bezleri ve proksimal 6zefagusun bir kismi gibi
cok genis bir cerrahi rezeksiyon yapilmasi yaninda genellikle lenf nodu tutulumuna baglh
radikal boyun disseksiyonunun da uygulanmasi gerekecektir. Genellikle bu hastalara KT ile
kombine RT cerrahiye tercih edilir, ¢linkii sagkalim agisindan bir fark yoktur ve morbidite

onemli derecede daha azdir.

RTOG 85-01 galigmasinda cerrahi uygulanmayan hastalarda radyasyon terdavisine sisplatin
bazli KT’nin eklenmesinin sagkalm acisindan katki  sagladigi  bildirilmistir'®"?.
Ozefagogastrik bileske (OGB) tiimérlerinin tedavisi de zamanla degisim gostermistir. TNM
klasifikasyonunun en son basiminda mide kardiyasindan OGB’ye kadar 5 cm mesafedeki ve
OGB’ye uzanan biitiin tiimérler artik dzefajiyal tiimér sayilmaktadir. Ancak OGB’ye 5 cm
mesafede olup mideye dogru uzanan tiimorler ise hala gastrik kanser olarak
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adlandirilmaktadir'®. Giiniimiizde ¢ogu klinisyen OGB ve proksimal gastrik kanserleri

Ozefajiyal kanser olarak kabul etmekte ve preoperatif KRT yle tedavi etmektedir.
2.9.1. Tek Basina Cerrahi

Basvuru aninda hastalarin %30-40’1inda potansiyel olarak rezeke edilebilecek timor kitlesi
vardir. Erken evre 6zefagus kanserinde miimkiinse cerrahi standart tedavidir. Bu tedavinin tek
basma kullanilabilirligi tartismahidir®’. Cerrahi serileri igeren bazi yayinlarda tek basina
cerrahinin 5 yillik sagkalim oranlar1 %15-20 olarak bildirilmistir*'*. Bir ¢alismada herhangibir
adjuvan veya neoadjuvan tedavi almayan sadece cerrahiyle tedavi edilen 4627 hastaya ait
veriler incelenmistir. Bes yillik sagkalim oranlar1 evre 1 disindaki biitiin evreler igin <%350

olarak bulunmustur. Ayrica lenf nodu pozitifligi olan biitiin hastalarda bu oran %15 olarak
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saptanmustir°. Sagkalim oranlarindaki bu kotii tablo 6zellikle lokalize timérler icin giindeme

preoperative ve postoperative neoadjuvan ve adjuvan tedavileri getirmistir.
2.9.2. Tek Basina Radyoterapi

Modern KT ve KRT uygulamalarinin bilinmedigi donemlerde tek bagina RT (60-66 Gy, 6-6.6
hafta) kullanilmaktaydi ve 5 yillik sagkalim yiizdeleri %15-20 olarak sonug vermekteydi®®*>'°.
Tek basina RT verilen 8400 hastay1 ve 49 hasta serisini ele alan bir calismada birinci, ikinci ve
besinci yillara ait sagkalim oranlar1 %18, %8 ve %6 olarak saptanmustir'*. Daha modern RT
protokollerini kullanan baz1 6zel merkezlerde daha yiiksek sagkalim yiizdeleri bildirilmistir.
Ornegin yapilan bir ¢alismada lokalize hastalif1 olan ve yalnizca RT alan 101 hastanin iig
yillik ve bes yillik beklenen yasam siireleri sirasiyla %27 ve %21 olarak gergeklesmistir (45-

52.5 Gy, 15 veya 16 fraksiyon 3-6 hafta boyunca)®'’

. Klinik evre olarak evre 1 6zefajiyal SCC
kabul edilen (endoskopik ultrason ve BT sonrasi) ve yalnizca RT (median 60.6 Gy) alan 17
hastada beklenen yasam siiresi %59 olarak gerceklesmistir 2! Modern teknikler olan 3D-CRT
(ic boyutlu konformal RT) ve IMRT (yogunluk ayarli RT) erken donemde kullanilan
sistemlere gore daha az toksiktir. Gelismis radyasyon teknolojisinin radyoterapideki
avantajlar1 bazi caligsmalarda arastirilmistir. Ornegin Cin’de yapilan bir calismada 6zefajiyal
SCC’si olan 269 hastada cerrahiyle tek basina RT karsilastirilmistir”'2. RT olarak 3D-CRT
teknigiyle 69 Gy 41 fraksiyon halinde 45 giinde verilmistir (45 Gy 25 fraksiyonda 5 hafta
boyunca ve takiben 24 Gy giinde iki kez ve 1.5 Gy lik fraksiyonlar olacak sekilde 8 giin IMRT
kullanilarak). Sonug olarak tek bagina RT alan grupla cerrahi uygulanan grup arasinda 3 ve 5
yullik sagkalimlar (%61 ve 37’ye karsilik %56 ve 35) acisindan anlamli bir farklilik
izlenmemistir. Ancak bu sonuglarin adenokarsinomlar agisindan benzer olmasi
beklenmemelidir. Bu veriler tek basmma RT’nin kullanimiyla ilgili cesaret verici olsa da

giiniimiizde daha fazla toksik olmasina ragmen KRT siklikla tercih edilmektedir. IMRT nin ve

sisplatin bazlit KT nin kombinasyonu arastirma sathasindadir.
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2.9.3. Kemoradyoterapi

KT’nin ve RT’nin eszamanli olarak verilmesi operasyon dncesi donemde denenen bir rejimdir.

KT’nin tek basina cerrahi 6ncesi indiiksiyon amaciyla verilmesi asagida tartigilmistir.
2.9.3.1. Definitif Kemoradyoterapi

Eszamanli KRT uygulamalarinda, KT radyasyon sensitizizasyonuna yol actigindan ve lokalize
antitimoral etkisi maksimum oldugundan oldukca etkilidir. KT bu esnada mikrometastatik

hastaligi da kontrol altma alir’>"’

. Yapilan randomize c¢aligmalarda sisplatin bazli KT’ nin
RT’ye eklenmesi sagkalim oranlarinda iyilesmeler saglamistir'®*°. Ancak bu konudaki veriler
daha ¢ok SCC ile ilgili ¢calismalardan gelmistir. Ayrica bu ¢aligmalarda tiimorlerin tedavi

Oncesi evrelemeleri iyi yapilmadigindan sonuglarin yorumlanmasi da giiglesmektedir.

Onemli bir calisma olan RTOG 85-01 ¢alismasinda tek basina RT (RT 64 Gy, 32 fraksiyonda,
tim Ozefagusa 50 Gy ve timore 5 cm ilave ile ek dozu) ile eszamanli KRT (iki siklus
infiizyonal 5-Fu, 1000 mg/m” giinliik, 1-4 giin, 1. ve 5. hafta, arti sisplatin 75 mg/m*/giin 1, 1.
ve 5. Hafta) ve RT (50 Gy, 25 fraksiyonda, tiim 6zefagusa 30 Gy ve tiimdre 5 cm ilave ile ek
doz) lokorejyonel torasik Gzefajiyal kanserlerde mukayese edilmistir'®. Supraklavikular ve
mediastinal lenf nodlarmin o6tesinde tutulum olan hastalar caligmaya alinmamiglardir ve
hastalarin %90°1 SCC histollojisindedir. KRT grubuna RT sonrasi 3 hafta arayla ayn1 dozda iki
ilave KT seansi uygulanmistir. Cerrahi uygulamalar tedavi semasina dahil edilmemistir.
Caligma 121 hastayla sinirlandirilmis ve yapilan analizde KRT lehine bir sagkalim avantaji
gosterilmistir (5 yillik genel sagkalim %26’ya karsilik %0)". Ayrica lokorejyonel ve uzak
metastazlara yonelik tedavi yetmezligi KRT kullananlarda daha az goriilmiistiir (2 yillik genel
sagkalim %38’e kars1 %10, lokal niiks %16’ya kars1 %24, uzak metastaz %22’ye kars1 %38).
Biitiin bu yararlarina ragmen KRT alanlarin %46’sinda 12 ay icinde 6zefagusta lokal niiks
veya persisten hastalik olarak kanser yeniden ortaya ¢ikmistir. Bu c¢aligmanin sonucunda
definitif KRT opere edilemeyecek hastalarda standart bir tedavi haline gelmistir. Kabul
edilemeyecek diizeyde lokorejyonel tedavi yetersizligi bunu takip eden Intergrup 0123 (INT

0123) calismasinda ele alinmustir.
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INT 0123 (RTOG 9405) calismasinda SCC veya adenokarsinomu olan 236 non-metastatik
0zefagus kanseri hastast (T1-4, NO-1) incelenmistir. Bu hastalara eszamanl sisplatin ve 5-Fu
(RTOG 8501°deki gibi) verilmis ve randomize bir sekilde iki farkli RT rejiminden birine
alimmuglardir; 50.4 Gy (28 fraksiyon 1.8 Gy/fx) veya 64.8 Gy (36 fraksiyon 1.8 Gy/fx). RT
alanlar tiimorden iist ve altta 5 cm igerecek sekilde 50.4 Gy ve daha sonra iist ve alttan 2 cm
icerecek sekilde ek doz ile 64.8 Gy verilecek sekilde planlanmlst1213. Yiiksek doz RT kolunun
fayda gostermemesi nedeniyle bu calisma erken sonlandirilmistir. Yiiksek RT dozlari
sagkalimda belirgin olarak iyilesme saglayamamistir (Kontrol ve yiiksek doz gruplarinda
sirastyla medyan sagkalim 13 ay ve 18.1 ay ve 2 yillik sagkalim %31 ve %40). Lokorejyonel
persistan hastalik ve rekiirren hastalik oranlar1 da farklilik gostermemistir (sirasiyla %56 ve
%52). Yiksek doz RT kolunda 11, diisiik doz kolunda 2 tedaviye bagli 6lim olmasindan
dolay1 daha toksik bulunmus, ancak bu 6liimlerin 7’si doz 50.4 Gy’i agsmadan 6nce olmustur.
Yiksek RT dozlariyla sagkalim konusunda bagar1 elde edilememesi tam olarak
aciklanamamustir. Giinlimiizde 50 Gy’lik RT ve beraber verilen Sisplatin ve 5-Fu standart bir

yaklasim olarak kabul edilmektedir.
2.9.3.2. Preoperatif Kemoradyoterapi

Tek basina cerrahi tedavinin uzun donem sagkalim agisindan bekleneni verememesi ve
eszamanli KRT’nin radyosensitizan bir etki ortaya ¢ikardiginin anlagilmasi preoperatif
KRT’yi giindeme getirmistir. Potansiyel olarak rezektabl 6zefagus tiimorii olan hastalarda
cerrahiyle preoperatif KRT’yi karsilastiran en az 7 galisma literatiirde bilinmektedir’'**'’. Bu
calismalardan ikisinde eszamanli KRT tedavilerinin belirgin olarak sagkalim oranlarini

arttirdig1 bildirilmistir®' .

2.9.3.2.1. Preoperatif Eszamanh Kemoradyoterapi

Yapilan bes calismada preoperatif eszamanli KRT cerrahiyle karsilagtirllmig ve sadece
ikisinde belirgin olarak sagkalim oranlariin arttig1 bildirilmistir®' 2'*??°. Diger ticiinde boyle
bir etki izlenmezken iki ¢aligmanin ise istatistiki giicli yetersiz bulunmustur? 721%#! - Ad

gecen bu ¢alismalardan en 6nemlileri CROSS ve CALGB 9781 ¢alismalaridir.
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Hollandada yapilan CROSS c¢alismasinda aragtirmacilar potansiyel rezeke olabilecek
ozefajiyal veya OGB kanseri (86 SCC, 273 adenokarsinom, 4 diger; énemli bir kismu distal
ozefagus, %11 OGB) olan 363 hastayr preoperatif KRT alanlar ve yalmzca cerrahi
uygulananlar olmak tizere 2 gruba rastgele ayirmislardir. Preoperatif KRT olarak haftalik
karboplatin ve paklitaksel 50 mg/m? ile eszamanl RT (41.4 Gy bes hafta boyunca ) tedavileri
verilmistir’??. Preoperatif KRT oldukea iyi tolere edilmistir; grad 3 ve itizeri hematolojik
toksite %7 hastada, grad 3 ve ilizeri non-hematolojik toksite %13’ten az izlenmistir.
Postoperatif morbidite ve mortalite agisindan da iki grup arasinda belirgin farklilik
izlenmemistir. Komplet rezeksiyon (R0) oran1 KRT alanlarda daha yiiksek bulunmustur (%
92°ye % 69), KRT alanlarin %29’unda ise patolojik tam cevap saglanmistir. Medyan genel
sagkalim oranlar1 KRT ve cerrahi grubunda 49.4 ay, yalniz cerrahi grubunda 24 ay olup KRT
grubunda belirgin olarak daha iyi bulunmustur (Hazard ratio 6liim i¢in 0.657, 95% CI 0.495-
0.871, 3 y1llik sagkalim oranlar1 %58’e % 44).

CALGB 9781 calismasina endoskopi, baryum 6zefagogram ve BT ile evrelemesi yapilmig
evre 1-3 ozefajiyal veya OGB kanseri olan 475 hasta alinmasi planlanmistir. Bu hastalar
yalnz cerrahi ile KRT (cisplatin 100 mg/m”® ve 5-Fu 1,000 mg/m”/giin 4 giin, 1. ve 5.
haftalarda 50.4 Gy, 1.8 Gy/fx RT ile birlikte) ve takiben cerrahi tedavisine alinarak gruplar
aras1 randomizasyon tatbik edilmistir. Ancak calismaya katilimin az olmasi yiiziinden sadece
56 hastanin katildigi bir analiz yapilarak erken sonlandirilmistir (42 adenokarsinoma, 14
SCC). KRT kolunda yer alan 30 hastadan 25’1 degerlendirilmis ve 10’unda (%40) patolojik
tam cevap saglanmistir. Yalniz cerrahi koluyla karsilastirildiginda ne perioperatif morbidite ne
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de mortalite acgisindan artis bulunmamustir™ . KRT sonrasi cerrahi grubunda bes yillik

sagkalim daha ytliksek bulunmustur (%39’a % 16).

Fransa’da yapilan FFCD 9901 ¢aligmasinda preoperatif KRT nin yararliligi daha erken evre
rezeke edilebilir tiimorler iizerinde test edilmistir. Evre 1-2 6zefajiyal veya OGB kanseri
(TINO/N+, T2NO/N+, veya T3NO) olan 195 hasta preoperatif KRT (infiizyonel 5-Fu 800
mg/m’ giin, 1-4 ve 29-32 giinlerde ve sisplatin 75 mg/m” her seansin birinci veya ikinci
giininde ve eszamanh 45 Gy RT) ve tek basma cerrahi gruplarina randomize edilmistir™',

Yapilan analizde 69 aylik takip sonrast KRT sagkalim siiresine etkisiz bulunmustur (%32
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KRT’yle ve %44 cerrahiyle). Ayrica preoperatif KRT alanlarda yan etki (%65°e %35) ve

mortalite oranlar da belirgin olarak artig gostermisti (%7.3’e % 1.1).
2.9.3.2.2. Preoperatif Ardisik Kemoradyoterapi

Bu konuda yapilan ii¢ calismada ardisik KT, RT ve cerrahi ile tek basina cerrahi secenekleri

karsilastirlmis ve bu rejimin herhangi bir faydasi gosterilememistir’™ *'> >,

Neoadjuvan KRT i¢in yapilan meta-analizlerde 6zefagus kanserinde kullanilan kombine KRT
ve cerrahi tedavisinin tek basma cerrahiden daha faydali oldugu gdsterilmistir’™>*. Son
yapilan ve genis kapsamli olan bir meta-analizde cerrahiyi ve neoadjuvan KRT’yi karsilastiran
12 arastirma incelenmistir. Ozefajiyal ve OGB kanserlerinin ele alindigi bu c¢alismalar
arasinda FFCD9901, CALGB9781 ve CROSS calismalar1 da yer almaktadir ***. Neoadjuvan
KRT’yle iki yillik sagkalimda % 8.7’lik bir avantaj saglanmis ve bdylece her 11 dliimden 1’1
Onlenebilmistir. Hazard oran1 (HR) genel mortalite i¢in neoadjuvant KRT’de 0.78 (95% CI
0.70-0.88) olarak gergeklesti. Histolojik tipler agisindan bu yararlilik benzer diizeydeydi (SCC
icin, HR 0.80, 95% CI 0.68-0.93; adenokarsinom i¢in, HR 0.75, 95% CI 0.59-0.95).

Neoadjuvan tedavi alan hastalarda postop 6liim oranlarinda da bir artis izlenmedi.

Yapilan bir¢ok calismada preoperatif tedaviye yanit alinmasinin hasta prognozunun iyi

121,218227-236 2 - -
. . Ozefajektomi yapilan ve

seyredecegi konusunda ipucu verdigi gosterilmistir
neoadjuvan tedavi verilen 6zefagus ve OGB tiimérlii hastalar1 konu alan 22 ¢alismayi igeren
bir analizde patolojik tam cevap elde edilen hastalarin rezidiiel hastalig1 olanlara gore 2-3 kat
daha fazla yasama sansi (mutlak sagkalimda %33-36 avantaj) oldugu bulunmustur™®. Bu
bulgular preoperatif tedavi yogunlugunu arttirmak i¢in preoperatif KRT o6ncesi birkag siklus

237-239

indiiksiyon KT sayisini arttirma veya RT ile beraber verilen sitotoksik ila¢ sayisini

arttirma gibi uygulamalarin mantiksal temelini olusturmuslardir***>>*,

2.9.3.2.3. Preoperatif indiiksiyon Kemoterapisi Sonras1 Ardisik Kemoradyoterapi
Indiiksiyon KT’si sonras1 ardisik KRT’yle standart KRT’yi karsilastiran randomize ¢alismalar

yoktur, fakat iki calismada yogunlastirilmis tedavi sadece cerrahiyle veya cerrahinin takip

ettigi inditksiyon KT’siyle karsilagtirilmugtir™ 2322225
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Bir calismada rezeke edilebilir 6zefagus kanseri olan 91 hastada (%50’si SCC) preoperatif
indiiksiyon KT’si, sonra eszamanli KRT, ile tek basimna cerrahi tedavi rejimleri
karsilastirlmistir™”. Preoperatif tedavi olarak ii¢ siklus KT, ki bunlardan 1. siklus KT tek
basina, 2. ve 3. siklus KT, RT ile eszamanl (sisplatin 100 mg/m” birinci giin + infiizyonel 5-
Fu 750 mg/m” giinliik, 1-5 giin) + RT (64 Gy) seklinde uygulanmustir. 52 aylik takip siiresi
sonrasinda elde edilen sonuclarda KRT grubunda ortalama sagkalim 13 ay iken tek basina
cerrahi grubunda 16 ay idi. Dort yillik sagkalim oranlar1 da KRT grubunda daha iyi degildi
(%29 ve %23). Bu ¢alismada verilen RT dozu RTOG 85-01 ¢alismasindan daha yiiksek idi.

Eszamanli KRT ile desteklenen indiiksiyon KT’siyle tek basma indiiksiyon KT’ sini
karsilagtiran su ana kadar bir ¢caligsma vardir. Almanlar tarafindan yapilan POET (Preoperative
Chemotherapy or Radiochemotherapy in Esophago-gastric Adenocarcinoma Trial)
calismasida 120 OGB adenokarsinom hastasi iki gruba ayrilmis ve birinci gruba yalmzca KT
(16 hafta boyunca sisplatin + kisa siireli infiizyonel 16kovorin ve 5-Fu, ikinci gruba 12 haftalik
ayni KT rejimi + KRT olarakta 30 Gy/15fx/3 haftada diisiik doz RT + sisplatin + etoposid)
verilmistir. Biitiin hastalara en sonunda cerrahi rezeksiyon uygulanmustir™®. Patolojik tam
cevap oranlari indiiksiyon KT’si + KRT alanlarda anlamli1 olarak daha yiiksek bulunmustur ve
tic yillik sagkalim oranlarinda da bir iyilesme kaydedilmistir (%47, %28, p= 0.07). Bu

sonuclarin 6zefajiyal SCC’ler i¢in de ayni1 sekilde yorumlanabilmesi ger¢ekei olamayabilir.

Yapilan bir¢ok caligmada RT sirasinda yogunlastirilmis KT nin faydali olduguna dair sonuglar
elde edilmektedir. Ancak bu tedavilerde verilen RT nin toksik etkilerine yonelik yeterince
degerlendirme bulunmamaktdir. Eszamanli sisplatin/5-Fu ile birlikte verilen bu rejimlerin

sonuglarinin daha iyi yorumlanabilmesi i¢in faz 3 ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
2.9.3.2.4. Neoadjuvan Kemoradyoterapi Sonrasi Cerrahi Tedavi

KRT alan hastalarin en sonunda rezeksiyona tabi tutulmasi konusu halen tartigmalidir. Bir

calismada 1990’11 yillarda KRT sonrasi 6zefajektomi uygulanan o6zefagus kanseri (SCC,

257-259

adenokarsinom) hastalarinda sagkalim konusunda iyilesmeler bildirilmistir . Benzer

sonuclar 1998-2006 yillar1 arasinda SEER veri tabanini kullanan bir calismada da elde
0

edilmistir’®. Ote yandan diger bazi calismalar da cerrahi tedavinin gerekliligini

sorgulamaktadirlar®™’. Giincel calismalarda definitif KRT nin 6zefajiyal SCC hastalarinda
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uzun donem sagkalimda %27’ye varan iyilesmeler sagladigi bildirilmistir'®**"*">*". Bu

7,73,219 3,261

sonuclar preoperatif KRT sonrasinda cerrahi uygulanan , neoadjuvan KT ve cerrahi
veya tek basina cerrahi 39 uygulanarak elde edilen sonuglara benzememektedir. Genel olarak
¢ogu yayinda cerrahi uygulanmayan tedavi rejimlerinin yeterli basartyr gostermedigi lokal
persistan ve rekiirren hastalik oranlarimin  yiiksek kaldigi  vurgulanmaktadir'®2%%.
Adenokarsinomu olan hastalarda ise cerrahi icermeyen tedavilerin sonuglari hakkinda yeterli

veri heniiz elde edilememistir.

En az iki randomize calismada tek basina KRT yle, KRT + cerrahi karsilastirilmis ve sagkalim
konusunda belirgin bir {istiinliik gosterilememistir. Ancak her iki ¢alismada da cerrahiyi igeren
modalitelerle ~ lokal  rekiirrensin  ve  palyatif tedavi  gereksiniminin  azaldigi

263,264

belirtilmektedir . Bu iki c¢alismada hastalarin ¢ogunlugunun SCC tanili oldugu da

belirtilmelidir.

Bu calismalarin birinde hepsi 6zefajiyal SCC olan 172 hasta iki gruba rastgele dagitilmstir.
Birinci grup KT (ii¢ siklus indiiksiyon 5-Fu, 16kovorin, etoposit ve sisplatin) devaminda KRT
(sisplatin + etoposit sadece ikinci ve sekizinci giinlerde ve 40 Gy eksternal RT) sonrasinda da
cerrahiyle tedavi edilmis, ikinci grup ise ayn1 KT, devaminda eszamanli KRT (sadece 2 ve
sekizinci giinlerde KT) ve sonrasinda cerrahi yerine ek 20 Gy RT ile tedavi edilmigtir’®”.
Kombine KRT ve cerrahi tedavisi alan hastalarda tedaviye bagli mortalite daha yiiksek
bulunmustur (%12.8’e % 3.5 sirasiyla). Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda lokal hastalik
kontrol oranlar1 daha yiiksek kaydedilmistir (2 yillik lokal progresyonsuz sagkalim %64’e
%41) ancak 3 yillik (%31°e %24), 5 yillik (%28’e %17), veya 10 yillik (%19’a %12) genel
sagkalim oranlarinda cerrahi uygulanan hastalarda belirgin bir @istiinlik gézlenememstir’®. Bu
calismada kullanilan RT dozu ve KT yogunlugu tek basina es zamanli KRT'® veya sonrasinda
cerrahi tedavi uygulanan” diger ¢alismalara gore daha disiiktiir. Tedavi yogunlugunun bu

diisiikligi belki de RTOGS85-01 calismasinin sonuglariyla karsilagtirildiginda cerrahisiz

tedavinin diistik sagkalim oranlarinin sebeplerinden biri olabilir.

Fransiz FFCD-9102 calismasinda 444 potansiyel rezeke edilebilir tiimorii (%89’u T3NO-1MO0
ozefajiyal SCC, %11°1 adenokarsinom) olan hasta yer almistir. Bu hastalara indiiksiyon

KRT’siyle beraber ya uzun siiren (46 Gy 4.5 hafta) ya da split course (2 x 15 Gy, 1. glinden 5.
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gline ve 22. giinden 26. giine) RT ve eszamanh iki defa 5-Fu + sisplatin KT’si
uygulanmistir’”. Bu tedaviye kismi yanit verenlere ve cerrahi i¢in kontrendikasyonu
olmayanlara (n=259) ise randomize olarak KRT (ii¢ siklus KT ve uzun siiren 30 Gy veya split
course 15 Gy RT) veya cerrahi uygulanmistir. Medyan 47 aylik bir izlem sonunda KRT’ye
devam edenlerle cerrahi tedavi uygulananlar karsilastirildiginda iki yillik (%40°a %34) ve
medyan sagkalim oranlar1 (19.3 aya 17.7 ay) a¢isindan benzer yiizdelere sahip bulunmustur.
Cerrahiyle tedavi edilen hastalarda lokorejyonel rekiirrens orami (%34’e % 43) ve disfaji
nedeniyle palpalyatif tedavi ihtiyact (%24’e %46) belirgin sekilde daha azalmistir. Yasam
kalitesi acisindan karsilagtirildiginda ise 2 yillik bir izlem sonunda herhangi bir fark
goriilmemistir’®.

Elimizdeki rezeke edilemeyen 6zefagus adenokarsinomu hasta yonetimi bilgilerinin bir kismi
MD Anderson’da definitif KRT uygulanan ve 181 tanesi adenokarsinom olan 239 rezeke
edilemeyen 6zefagus hastasimin retrospektif analizinden elde edilmistir®®’. Bu hastalara RT
modern tekniklerle (4 boyutlu BT ve IMRT) ve bir ortalama dozla (50.4 Gy/28fx) KT ile
kombine olarak verilmigtir. Hastalarin ¢ogu T3 (%81), N1 (%67) ve MO0’dir (%79 ), tama
yakini (%99) eszamanli KT ve %46°s1 ise indiiksiyon KT’si de almistir. Medyan 44 aylik bir
izlem sonunda 119 hastada (%50) lokal rekiirrens, 107 hastada primer tiimér tedavisinde
basarisizlik, 116 (%48) hastada uzak metastaz goriilirken 74 (%31) hastada hastaligin

tamamiyle kayboldugu goriildii.

Bu veriler biitlinliyle degerlendirildiginde KRT sonrast cerrahi uygulanan hastalarda
lokorejyonel kontroliin daha iyi oldugu ve yasam kalitesinin benzer oldugu sdylenebilir.
Adenokarsinomda cerrahisiz hasta yonetimi hakkinda az bilgi olmas1 ve patolojik tam cevabin
SCC’ye oranla daha diisiik olmasindan dolay1 6zellikle adenokarsinom olmak iizere rezeke
edilebilir kanseri olan hastalarda cerrahinin tedavi rejimine eklenmesi tercih edilmelidir.
SCC’si olan ve endoskopik olarak tam cevap gdsteren hastalarda ise cerrahisiz yaklasim diisiik

mortalite nedeniyle tercih edilebilir.
2.9.4. Neoadjuvan Kemoterapi

Cerrahi Oncesi rejyonel lenf nodlarina smirli 6zefagus kanseri hastalarina verilen KT’ nin
1y g

yararlarim1 klinik olarak belirlemeye ¢alisan bir¢ok calisma yapllmlstlrl1’121’261’268'271. Tek
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basina cerrahinin kontrol grubu olarak alindigi INT-0113 ¢alismasinin da aralarina oldugu 4
calismada herhangi bir sagkalim avantaji gés‘cerilemezkenl1’227’271’272 bagka ii¢ calismada
(MRC-OE2, UK-MAGIC, FNLCC/FFCD) bir sagkalim  avantaji  olustugu

vurgulanmigtir®*' 2827,

Ozefajiyal ve OGB tiimérlerini kapsayan bir metaanaliz ¢alismasinda neoadjuvan KT yle tek
basina cerrahiyi karsilagtiran 9 randomize ¢alisma yer almis ve neoadjuvan KT nin sagkalim
avantaj1 sagladigr bildirilmistir’>. Neoadjuvan KT i¢in HR degeri genel mortalite agisindan
0.87 (95% CI 0.70-0.88) olarak gerceklesmis ve iki yilda %5.1°lik mutlak sagkalim avantaji
saglamigtir (19 hastadan birinin 6limii Onlenmistir). Postop mortalitede de bir kotiilesme
goriilmemistir. Histolojik tipe gore analiz yapildiginda HR SCC ig¢in 0.80 (95% CI 0.68-0.93),
adenokarsinoma i¢in 0.75 (95% CI 0.59-0.95) olarak ger¢eklesmistir.

Ozefagus veya OGB adenokanseri olan 75 hastay1 igeren Avustralya kokenli bir faz 2
calismada neoadjuvant KT ile KRT karsilastirilmistir®”. Histopatolojik cevap oranlari ve
cerrahi simir negatif rezeksiyon oranlar1 agisindan KRT daha basariliyken bu durum medyan

genel sagkalim siirelerine yansimamustir (%32 ve % 29 sirasiyla).

Indiiksiyon KRT’si ile KT’yi direk karsilastiran tek faz 3 ¢alismasi ise cok merkezli Alman
POET calismasidir. Bu ¢alismada 120 OGB adenokarsinomu tek basma KT (16 hafta
sisplatintkisa stireli infiizyonel 5-Fu+ldkovorin) veya 12 hafta aym1 KT+diisiik doz RT igeren
KRT (eszamanl sisplatin+etoposid ) gruplarina randomize olarak dagitilmistir. Her iki grup

sonra cerrahiye almmislardir™®

. Patolojik tam cevap orani indiiksiyon KT’si ve sonrasinda
KRT grubunda belirgin olarak yiiksek bulunmustur (%16’ya %?2). Istatistiki olarak anlamliliga
ulagmasa da grup i¢in bir medyan ve 3 yillik sagkalim avantaji goriilmiistiir (tic y1llik sagkalim
igin %47°ye %28, p=0.07). Bu veriler 1s1ginda OGB adenokarsinomlarinda KRT nin tek

basina indiiksiyon KT sinden daha tercih edilebilir oldugu savunulmaktadir.

Ancak bu calismalar biraz erken sonlandirildiklar1 ve SCC’li hastalari igermedikleri icin

sagkalim avantaji gostermeleri agisindan yeterli degildir.

Bu iki ¢alismanin yer aldig1 bir metanalizde genel mortalite agisindan HR 0.77 KRT lehine

daha iyi bir sonug¢ vermistir, ancak istatistiki olarak anlamsizdir (95% CI 0.53-1.12)*%.
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Japonya’da 330 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada (JCOG 9907) neoadjuvan KT’ nin
adjuvan KT’den daha {istiin oldugu gosterilmistir. Bu c¢aligmada klinik evre 2-3 torasik
ozefagus SCC kanseri hastalar1 preoperatif veya postoperatif KT (iki siklus halinde 21 giinliik
sisplatin 80 mg/m® birinci giin + infiizyonel 5-Fu 800 mg/m’ ginlik 5 giin) gruplarma
randomize olarak dagitilmislardir®®. Bes yillik sagkalim oranlari preoperatif KT alanlarda

anlamli olarak daha yliksek bulunmustur (%55°e % 43, p=0.04).
2.9.5. Preop Tedavinin Lokal Kontrole Etkisi

Cogu calisma oOncelikli olarak sagkalim siirelerine odaklansa da tedavi rejimlerinin se¢iminde
lokal kontrol de 6énemli bir parametredir. Lokal yetmezlik denilince cerrahi sinir1 negatif veya
pozitif rezeksiyon sonrasi rekiirren lokal hastaligin goriilmesi anlasilir. Bu tanima gore
bakacak olursak tek basina cerrahinin veya KRT’nin tercih edildigi durumlarda lokal

S11218226202 - Jrha ve ark.*'® yaptigi calismada kombine

yetersizlik daha fazla olacaktir
modalite tedavisi uygulanan hastalarda lokal yetersizlik tek basina cerrahi uygulananlardan
daha az goriilmiistir (%19’a %42). Daha 6nceden bahsettigimiz ve preoperatif KRT yle tek
basina cerrahiyi karsilastiran meta-analiz calismalarinda®® da lokal rejyonel rekiirrensler i¢in
odds orani preoperatif tedavi grubunda belirgin daha diisiik bulunmustur (lokal rekiirrens i¢in

OR 0.38, 95% CI 0.23-0.63).

Yine de neoadjuvan KT’yle tedavi edilen hastalarda, yalmiz cerrahi uygulananlarla
karsilagtirildiginda lokal rekiirrenslerin daha az oldugu kesin bir bilgi degildir. MAGIC
calismasinda, KT grubunda yalniz cerrahi uygulananlarla karsilastirildiginda daha az hastada
6lim oncesi lokal basarisizlik tespit edilmistir (%14’e %20) fakat p degeri belitilmemistir®”".
MRC calismasinda ise lokal basarisizlik oranlart KT ve cerrahi gruplarinda neredeyse ayni
bulunmustur (%12’ye %11)**'. Preoperatif KT ile yalniz cerrahiyi karsilastiran meta-analiz

calismasinda ise lokorejyonel kontrol konusuna deginilmemistir™*.
2.9.6. Postindiiksiyon Tedavisinde PET Taramalan

Postindiiksiyon tedavisinde PET, tedavi se¢iminde kolaylik saglayarak primer timoriin
metabolik cevabi hakkinda bilgi verebilmektedir. Yapilan bazi retrospektif ¢alismalara gore

KRT sonrast uygulanan FDG-PET taramalari  gereksiz  cerrahi  miidahaleleri

39



onleyebilmektedir. Bu yaymlardan birinde evre I[-IVA 0Ozefajiyal kanseri (%751
adenokarsinom) olan ve 50 tanesi sadece KRT alan 105 hasta KRT sonrast PET cevabi
agisindan degerlendirilmistir™’. Bu hasta grubunda KRT sonrasi timérde standart tutulum
degeri (SUV) <3 (n=19, %38) olan hastalarda rezeksiyona ihtiya¢ duyulmadan c¢ok iyi
sonuglar saptanmistir, SUV >3.1 olan hastalarda ise daha diisiik sagkalim oranlari
bulunmustur (iki yillik genel sagkalim %71°e %11 ve iki yillik lokal hastaliksiz sagkalim ise
%75’e %28’dir). Aksine, kombine KRT ve cerrahi tedavisi uygulanan hastalarin (n=55) KRT
sonrast PET bulgularina goére sonuglarinda herhangi bir farklilik bulunamamistir, bunun

muhtemel sebebi de rezidii hastalig1 olanlara cerrahi uygulanmasidir.

PET sonuglarina gore tedavi se¢iminin standart bir yaklasim haline gelebilmesi icin daha
ayrintil prospektif calismalara ihtiyac vardir. Ozefagus kanserinde PET’in belki de en énemli

kullanm alani indiiksiyon KT’sine cevabin l¢iilmesi olarak goriilebilir®’**".

2.9.7. Postoperatif Adjuvant Tedavi

Yukarida verilen bilgiler 1518inda 6zefajiyal ve OGB kanserli hastalarin cerrahi éncesi KT
veya KT+RT seklinde indiiksiyon tedavisi almalar1 6nerilebilir. Bu yaklagim 6zellikle lenf
nodu pozitif veya T3/4 hastalik i¢in tercih edilebilir olsa da bazi hastalara baslangigta cerrahi
uygulanabilmektedir. Tek basina cerrahi sonras1 T3/4 hastalik ve/veya lenf nodu pozitif veya
cerrahi smin pozitif veya yetersiz olan hastalara postoperatif adjuvan tedavi (KT+/-RT)

verilmesinin katkilar1 olabilmektedir®"2.

2.9.7.1. Adjuvan Kemoradyoterapi

OGB adenokarsinomu olan ve lenf nodu pozitif bazi hastalarda postop KRT standart bir
yaklagim haline gelmistir. Bu yaklasimi destekleyen veriler en ¢ok Intergrup arastirmasindan
elde edilmistir’’®. Ancak SCC kanserlerinde optimal yaklasimla ilgili heniiz bir konsensus
olugsmamistir. Baz1 yayinlarda postoperatif KRT’ nin yararli oldugu vurgulanirken bazilarinda

ise bdyle bir sonuca varilamamaistir:

Retrospektif bir ¢calismada 38 nod pozitif hasta cerrahi sonrast KRT (eszamanl veya ardisik

RT+sisplatin ve 5-Fu ve/veya epirubisin) alan bu hastalarla, benzer tedaviyi almayan 28 hasta
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karsilastirilmistir™’’. Postoperatif bu tedaviyi alanlarda rekiirrens oranlarinda azalma (%35’e

%13) ve sagkalimda artma (48 aya 14 ay) tespit edilmistir.

Prospektif faz 2 calismadan da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismada lokal olarak
ilerlemis kanseri olan 50 hasta (%90 T3, %81 nod pozitif ve %13 extra-rejyonel nod metastazi
pozitif) 6zefajektomi sonras1t KRT’yle (RT 50.4 - 59.4 Gy + eszamanli sisplatin ve 5-Fu)

tedavi edilmislerdir®”®

. Ortalama 47 aylik bir izlem sonunda kdtii prognoz beklenen bu grupta
%351 gibi beklenenin ¢ok iistiinde bir 4 yillik sagkalim orani saglanmistir. RT nin bu sonuglara

katkisinin ne derece oldugu bilinmemektedir.

RT’nin bu konuda bir katkis1 olmadigini ileri siiren randomize bir ¢aligmada postoperatif KT
(bes hafta sisplatin + 5-Fu) ve KRT (RT 50 Gy, bes hafta boyunca) almis olup, preoperatif
tedavi almayan 45 SCC o6zefagus kanser hastasinda karsilastirilmuistir®”. Bu ¢alismada KT’ye
RT eklenmesinin 5 yillik sagkalim (%50’ye %38) ve lokorejyonel kontrol oranlar1 agisindan

bir avantaji gosterilememistir.
2.9.7.2. Adjuvan Kemoterapi

Preoperatif KT veya KRT almayan 6zefagus kanseri hastalarinda postoperatif KT kesin

kanitlar olmamakla birlikte yararl olabilir:

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) tarafindan yapilan kontrolsiiz bir calismada
adjuvan KT’ nin yararlilig1 arastinlmistir. Distal 6zefajiyal, OGB veya gastrik kardiya kanseri
olan bir grup hasta (distal dzefajiyal n= 9, OGB n= 34 veya gastrik kardiya n= 12 tiimér)

tizerinde bu calisma yiirtitiilmiistiir 280

. Hastalarin ¢ogunda, negatif cerrahi sinirla rezeke
edilmis T2N1-2 veya T3/4 hastalik ve 49 hastada (%89) lenf nodu pozitifligi izlenmisti.
Tedavi olarak 4 siklus 3 haftalik paklitaksel (175 mg/m®) ve sisplatin (75 mg/m”) uygulandi.
Ortalama 4 yillik bir izlemden sonra 2 ve 3 yillik sagkalim oranlar1 %60 ve % 44 olarak
gerceklesmistir. Bu calismada tek basina cerrahi tedavi uygulanan bir kontrol grubunun

olmamasi sonuglarin yorumunu zorlastirmaktadir.

Tek basina cerrahiyle cerrahi sonrast KT (iki siklus sisplatin 80 mg/m? birinci giin ve 5-Fu 800

mg/m” 5 giin) uygulamalarini karsilastiran literatiirde tek bir calisma vardir. Ozefajiyal SCC
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olan 242 hasta bu ¢alismada yer almistir ve Japonya’daki 17 merkezden katilim saglanmistir
1 Bes yillik hastaliksiz sagkalim oran1 KT alan grupta daha iyiyken (%55°e % 45) genel
sagkalim yiizdelerinde (%61°e %52) bir fark bulunamamustir. Bu ¢alismada KT nin kisa siireli
olmasi ve hastalarin dortte birinin KT’yi tamamlamamis olmasi daha iyi sonuglarin

bulunmasini engellemis olabilir.
2.10. Radyoterapi Teknigi

Timoral dokunun ve normal dokularin radyasyona cevabinin derecesi bazi radyoterapotik

faktorlere baglidir™**>*

. Fraksiyon biiyiikliigii; (Standart fraksiyon biiyiikliigii 1.8-2.0 Gy’dir)
ve fraksiyon aralig1 (standart iki fraksiyon arasi aralik 24 saattir). Toplam doz (standart doz
preoperatif glinde bir kez olmak iizere 45-50.4 Gy’dir). Tedavi siiresi (standart fraksiyonda 5-
5.6 haftadir. Tedavi sirasinda ara verilmez). Radyasyonun verilis yolu tiimoér dokusuyla

normal doku arasinda maksimum fark: yaratacak sekilde olmalidir.

Standart tekniklerden sapmalar miimkiin oldugunca 6nlenmeye calisilmalidir. Fraksiyon
basina 2.5 Gy’i asan dozlar, bir haftay1r asan tedavi molalari, split-course (boliinmiis) tedavi
semalari ve suboptimal radyasyon yonlendirmelerinden kagimilmalidir®®,

Ug boyutlu konformal RT tiimér hacmini en iyi sekilde kapsayabilen ve ¢evre dokulari artmis

radyasyon dozundan koruyabilen bir tekniktir.

GTV makroskobik, goriilebilir, goriintiilenebilir timoér hacmini ve CTV klinik hedef hacimi
kapsayan hacmini tanimlar. CTV simirlar radyolojik timdér yayiliminin (GTV nin) smirlarinin
(baryumlu grafi veya BT ye gore) sefalo-kaudal olarak en az 4-5 cm uzaginda, yanlardan da
2-2.5 cm uzaginda olmalidir. Ozefagusun alt {icte birini tutan veya OGB lezyonlarinda
CTV’nin GTV’den kaudal uzanmm gastrik kardiyayr 3-4 cm kapsar. OGB tiimérlerinde
rejyonel lenf nodlar1 tutulumu varsa ¢olyak, gastrik ve gastrohepatik lenf nodlar1 CTV igine
dahil edilir. Ozefagusun iist iigte ikilik boliimiinii tutan tiimorlerde ise CTV her iki
supraklavikular bolgeyi kapsar. Ayrica bu durumda tiimor hareketleri ve tedavi hatalarindan
dolayr CTV’ye 0.7 cm (PTV) ilave etmede fayda vardir. OGB’deki 6zefagus tiimdrlerinde
solunuma eslik eden 6nemli bir tiimor harketliligi olabilir. Yapilan bir ¢calismada 10 tane

primer tiimdrde pikten pike hareketler saptanmistir (OGB’ye yakin 9 tanesi ¢olyak bolgesinde
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tuttugu lenf nodlariyla beraber hareket etmekteydi)®®*. Primer timériin pikten pike hareketi
kraniokaudal yonde 0.6-4.8 cm ve lenf nodlarin hareketi 1.2-4.4 cm olarak ol¢iildii. Bu
hastalarin bazilarinda hedef hacimi kagirmamak i¢in 3D-CRT uygulamasinda 4 boyutlu BT
tercih edilmesiyle konvansiyonel helikal BT kullanilarak uygulamasina gore optimum

kapsayacilik agisindan belirgin avantaj saglanmaisti.
2.10.1. Optimal Doz ve Fraksiyonasyon Semalari

Lokal rejyonal tiimor kontroliinii saglamada tiimor boyutu ve radyasyon dozu Onemli
faktorlerdir. Kiiratif radyasyon dozu genellikle toplam olarak 60-66.6 Gy ve 30-37 giinliik
fraksiyonlar1 kullanir. Gilinliik fraksiyonlar i¢in ise 1.8-2.0 Gy doz gerekir. Haftada 5 fraksiyon
uygulanmalidir. Giinliik fraksiyonlarin azaltilmas: (2.5 - 3.0 Gy yerine 1.8 - 2.0 Gy) geg
toksisite riskini azaltir™®*%. Preopertif KRT’ler i¢in optimum doz heniiz belirlenmemistir.
Ancak yapilan uygulamalarda genellikle toplam doz 41.4 - 50.4 Gy ve giinliik doz 1.8 Gy
olacak sekilde fraksiyonlar halinde, haftada bes giin tercih edilmesi ile tolere edilebilir

toksisite ile makul sonuclar elde edilmigtir'®?*%*¢27,

Fraksiyonasyon semalarinda
degisiklikler, 6rnegin akselere fraksiyonasyon (toplam 45 Gy 30 fraksiyon 3 hafta boyunca,
giinde iki kez 1.5 Gy fraksiyon kullanimi1) veya hibrid fraksiyonasyonlar (KT sirasinda giinde
iki fraksiyon verilmesi veya KT sikluslar1 arasinda giinde bir kez, toplam 45 Gy 25
fraksiyonda 5 hafta boyunca CTV’ye ve toplam 58.5 Gy 34 fraksiyonda bes hafta boyunca
GTV’ye) denenebilmektedir ve bu uygulamalarin cesaretlendirici tiimor cevabi, patolojik tam
yanit oran1 ve sagkalim oranlari agisindan tolere edilebilir sonuglar verdigi bildirilmigtir *'* 2.
Uzak metastazi oldugu ve genel durumu kétii oldugu i¢in inoperabl kabul edilen hastalarda
hizli fraksiyonasyon denenebilir. Palyasyon gerektiren veya 6zefagus obstruksiyonu geligmis
hastalar i¢in toplam 40-45 Gy, giinliik tek fraksiyonda 2.5 Gy, haftada bes giin 6nerilen bir RT

semasidir.

GTV ve PTV’ye dogru doz dagilimini saglamak tizere 3D-CRT tekniginde en az 4-6 15in
demeti kullanilir. Béylece ¢evre dokular radyasyonun artmis zararl etkilerinden en 1yi sekilde

korunur.

3D-CRT planlamada GTV ve PTV icin ve ayrica olusabilecek komplikasyonlar agisindan

cevre normal dokular i¢in de bir doz-voliim histogrami olusturulabilmektedir. Bu teknik
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sayesinde timor kontrolii i¢in verilebilecek ve kabul edilen toksiteyi agsmayacak, maksimum

doz hesaplanabilir.

IMRT tanim olarak 3D-CRT’nin daha gelismis bir formudur. IMRT optimum plani ters
planlama sistemini kullanarak elde eder. Ayrica bu teknikte dinamik ¢ok yaprakli kolimatorlar
kullanilarak radyasyon demetleri tlimoriin sekline uygun olarak herhangi bir acidan verilebilir.

IMRT ile tedavinin bu sayede daha az yan etkiye neden olmasi beklenebilir®**>"".

2.11. Tedavi Sonrasi Takip

Rekiirrenslerin ¢ogu ilk bir yil iginde gelismektedir. Ozefagus adenokarsinomu nedeniyle
opere edilen 590 hastayr igeren bir calismada rekiirrens igin pik interval 6-9 ay olarak
bulunmus ve hastalarin %90’1nda ilk 3 yil i¢inde rekiirrens gelismistirm. Aksine neoadjuvan
KRT alanlarda rekiirrens i¢in pik interval siiresi ilk 3 ay olmus ve hastalarin %90’1indan
fazlasinda ilk 21 ayda rekiirrens izlenmistir. Rekiirrensler uzak, lokorejyonel ve her ikisi

seklinde sirastyla %60, %30 ve %10 oranlarinda gerceklesmistir.

Postoperatif takip stratejisi konusunda heniiz bir fikir birligi yoktur. Yine de NCCN tarafindan
ilk 1-3 y1l iginde her 3-6 ayda bir dykii ve fizik muayene, dordiincii ve besinci yilda her 6 ayda
bir, sonrasinda yilda bir kez bu uygulamanin devam ettirilmesi Onerilmistir. Ayrica klinik
endikasyon varliinda hemogram ve biyokimya, klinik endikasyon varsa radyolojik
goriintiileme ve {ist GIS endoskopisi, anatomik stenozlarin dilatasyonu ve nutrisyonel

danismanlik verilmesi de tavsiye edilmistir™”.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Genel Bilgiler

Bu calismada, 6zefagus kanseri (SCC, adenokarsinom) tanist konulan ve Mayis 2007 ile
Mayis 2012 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi’nde definitif veya adjuvan KRT/RT uygulanan ve tedavisini tamamladiktan sonra en
az bir kez kontrole gelen 67 hasta, dosyalar1 retrospektif olarak taranarak degerlendirildi, eksik

bilgiler hasta yakinlar1 telefonla aranarak tamamlandi.

Hastalar tedavi oncesi detayli hikaye, fizik muayene, tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve
evreleme amach bilgisayarli tomografisi ve gerek duyulan hastalarda PET ile
degerlendirilmisti. Hastalarin yasi, cinsiyeti, performans durumu, sigara kullanimi, 6zge¢mis
ve soygeemis Ozellikleri, tani tarihi, uygulandiysa uygulanan operasyonun tipi, operasyon
tarihi, tiimor lokalizasyonu, timér boyutu, cerrahi sinir durumu, tiimoriin histopatolojik
ozellikleri, hastaligin patolojik TNM evresi, tedavi baslangicinda ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu, uygulanan KT rejimleri, RT/KRT uygulama zamanlari,
RT dozlari, RT ile eszamanli uygulanan KT sekli, RT sonrasi uygulanan tedaviler, tedaviye
bagl goriilen yan etkiler kaydedildi. Hastalar tedavi sonrasi ilk kontrollerine birinci ayda, daha
sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, 3.-5.yillar aras1 6 ayda bir, daha sonra da yilda bir gelmislerdi.
Kontrole gelen hastalarda cevap degerlendirmesi detayli hikaye, fizik muayene, tam kan
sayimi, kan biyokimyasi, endoskopi ve bilgisayarli tomografi ile degerlendirildi.
Degerlendirmede klinik ve radyolojik hastalik olmamasi tam cevap, % 50’den fazla tiimorde
kiigiilme parsiyel cevap, % 50 ve daha az tiimorde kiiciilme stabil hastalik olarak kabul edildi,
tedaviye ragmen hastalikta ilerleme progresyon olarak kabul edildi. Takiplerinde lokal
rekiirrens ve uzak metastaz durumu, lokal rekiirrens ve/veya metastaz gelisme tarihi, gelisen
uzak metastazin yeri, hastalarin son durumlari, 6len hastalar i¢in 6liim tarihi, yasayan hastalar
icin giincellestirilmis son durumlar1 kaydedildi. Kontrole diizenli gelmeyen hastalarin son
durumlari hakkindaki bilgiler ise hasta yakinlari aranarak ve MERNIS (merkezi niifus idare

sistemi) verileri kullanilarak gilincellestirildi.
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Lokalizasyon radyolojik goriintiilleme (BT, PET-BT) ve endoskopi bilgilerine gore belirlendi.
Evrelemede AJCC-2010 evreleme istemi kullanildi ve biyopsi veya cerrahi sonrasi patolojik

veriler ve radyolojik veriler kullanilarak evreleme yapildi.

Simiilasyon tomografisi ¢ekimi supin pozisyonda yapilmig ve hastalarda immobilizasyon
amaclt wingboard ve ayak destegi kullanilmisti. Hastadan PET dahil onceki radyolojik
goriintiilemelerine ulagilabilenlerin goriintiilemeleriyle flizyon yapilarak klinik hedef hacmi ve
planlanan hedef hacmi olusturulmustu. RT alanlari, timoriin yerlesim yerlerine gére, ICRU
(International Commitee of Radiation Units and measurements) 62’ye uygun olarak klinik
hedef hacmi ve planlanan hedef hacmi igerecek sekilde olusturulmustu. RT alani primer
tiimor, lenfatik alan tutulumlarina ve anatomik yapilara bagl kalinarak kraniokaudal yonlerde
4-5 cm, yanlarda 1 cm marj verilerek, opere edilmisse anastomoz hatt1 ve tiimor yatagini,
opere edilmemigse primer timorii icerecek ve tiimor lokalizasyonuna gore kiiciik ¢apr 1
cm’den biiyiikk bolgesel lenf nodlarim1 da igerecek sekilde, distal 6zefagus bolgesindeki
hastalikta ise proksimal mideden 5 cm ve ¢olyak lenf nodlarin1 da igerecek sekilde, set up
hatalar1 i¢in de 0.5 cm PTV marj1 verilerek RT alanlar1 belirlenmisti (Sekil 6, 7). Hedef
hacimler ve riskli organlar c¢izilerek aldiklar1 dozlar aksiyel kesit goriintiilerinde ve olusturulan

DVH’da incelenmisti (Sekil 8, 9 ).
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Sekil 7. Yan alan (Sol Yan) DRR goriintiisii
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Sekil 9. 3-D konformal RT plan1t DVH goriintiisii
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Hastalar RT siiresince haftada bir giin tedavi yan etkileri acisindan fizik muayene ve tam kan
sayimi ve gerektiginde kan biyokimyasi ile degerlendirilmisti. Erken ve gec¢ yan etkiler
EORTC/RTOG (Europan Organisation for Research and Treatment of Cancer/Radiation
Therapy Oncology Group) kriterlerine gore degerlendirilmisti.

Hastaliks1z sagkalim siiresi, tani tarihinden lokal niiks veya progresyon ve/veya uzak metastaz
gelisene kadar gegen siire olarak; genel sagkalim siiresi ise tani tarihinden 6liime veya yasayan

hastalar i¢in hasta bilgilerinin gilincellestirildigi tarihe kadar gegen siire olarak kabul edildi.
3.2. Istatistik

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilarak
yapildi. Tanimlayict istatistikler i¢in yilizde (%) degerleri ve ortanca (medyan) degerler
kullanildi.  Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier metodu, prognostik faktdrlerin
degerlendirilmesinde tek degiskenli analizler i¢in log rank testi kullanildi. Cok degiskenli
analizler Cox regresyon testi ile yapildi. Istatistiksel deger olarak p’nin 0.05’den kiigiik oldugu

degerler (p<0.05) anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Ozellikleri

Hastalarin yas aralign 29 ile 76 arasinda degismekte olup ortanca (medyan) yas 52’°dir.
Calismaya dahil edilen toplam 67 hastanin, 28’1 erkek (%41.8), 39’u kadindi (%58.2).
Hastalarin 29'u (%43.3) 50 yas ve alti, 381 (%56.7) 50 yas ve istinde dagilim
gostermekteydi. Hastalarin 29'u (%43.3) sigara kullanmis olup 38'inde (%56.7) sigara
kullanim1 yoktu. Ailesinde tiimor Oykiisli sorgulanan 46 hastanin (%68.7) 12'sinde (%26.1)
ailede tlimor bulgusu mevcuttu. Tedaviye baslarken performans durumlar1 hastalarin 12°sinde
kategori 0 (% 17.9), 37 sinde katergori 1 (% 55.2) ve kalan 18 tanesindede kategori 2 (% 26.9)
idi. Hasta 6zellikleri Tablo 5°de gosterilmistir.

4.2.Tiimor Ozellikleri

Hastalar tiimor ¢aplarma gore degerlendirildiginde 45 hastanin (%67.2) timor ¢apt Scm ve
altinda, 22 hastanin (%32.8) timor ¢apt 5 cm’nin iizerindeydi. Timor ¢ap1r 1.5 ile 10 cm
arasinda degismekte olup medyan deger 5 cm idi. Yapilan endoskopik incelemeye gore tiimor
lokalizasyonu (tiimdriin {ist sinirina gore siniflandi) 15-40 cm arasinda degismekte olup
medyan deger 30 cm idi. Timor baglangict 15-24 cm’ler arasinda 8 hasta (%11.9), 25-32
cm’ler arasinda 34 hasta (%50.7), 33-40 cm’ler arasinda 25 hasta (%37.3) vardi (Tablo 6).

TNM evrelemesine gore yapilan degerlendirmede; 4 hasta (%6) evre 1B, 19 hasta (%28.4)
evre IIA, 6 hasta (%9) evre IIB, 13 hasta (%19.4) evre IIIA, 9 hasta (%13.4) evre IIIB ve 16
hasta (%23.9) evre IIIC olarak saptandi. Evrelemede 29 hasta (%43.3) evre IIB ve alt1, 38
hasta (%56.7) evre IIIA ve tizerinde idi.
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Tablo 5. Hasta 6zellikleri

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet

Kadin 39 58.2

Erkek 28 41.8

Yas (Medyan 52 (29-76))

50> 29 433

50< 38 56.7
Aile Oykiisii

Var 12 17.9

Yok 34 50.8

Bilinmiyor 21 31.3
Sigara Ahskanhg

Var 29 433

Yok 38 56.7

Performans durumu

0 12 17.9
1 37 55.2
2 18 26.9

Tiimor invazyonuna gore yapilan degerlendirmede 7 hasta (%10.4) T2, 47 hasta (%70.1) T3
ve 13 hasta (%19.4) T4 idi. Klinik tiimdr invazyonu 19 (%28.4) hastada saptanmazken, 5
hastada (%?7.5) aort, 1 hastada (%1.5) brons, 1 hastada (%1.5) pulmoner arter, 2 hastada (%3)
trakea ve 4 hastada (%6) atrium invazyonu saptandi. Opere edilen 36 hastadan birinde klinik

invazyon mevcuttu diger 35 hastanin klinik invazyon bulgusu belirtilmemisti, bu hastalara
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kiiratif cerrahi uygulandig1 ve tetkiklerinde invazyondan bahsedilmedigi i¢in invazyonsuz

olarak kabul edildi.

Tablo 6. Klinik-Patolojik tiimor 6zellikleri

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Tiimor Lokalizasyonu

15-24 cm 8 11.9

25-32 cm 34 50.7

33-40 cm 25 37.3
Tiimor Capi

Scm > 45 67.2

Sem < 22 32.8
Evre (TNM)

IB 4 6

ITA 19 28.4

1IB 6 9

1A 13 19.4

1B 9 13.5

IIcC 16 23.9

Lenf nodu (LN) tutulum durumuna gore 11 hasta (%16.4) NO, 17 hasta (%25.4) N1, 13 hasta
(%19.4) N2, 3 hasta (%4.5) N3 olarak degerlendirildi, 23 hastanin ise lenf nodu tutulumu

bilinmiyordu. Cikarilan LN sayist 1 ile 76 arasinda degismekte olup medyan deger 13 idi.

Cerrahi sonras1 LN bilgisine ulasilan 34 hastanin (%50.7) LN tutulumu 0-16 arasinda

degisiyordu.
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Tablo 7. Histo-Patolojik tiimor 6zellikleri

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Histolojik Tip

SCC 64 95.5

Adenokarsinom 3 4.5
T invazyon Derinligi (TNM)

T2 7 10.4

T3 47 70.1

T4 13 19.4
Lenf Nodu Tutulumu (TNM)

Nx 23 343

NO 11 16.4

N1 17 254

N2 13 19.4

N3 3 4.5
Histolojik Grad

Iyi differensiye 10 14.9

Orta differensiye 21 31.3

Kotii differensiye 13 19.4
Lenfovaskiiler Invazyon

Var 15 224

Yok 11 16.4
Perinoral invazyon

Var 11 16.4

Yok 15 22.4
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Cerrahi sonras1 yapilan patolojik degerlendirmeye gore 64 hastanin (%95.5) timori SCC, 3
hastanin (%4.5) adenokarsinom olarak saptandi. Histolojik grad durumu bilinen 44 hastada,
tiimorlerin 10 tanesi (%14.9) iyi differensiye, 21 tanesi (%31.3) orta derecede differensiye, 13
tanesi ise (%19.4) kot differensiye idi.

Patolojik degerlendirmede lenfovaskiiler invazyonla ilgili 26 hastanin (%38.8) verileri
mevcuttu, lenfovaskiiler invazyon tesbit edilen hasta sayis1 15 (%22.4) iken lenfovaskiiler

invazyon tesbit edilemeyen hasta sayis1 11 (%16.4)’dir.

Patolojik degerlendirmede perindral invazyonla ilgili 26 (9%38.8) hastanin bilgileri mevcuttu,
11 hastada (%16.4) perindral invazyon tesbit edildi, 15 hastada (%22.4) ise perindral invazyon
yoktu. Histo-Patolojik tiimor 6zellikleri Tablo 7’ de gdsterilmistir.

4.3. Cerrahi Tedavi Ozellikleri

Opere edilen toplam hasta sayist 36 (%53.7) idi. Calismada yer alan hastalara uygulanan
operasyon tiplerine gore yapilan degerlendirmede; 2 hastaya (%3) distal 6zefagus rezeksiyonu,
21 hastaya (%31.3) distal 6zefagus rezeksiyonu ve parsiyel gastrektomi, 3 hastaya (%4.5)
totale yakin 6zefagus rezeksiyonu, 9 hastaya (% 13.5) ise totale yakin 6zefagus rezeksiyonu ve
parsiyel gastrektomi operasyonu uygulanmisti. Rezeksiyon sonrasi patolojik degerlendirmede,
7 (%19.4) hastada cerrahi sinirlar negatif, 7 hastada (%19.4) cerrahi sinirlar pozitif, 22 hastada
(%61.1) cerrahi sinirlara yakinlik saptanda.

Cikarilan LN sayis1 1 ile 76 arasinda degigsmekte olup medyan 13 idi. Tututlan LN sayisi
medyan 2 idi ve 0-16 arasinda degisiyordu. Cerrahi tedavilerin Ozellikleri Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Cerrahi tedavi ozellikleri

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Operasyon

Var 36 53.7

Yok 31 46.3

Cerrahi Sinir Durumu

Negatif 7 19.4
Pozitif 7 19.4
Yakin 22 61.1

Cikarilan LN Sayis1

Medyan 13
Maximum 76
Minimum 1

4.4. Radyoterapi Uygulamasinin Ozellikleri

Hastalik tanisindan itibaren tedaviye baslama siiresi 16 ile 1115 giin arasinda degismekte olup,
medyan 71 gilindii. Tanidan itibaren 60 giin i¢inde tedaviye baslanan hasta sayisi1 29 (%43.3),
60 giinden sonra RT’ye baslananlarin sayist da 38 (%56.7) idi. RT ye basglama siiresi,
basvurudan itibaren 0-57 giin arasinda degismekte olup medyan 7 giindii. Bagvurudan itibaren
tedaviye baglama suresi 7 giin ve daha az olan hasta sayist 38 (%56.7), 7 glinden fazla olan
hasta sayis1 29 (%43.3) idi. Tedavi siiresi medyan 39 giin olup, en kisa 33 giin, en uzun 76 giin
olarak uygulanmisti. Toplam 25 fraksiyon (4500 cGy) RT uygulanan hasta sayis1 6 (%9), 27
fraksiyon (4860 cGy) uygulanan hasta sayis1 2 (%3), 28 fraksiyon (5040 cGy) uygulanan hasta
sayist 53 (%79.1) ve 33 fraksiyon (5940 cGy) RT uygulanan hasta sayisi 6 (%9) olarak
bulundu. RT uygulanan alan sayisina gore; iki alandan RT uygulanan hasta sayisi 3 (%4.5), ii¢

alandan RT uygulanan hasta sayis1 18 (%26.9), dort alandan RT uygulanan hasta sayis1 35
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(%52.2), 5 ve lizeri alandan RT uygulanan hasta sayist 11 (%16.4) dir. RT uygulamasinin

ozellikleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Radyoterapi Uygulamasinin Ozellikleri

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)

Fraksiyon Sayisi

25 6 9
27 2 3
28 53 79.1
33 6 9

Alan Sayisi

2 3 4.5

3 18 26.9
4 35 52.2
4> 11 16.4

Basvuru- RT Baslama Siiresi

Medyan 7(0-57)

7> 38 56.7

7< 29 433
Toplam RT Giin

Medyan 39 (33-76)

40> 42 62.7

40< 18 37.3
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4.5. Kemoterapi Uygulamasinin Ozellikleri

Toplam 60 hastaya (%89.6) KT rejimi uygulandi. KT uygulanan hastalardan 26 sina (%38.8)
kiiratif KRT, 34 iine (%50.7) cerrahi-adjuvant KRT uygulandi. Verilen toplam KT kiir sayis1 1
ila 15 arasinda degismekte olup medyan 2'dir. Toplam 33 hastaya (%55) 3 kiiriin altinda KT

uygulanmistir. KRT esnasinda uygulanan KT kiir say1s1 medyan 2 olup en az 1, en fazla 6 kiir

KT uygulanmustir.

Tablo 10. Kemoterapi uygulamasinin 6zellikleri

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
KT Kiir Sayis1 (Medyan) 1(1-15)

2> 33 55

2< 27 45
Uygulanan KT

Yok 7 10.4

Standart CF 41 61.2

5-FuFA 2 3

DCF 2 3

Kisa CF 15 22.4
KRT’de uygulanan KT

Yok 7 10.4

Haftalik CDDP 25 37.3

Standart CF 20 29.9

Kisa CF 15 22.4
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Uygulanan KT tiplerine gore hastalar degerlendirildiginde; 41 hastaya (%61.2) Sisplatin-
Fluorourasil (CF), 2 hastaya (%3) Docetaksel-Sisplatin-Fluorourasil (DCF), 2 hastaya (%3) 5-
Fluorouracil-Folinik asit (5-FuFA), 15 hastaya (%22.4) kisa CF rejimi verildi.

RT esnasinda uygulanan KT tiplerine gore hastalar degerlendirildiginde; 25 hastaya (%37.3)
haftalik Sisplatin, 20 hastaya (%29.9) standart CF ve 15 hastaya (%22.4) kisa CF KT rejimi
uygulandi. RT ile es zamanli KT 60 hastaya uygulanmisg, 7 hastaya uygulanamamaistir. Degisik
KT rejimleri alan 25 hastaya haftalik Sisplatin KTsi uygulanmistir. KT uygulamasinin
ozellikleri Tablo 10°da gosterilmistir.

4.6. Yan Etkilerin Degerlendirmesi

Tedavi esnasinda 8 hastada (%11.9) herhangi bir yan etki goriilmezken 59 hastada (%88.1)
cesitli yan etkiler goriildii. Yirmi hastada (%29.9) anemi, l6kopeni, ndtropeni ve nétropenik
ates gibi herhangi bir hematolojik yan etki goriilmezken 18 hastada (%26.9) grad 1, 18 hastada
(%26.9) grad 2, 7 hastada (%10.4) grad 3, 4 hastada (%6) grad 4 hematolojik yan etki goriildii.
Onbir hastada (%16.4) bulanti, kusma, diyare, stomatit gibi GiS’e ait herhangi bir yan etki
goriilmezken 33 hastada (%49.3) grad 1, 19 hastada (9%28.4) grad 2, 4 hastada (%6) grad 3 yan
etki goriildi, grad 4 yan etki hi¢ goriilmedi. Hematolojik yan etkiler i¢cinde Grad 0-2 yan
etkiler 56 hastada (%83.6) goriiliirken, grad 3-4 yan etkiler 11 hastada (%16.4) goriildii. Grad
0-2 GIS yan etkileri 63 hastada (%94) goriiliirken sadece 4 hastada (%6) grad 3 yan etkiler

goriildii. Toksisite degerlendirilmesi Tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 11. Toksisite degerlendirmesi

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Toksisite

Yok 8 11.9

Var 59 88.1

Hematolojik toksisite

0 20 29.9
1 18 26.9
2 18 26.9
3 7 10.4
4 4 6

GIS toksisite

0 11 16.4
1 33 493
2 19 28.4
3 4 6
4 0 0

4.7. Tedavi Cevabinin Degerlendirilmesi

Hastalara en erken birinci ay kontrollerinde tetkikleri istenerek cevap degerlendirmesi yapildi.
Cevap degerlendirmesi opere olmamis primer tiimorii olan 31 hasta iizerinden yapildi, opere
olan 36 hasta bu degerlendirmeye dahil edilmedi. 31 hastadan 2 hastada (%6.5) tam cevap
elde edildi, 2 hastada (%6.5) parsiyel cevap elde edildi, 11 hasta (%35.5) stabil, 2 hasta (%6.5)
progrese kabul edildi, 14 hastada (%45.2) cevap degerlendirmesi yapilamadi. Cevap

degerlendirmesi Tablo 12’de gosterilmistir
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Tablo 12. Tedavi cevap degerlendirmesi

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Tedavi Cevabi

Tam 2 6.5

Parsiyel 2 6.5

Stabil 11 35.5

Progresyon 2 6.5

Bilinmiyor 14 45.2

4.8. Takip Sonuclari

KRT sonrast yapilan endoskopik ve radyolojik olarak degerlendirilerek yapilan kontrollerde
47 hastada (%70.1) niiks saptanmadi, 3 hastada (%4.5) lokal niiks saptandi, 14 hastada
(%20.9) uzak metastaz saptandi, 3 hastada (%4.5) ise lokal niiks ve uzak metastaz saptandi.
Metastaz durum degerlendirmesinde 50 hastada (%74.6) metastaz saptanmadi, 1 hastada
(%1.5) karaciger metastazi, 10 hastada (%14.9) akciger metastazi, 4 hastada (%6) kemik
metastazi, 2 hastada (%3) beyin metastazi saptandi. Mart 2013 tarihinde yapilan
degerlendirmede hastalarin 28’1 (%41.8) hastaliksiz olarak hayattadir, niiksle hayatta olan
hasta yoktur. Yirmi hasta (%29.9) niiks nedeniyle, 19 hasta (%28.4) ise diger sebeplerden

dolay1 vefat etmistir. Takipte gelisen niiksler ve hastalarin durumu Tablo 13’de gosterilmistir.
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Tablo 13. Hastalarin takip bilgileri

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Niiks
Yok 47 70.1
Lokal 3 4.5
Uzak 14 20.9
Lokal + Uzak 3 4.5
Metastaz yeri
Yok 50 74.6
Akciger 10 14.9
Kemik 4 6
Beyin 2 3
Karaciger 1 1.5
Hastalarin Son Durumu
Hastaliksiz sag 28 41.8
Ex 19 28.4
Niiksle ex 20 29.9
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5. SONUCLAR

Genel sagkalim i¢in takip stiresi 2.17 ay ile 77.43 ay arasinda degismekte olup, medyan takip
stiresi 17.47 aydir. Medyan genel sagkalim 22.8 ay olup, 2 yillik, 3 yillik ve 5 yillik genel
sagkalim degerleri sirasiyla %47.7, %34.4 ve %26.8’dir. Genel sagkalim grafigi Sekil 10°da

gosterilmistir.
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Sekil 10. Genel sagkalim grafigi
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Hastaliksiz sagkalim i¢in takip siiresi 2.17 ay ile 77.43 ay arasinda degismekte olup, medyan
takip 15.33 aydir. Medyan hastaliksiz sagkalim 16,76 ay olup, 2 yillik, 3 yillik ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim siireleri sirasiyla %41.5, 36.7 ve %28.6’dir. Hastaliksiz sagkalim Sekil

11°de gosterilmistir.

Hastaliksiz Sagkalim
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Sekil 11. Hastaliks1z sagkalim grafigi
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Prognozu etkileyebilecek hasta kaynakli faktorlerden cins, yas, aile Oykiisii, sigara kullanimi,
performans durumu; hastalik kaynakli T, N, evre, lenfovaskiiler invazyon varligi, perinéral
invazyon varligi, histolojik grad; uygulanan tedaviyle ilgili faktdrlerden cerrahi sinir durumu,
uygulanan KT sayisi, RT ye baglama siiresi ve toplam RT siiresi ile tedavi toksisistesine ait

genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim degerleri sdyledir:

Yast 50 ve altinda olan hastalarda medyan genel sagkalim 25.03 ay olup, 2 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlar1 sirast ile %51.5 ve %28.6’dir. Yas1 50 iistli olan hastalarda medyan genel
sagkalim 22.80 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari siras1 ile %43.9 ve %?24.6’dr.
Yast 50 ve altinda olanlarda medyan hastaliksiz sagkalim 16.76 ay olup, 2 ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasi ile %44.2 ve %29.5’dir. 50 yas {stii olanlarda medyan
hastaliksiz sagkalim 17.20 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar sirasi ile %38.1
ve %26.7°dir. Yas gruplar1 arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim farki istatistiksel

olarak anlamli degildi (Sirasiyla P=0.574, P=0.659) (Tablo 14).

Erkek hastalarda medyan genel sagkalim 19.4 ay olup, 2 yillik ve 5 yillik genel sagkalim
degerleri sirasiyla %48.2 ve %?21.4°diir, medyan hastaliksiz sagkalim ise 21.03 ay olup, 2
yillik ve 5 yillik hastaliksi1z sagkalim degerleri sirasiyla %45.2 ve %22.6’dir. Kadin hastalarda
medyan genel sagkalim 22.83 ay olup, 2 yillik ve 5 yillik genel sagkalim degerleri sirasiyla
%47.2 ve %?29.9°dur, medyan hastaliksiz sagkalim ise 16.76 ay olup, 2 yillik ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim degerleri sirasiyla %39.0 ve %32.5°dir. Yapilan istatiksel analiz
sonucunda kadin ve erkekler arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim istatistiksel

olarak anlamli degildi (Sirasiyla P=0.823, P=0.893) (Tablo 14).

Sigara igmeyen hastalarda medyan genel sagkalim 31.20 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlar sirast ile %54.0 ve %29.9°dur, medyan hastaliksiz sagkalim ise 22.83 ay olup, 2 ve 5
yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasi ile %48.9 ve %31.4°diir. Sigara icen hastalarda
medyan genel sagkalim 17.46 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar sirasi ile %37.5 ve
%21.4’°diir, medyan hastaliksiz sagkalim ise 14.86 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlar sirasi ile %24.1 ve %?24.1°dir. Sigara i¢en hastalarla igmeyen hastalar arasindaki genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli degildi (Sirasiyla P=0.139,
P=0.180) (Tablo 14).
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Ailesinde kanser Oykiisii olan hastalarda medyan genel sagkalim 14.86 ay olup, 2 ve 5 yillik
genel sagkalim oranlar sirast ile %23.1 ve %23.1°dir, medyan hastaliksiz sagkalim ise 16.73
ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar sirasi ile %28.6 ve %28.6°dir. Ailesinde
kanser Oykiisii olmayan hastalarda medyan genel sagkalim 27.23 ay olup, 2 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlar sirasi ile %60.4 ve %?20.4’diir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 24.40 ay
olup, 2 ve 5 yillik hastaliksi1z sagkalim oranlari sirasi ile %51.3 ve %23.1°dir. Ailesinde kanser
Oykiisii olanlarla olmayanlar arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim farki

istatistiksel olarak anlamli degildi (Sirastyla P=0.327, P=0.497) (Tablo 14).

Performansi 0 veya 1 olan hastalarda medyan genel sagkalim orani 24.40 ay olup, 2 ve 5 yillik
genel sagkalim oranlar sirasi ile %50.1 ve %28.8°dir, medyan hastaliksiz sagkalim ise 21.03
ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasi ile %41.20 ve %31.0°dir. Performansi
2 olan hastalarda medyan genel sagkalim orani 16.33 ay olup, 2 yillik genel sagkalim orani
%40.0 iken 5 yillik genel sagkalim degeri %0.0’dir, medyan hastaliksiz sagkalim ise 16.33 ay
olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar sirasi ile %40.0 ve %0.0’dir. Performansi 0-1
veya 2 olan hastalar arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim istatistiksel olarak

anlamli degildi (Sirasiyla P=0.450, P=0.541). (Tablo 14).
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Tablo 14. Hasta Ozelliklerine Gore Sagkalim Analiz Tablosu

Ozellik GSK Ay GSK GSK GSK | HSK Ay | HSK HSK HSK
Medyan
Medyan 2Y11% | SYi% P 2Y11% | SYil% P

Yas 0.574 0.656
50 ve alt1 25.03 51.5 28.6 16.76 44.2 29.5

50 Ustii 22.80 43.9 24.6 17.20 38.1 26.7

Cinsiyet 0.823 0.893
Kadin 22.83 47.2 29.9 16.76 39.0 32.5

Erkek 19.40 48.2 21.4 21.03 45.2 22.6

Aile Oykiisii 0.327 0.497
Var 14.86 23.1 -- 16.73 28.6 -

Yok 27.23 60.4 20.6 24.40 51.3 23.1

Sigara 0.139 0.180
Yok 31.20 54.0 29.9 22.83 48.9 314

Var 17.46 37.5 21.4 14.86 30.02 24.1
Lokalizasyon 0.404 0.259
15-24 17.46 28.6 14.3 8.73 28.6 14.3

25-32 22.80 47.0 22.4 16.50 373 24.5

33-40 25.03 54.8 36.6 38.73 51.3 38.5

Performans 0.450 0.541
0-1 24.40 50.1 28.8 21.03 41.2 31.0

2 16.33 40.0 0.0 16.33 40.0 -
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15.-24. cm yerlesimli tiimori olan hastalarda medyan genel sagkalim orami1 17.46 ay olup, 2
yillik genel sagkalim oran1 %28.6, 5 yillik genel sagkalim oran1 %14.3’tiir. Medyan hastaliksiz
sagkalim ise 8.73 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar sirasi ile %28.6 ve
%14.3°tlir. 25.-32. cm yerlesimli tiimorii olan hastalarda medyan genel sagkalim orani 22.80
ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlart sirasi ile %47.0 ve %22.4’tlir. Medyan
hastaliksiz sagkalim ise 16.50 ay olup, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlar siras1 ile %37.3 ve
%24.5tir. 33.-40. cm yerlesimli tiimorii olan hastalarda medyan genel sagkalim oran1 25.03 ay
olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirast ile %54.8 ve %36.6’dir. Medyan hastaliksiz
sagkalim ise 38.73 ay olup, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirast ile %51.3 ve %38.5’tir.
Timoriin yerlesim yerlerine gore hastalar arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

farka istatistiksel olarak anlamsizdi (Sirasiyla P=0.404, P=0.259) (Tablo15).

Tiimoriin Olciilebilen en biiyilik capt 5 cm ve altinda olan hastalarda medyan genel sagkalim
22.83 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirast ile %49.3 ve %29.2°dir. Medyan
hastaliksiz sagkalim ise 17.20 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar sirasi ile
%42.7 ve %31.4’tiir. Timor capt Scm’nin istlinde olan hastalarda medyan genel sagkalim
17.46 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar sirasi ile %45.1 ve %18.8°dir. Medyan
hastaliksi1z sagkalim ise 16.33 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasi ile
%38.7 ve %19.3’tlir. Timor ¢apt Scm’nin altinda olan hastalar ile iistiinde olan hastalar
arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim farki istatistiksel olarak anlamsizdi

(Sirasiyla P=0.542, P=0.525) (Tablo 15).

Evre 1B-2B olan hastalarda medyan genel sagkalim orani 24.40 ay olup, 2 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlari siras1 ile %53.6 ve %26.7°dir. Medyan hastaliksiz sagkalim da 24.40 ay
olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar sirasi ile %50.1 ve %27.5°dir. Evre 3A-3C
olan hastalarda medyan genel sagkalim orani 22.26 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlari sirasi ile %43.2 ve %31.0°dir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 16.50 ay olup, 2 ve 5
yullik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ayni olup %34.8’dir. Evrelere gore hastalar arasindaki
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim fark istatistiksel olarak anlamsizdi (Sirasiyla P=0.808,

P=0.752) (Tablo 15).
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Tablo 15. Klinik-Patolojik Ozelliklere Gore Sagkalim Analiz Tablosu

Ozellik GSK Ay | GSK GSK GSK | HSK Ay | HSK HSK HSK
Medyan |2Yi% |5Yl% P Medyan |2Yil% |5Yil% P

Lokalizasyon 0.404 0.259
15-24 17.46 28.6 14.3 8.73 28.6 14.3

25-32 22.80 47.0 22.4 16.50 37.3 24.5

33-40 25.03 54.8 36.6 38.73 51.3 38.5

Tiimor Capt 0.542 0.525
5 cm> 22.83 493 29.2 17.20 42.7 314

Scm< 17.46 45.1 18.8 16.33 38.7 19.3

TNM Evre 0.808 0.752
Evre 1B-2B 24.40 53.6 26.7 0.327* | 24.40 50.1 27.5 0.205*
Evre 3A-3C 22.26 43.2 31.0 16.50 34.8 34.8

*Cox regresyon analizi

Histolojik grad yalnizca opere olup adjuvan tedavi uygulanan hastalarda ¢aligilmistir. Histoljik
gradi 1 olan hastalarda medyan genel sagkalim orani ve hastaliksiz sagkalim orani
saptanamamis olup, 2 ve 5 yillik genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 da %68.6 ve %51.4
olup aynidir. Grad 2 olan hastalarda medyan genel sagkalim orani 25.03 ay olup, 2 yillik genel
sagkalim oran1 %63.3 iken 5 yillik genel sagkalim oranma ulagilamamistir. Medyan
hastaliksiz sagkalim ise 21.03 ay olup, 2 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %46.8 iken 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranina ulasilamamistir. Grad 3 olan hastalarda medyan genel sagkalim
oran1 14.40 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %25.0’dir. Medyan hastaliksiz
sagkalim ise 13.43 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarida %?25’dir. Grad
durumuna gore hastalar arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim istatistiksel olarak

anlamliydi (Sirasiyla P=0.015, P=0.028) (Tablo 16).

TNM evrelendirme sistemi tiimor invazyon derinligine gére T2-T3 olan hastalarda medyan

genel sagkalim 22.83 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasi ile %48.7 ve
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%25.8’dir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 21.03 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlar sirast ile %43.0 ve %27.4’tiir. T4 olan hastalarda medyan genel sagkalim oran1 17.46
ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlart sirasi ile %42.7 ve %32.1°dir. Medyan
hastaliksiz sagkalim ise 11.66 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 %35.2°dir. T
durumuna gore T2-T3 ve T4 olarak kategorize edildiginde hastalar arasindaki genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim farki istatistiksel olarak anlamsizdi (Sirasiyla P=0.508, P=0.0.363)
(Tablo 16).

TNM evreleme sistemi lenf nodu tutulumuna gore NO olan hastalarda medyan genel sagkalim
26.23 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirast ile %51.4 ve %38.6°dir. Medyan
hastaliksiz sagkalim ise 14.40 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ayni olup
%40.0°dir. N1 olan hastalarda medyan genel sagkalim 27.23 ay olup, 2 yillik genel sagkalim
orant %61.2 iken 5 yillik genel sagkalim oranina ulagilamamistir. Medyan hastaliksiz
sagkalim ise 21.03 ay olup, 2 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %47.1 iken 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oranina ulagilamamistir. N2 olan hastalarda medyan genel sagkalim 18.16 ay olup, 2
yillik genel sagkalim orani %29.3 iken 5 yillik genel sagkalim oranina ulasilamamustir.
Medyan hastaliksiz sagkalim ise 16.73 ay olup, 2 yillik hastaliksi1z sagkalim oranm1 %18.3 iken
5 yillik hastaliksiz sagkalim oranina ulasilamamistir. N3 olan hastalarda medyan genel
sagkalim 22.26 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 ayni1 olup %33.3’tiir. Medyan
hastaliksiz sagkalim ise 15.3 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 da ayni olup
%33.3’tlir. Nx olan hastalarda medyan genel sagkalim 22.83 ay olup, 2 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlar1 sirasiyla %46.4 ve %?22.5’tir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 22.83 ay
olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %47.0 ve %22.8’dir. N durumuna gore hastalar
arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim degerleri istatistiksel olarak anlamsizdi

(Sirasiyla P=0.880, P=0.961) (Tablo 16).

LVI yalnizca opere olup adjuvan tedavi uygulanan hastalarda ¢alisilmistir. LVI (+) olan
hastalarda medyan genel sagkalim orani 32.00 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar
sirast ile %52.7 ve %42.2°dir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 17.20 ay olup, 2 ve 5 yillik
sagkalim oranlart ayni olup %46.2°dir. LVI (-) olan hastalarda medyan genel sagkalim orani
22.80 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 ayni olup %33.7°dir. Medyan hastaliksiz
sagkalim da 22.80 ay olup, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 da ayni olup %34.1°dir. LVI (+)
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olan hastalar ile LVI (-) olan hastalar arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

istatistiksel olarak anlamsizdi (Sirastyla P=0.555, P=0.620) (Tablo 16).
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Sekil 12. PNI durumunun genel sagkalim grafigi

PNI yalnizca opere olup adjuvan tedavi uygulanan hastalarda calisgilmigtir. PNI (+) olan
hastalarda medyan genel sagkalim oram1 18.16 ay olup, 2 yillik genel sagkalim oran %14.8
iken 5 yillik genel sagkalim oranina ulasilamamistir. Medyan hastaliksiz sagkalimi 15.73 ay
olup, 2 yillik hastaliksiz sagkalim oran %15.6 iken 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranina
ulagilamamustir. PNI (-) olan hastalarda medyan genel sagkalim orani 32.00 ay olup, 2 ve 5
yillik genel sagkalim oranlar sirast ile %59.2 ve %47.4’diir. Medyan hastaliksiz sagkalim
saptanamamis olup, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 da ayni olup %53.8’dir.PNI (+) olan
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hastalar ile PNI (-) olan hastalar arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar
istatistiksel olarak anlamliydi (Sirastyla P=0.019, P=0.021) (Tablo 16). PNI durumunun genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim grafigi Sekil 12 ve Sekil 13’de gdsterilmistir.
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Sekil 13. PNI durumunun hastaliksiz sagkalim grafigi
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Tablo 16. Histo-Patolojik Ozelliklere Gére Sagkalim Analiz Tablosu

Ozellik GSKAy |GSK [GSK |[GSK |HSKAy [HSK |HSK |HSK
Medyan |2 Y% |5 Y% P Medyan |2 Yil% |5 Y% P

Histolojik G 0.015' 0.028'

Grad 1 - 68.6 51.4 0.024% | -- 68.6 51.4 0.018*

Grad 2 25.03 63.3 - 21.03 46.8 -

Grad 3 14.40 25.0 25.0 13.43 25.0 25.0

TNM Tiimér 0.508 0.363

T2-T3 22.83 48.7 25.8 21.03 43.0 27.4

T4 17.46 42.7 32.1 11.66 35.2 35.2

TNM Nod 0.880 0.961

NO 26.23 51.4 38.6 14.40 40.0 40.0

N1 27.23 612 - 21.03 47.1 -

N2 18.16 29.3 - 16.73 18.3 -

N3 22.26 33.3 33.3 15.33 33.0 33.0

Nx 22.83 46.4 225 22.83 47.0 22.8

LVI 0.555 0.620

Var 32.00 52.7 422 17.20 46.2 46.2

Yok 22.80 33.7 33.7 22.80 34.1 34.1

PNI 0.019' 0.021'

Var 18.16 14.8 - 0.026* | 15.73 15.6 -- 0.015*

Yok 32.00 59.2 47.4 - 53.8 53.8

'Sadece opere olan hastalardaki istatsistik sonuglar, *Cox regresyon analizi
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Cerrahi uygulanan hastalarda medyan genel sagkalim 26.23 ay olup, 2 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlari sirast ile %55.7 ve %35.3’tiir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 22.80 ay
olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlart sirasi ile %46.7 ve %38.9°dur. Cerrahi
uygulanmayan hastalarda medyan genel sagkalim 16.33 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlari sirasi ile %38.6 ve %19.3’tlir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 14.86 ay olup, 2 ve 5
yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasi ile %35.6 ve %20°dir. Cerrahi uygulanan hastalarla
cerrahi uygulanmayan hastalar arasindaki genel sagkalim istatistiksel olarak anlamli iken
hastaliksiz sagkalim farki anlamli degildi (Sirasiyla P=0.037, P=0.052) (Tablo 17). Cerrahi

uygulama durumunun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim grafigi Sekil 14 ve Sekil 15°de

gosterilmistir.
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Sekil 14. Cerrahi uygulama durumunun genel sagkalim grafigi
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Sekil 15. Cerrahi uygulama durumunun hastaliksiz sagkalim grafigi

Cerrahi sinir negatif olan hastalarda medyan genel sagkalim 19.93 ay olup, 2 yillik genel
sagkalim oram1 %42.9 iken 5 yillik genel sagkalim oranina ulagilamamistir. Medyan
hastaliksiz sagkalim ise 16.76 ay olup, 2 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %14.3 iken 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranina ulasilamamistir. Cerrahi sinir pozitif olan hastalarda medyan
genel sagkalim saptanamamis olup, 2 yillik genel sagkalim oran1 %83.38 iken 5 yillik genel
sagkalim oranina ulasilamamistir. Medyan hastaliksiz sagkalimi da saptanamamis olup, 2
yillik hastaliksiz sagkalim orant %66.7 iken 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranina
ulagilamamugtir. Cerrahi sinir yakin olan hastalarda medyan genel sagkalim 38.73 ay olup, 2
ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirast ile %53.8 ve %43.0°dir. Medyan hastaliksiz sagkalim

ise 38.73 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasi ile %35.6 ve
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%20.0’dir.Cerrahi sinir negatif, pozitif ve yakin olan hastalar arasindaki genel sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim istatistiksel olarak anlamsizdi (Sirastyla P=0.176, P=0.201) (Tablo 17).

Basvuru tarihinden itibaren 7 giin ve daha az siirede RT’ye baglayan hastalarda medyan genel
sagkalim 22.83 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar siras1 ile %46.8 ve %21.8’dir.
Medyan hastaliksiz sagkalim ise 17.20 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari
sirast ile %41.6 ve %23.1°dir. Bagvuru tarihinden itibaren 7 giinden sonra RT’ye baglayan
hastalarda medyan genel sagkalim 22.26 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasi
ile %48.7 ve %37.9’dur. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 16.73 ay olup, 2 ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ayni1 olup %41.3’tiir. Yedi gilin ve 7 glinden 6nce RT’ye baslayan
hastalar ile 7 giinden sonra RT’ye baslayan hastalar arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim istatistiksel olarak anlamsizdi (Sirasiyla P=0.670, P=0.545) (Tablo 17).

RT’yi bitirme siiresi 40 glinden az olan hastalarda medyan genel sagkalim 31.20 ay olup, 2 ve
5 yillik genel sagkalim oranlari sirasi ile %54.9 ve %33.2°dir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise
24.40 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirasi ile %52.9 ve %34.9’dur. RT yi
bitirme siiresi 40 giin ve daha fazla olan hastalarda medyan genel sagkalim 22.26 ay olup, 2 ve
5 yillik genel sagkalim oranlar sirasi ile %39.7 ve %19.8°dir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise
16.50 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari siras1 ile %28.2 ve %21.1°dir. RTyi
bitirme siiresi 40 giinden az olan hastalar ile 40 giin ve daha fazla olan hastalar arasindaki
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim istatistiksel olarak anlamsizdi (Sirasiyla P=0.440,

P=0.473) (Tablo 17).

Iki kiir veya daha az KT uygulanan hastalarda medyan genel sagkalim oran1 16.00 ay olup, 2
ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 ayn1 olup %28.8’dir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 13.43
ay olup, 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani %32.6 iken 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranina
ulasilamamistir. Ug kiir veya daha fazla KT uygulanan hastalarda medyan genel sagkalim
orant 36.63 ay olup, 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasi ile %60.3 ve %29.5dir.
Medyan hastaliksiz sagkalim ise 31.20 ay olup, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari
strast ile %51.1 ve %40.0°dir. Iki kiir veya daha az KT uygulanan hastalar ile 3 kiir ve daha
fazla KT uygulanan hastalar arasindaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim istatistiksel
olarak anlamliydi (Sirasiyla P=0.037, P=0.044) (Tablo 17). KT kiir sayisina gore genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim grafigi Sekil 16 ve Sekil 17°de gdsterilmistir.
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Sekil 16. KT kiir sayisina gore genel sagkalim grafigi
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Hastaliksiz Sadgkalim
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Sekil 17. KT kiir sayisina gore hastaliksiz sagkalim grafigi

Grad 0-2 toksisite gelisen hastalarda medyan genel sagkalim oran1 19.93 ay olup, 2 ve 5 yillik
genel sagkalim oranlar sirasi ile %44.3 ve %28.2°dir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise 16.76
ay olup, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlar sirasi ile %40.4 ve %?29.7°dir. Grad 3-4 toksisite
gelisen hastalarda medyan genel sagkalim oran1 32.00 ay olup, 2 yillik genel sagkalim oran
%60.6 iken 5 yillik genel sagkalim oranina ulasilamamistir. Medyan hastaliksiz sagkalim ise
17.20 ay olup, 2 yillik hastaliksiz sagkalim oran %44.2 iken 5 yillik hastaliksiz sagkalim
oranina ulagilamamistir. Grad 0-2 veya 3-4 olan hastalar arasindaki genel sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim istatistiksel olarak anlamsizdi (Sirastyla P=0.584, P=0.936) (Tablo 17).
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Tablo 17. Tedavi 6zelliklerine gore sagkalim analiz tablosu

Ozellik GSK Ay | GSK GSK GSK HSK Ay | HSK HSK HSK
Medyan
Medyan |2 Y% |5Yil% P 2Y11% |5 Y% P

Cerrahi 0.037 0.052

Var 26.23 55.7 353 22.80 46.7 38.9

Yok 16.33 38.6 19.3 14.86 35.6 20.0

Cerrahi Sinir 0.176 0.201

Negatif 19.93 42.9 -- 16.76 14.3 --

Pozitif - 83.3 - -- 66.7 --

Yakin 38.73 53.8 43.0 38.73 55.8 44.7

Bagv-RT Siire 0.670 0.545

7 Glin> 22.83 46.9 21.8 17.20 41.6 23.1

7 Glin< 22.26 48.7 37.9 16.73 413 413

RT Bit Siire 0.440 0.473

40 Giin> 31.20 54.9 33.2 24.40 52.9 34.9

40 Giin< 22.26 39.7 19.8 16.50 28.2 21.1

KT Kiir Sayisi 0.037 0.044
0.920' 0.996'

2> 16.00 28.8 28.8 0.004%> | 13.43 32.6 -- 0.0122

3< 36.63 60.3 29.5 0.0082+ | 31.20 51.1 41.0 0.018%*

Toksisite 0.584 0.936

Grad 0-2 19.93 443 28.2 16.76 40.4 29.7

Grad 3-4 32.00 60.6 - 17.20 442 --

'Opere hastalar i¢in, “inop hastalar igin istatistik degerlendirme. *Cox regresyon analizi
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Prognostik faktorlerin cok degiskenli analizleri Cox Regresyon testiyle yapildi. Tek degiskenli
analizde anlamli ¢ikan parametreler ve literatiirde anlamli olan prognostik faktorler

degerlendirildi.

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim i¢in yalnizca opere olan hastalarda PNI ve histolojik
grad istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kemoterapi kiir sayisi ise definitif KRT uygulanan
hastalarda hem genel sagkalimda hemde hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Operasyon olup olmamasi histopatolojik preparatlarda degerlendirildiginden direkt
olarak PNI ve Histolojik gradi etkilediginden degerlendirmeye alinmadi. Literatiirdeki en

Oonemli prognostik faktér olan TNM evre anlamli olarak bulunmadi (Tablo 14,15,16,17).
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5. TARTISMA

Son iki dekatta lokal 6zefagus kanserinin tedavisi biiylik degisimler ge¢irmistir. Tek basina
lokorejyonel tedavi diisiik tedavi basaris1 gosterdiginden sistemik KT lerin tedaviye eklenmesi
ile lokal kontrol arttirllirken uzak mikrometastazlar kontrol edilmeye c¢alisilmig ve
radyasyonun olumsuz etkileri hafifletilmeye calisilmistir. RTOG 85-01 calismasinda cerrahi
uygulanmayan hastalarda radyasyon terdavisine sisplatin bazli KT nin eklenmesinin sagkalim
acisindan katk1 sagladig bildirilmistir'>'?,

Erken evre 6zefagus kanserinde miimkiinse cerrahi standart tedavidir ancak basvuru aninda
hastalarin sadece %30-40’1inda potansiyel olarak rezeke edilebilecek tiimor kitlesi vardir.
Cerrahi serileri igeren bazi yayinlarda tek basina cerrahinin 5 yillik sagkalim oranlar1 %15-20
olarak bildirilmistir*'?. Sadece cerrahiyle tedavi edilen 4627 hastaya ait verilerin incelendigi
bir ¢calismada 5 yillik sagkalim oranlar1 evre 1 disindaki biitlin evreler i¢in %50’den kiiciik ve
lenf nodu pozitifligi olan hastalarda bu oran %15 olarak saptanmustir”®. Tek basina RT (60-66
Gy, 6-6.6 hafta) uygulamalarinda da 5 yillik sagkalim yiizdeleri %15-20 olarak bildirilmistir
208210 Tek basma RT verilen 8400 hastay1 degerlendiren bir ¢alismada birinci, ikinci ve
besinci yillara ait sagkalim oranlari %18, %8 ve %6 olarak saptanmustir'®. Sagkalim
oranlarindaki bu kotii tablo nedeniyle cerrahi tedavinin tek basia kullanilabilirligi

6.7 . e .. F . e e
tartismalidir™’ ve lokalize tiimorler i¢in cerrahi Oncesi veya sonrasi ek tedavileri giindeme

getirmistir.

Eszamanli KRT uygulamalarinda KT, radyasyon sensitizasyonuna yol agmakta ve bu esnada

15-17

mikrometastatik hastaligi da kontrol altina almaktadir ™" ’. Yapilan randomize g¢aligmalarda

sisplatin bazli KT’nin RT’ye eklenmesi sagkalim oranlarinda iyilesmeler saglamistir'®>,

RTOG 85-01 ¢alismasinda tek basina RT (RT 64 Gy/32 x) ile eszamanli KRT (iki siklus
inflizyonal 5-Fu + sisplatin ve RT 50 Gy/25 fx) lokorejyonel torasik 6zefajiyal kanserlerde
mukayese edilmistir'®. Calisma 121 hastayla siirlandirilmis ve yapilan analizde KRT lehine
bir sagkalim avantaji gosterilmistir (5 yillik genel sagkalim %26’ya karsihik %0)". Ayrica

lokorejyonel niiks ve uzak metastazlar KRT kullananlarda daha az goriilmiistiir (lokal niiks
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%]16’ya kars1 %24, uzak metastaz %22’ye karst %38). Bu calismanin sonucunda definitif

KRT, opere edilemeyecek hastalarda standart bir tedavi haline gelmistir.

INT 0123 (RTOG 9405) calismasinda eszamanl sisplatin ve 5-Fu (RTOG 8501°deki gibi)
verilmis ve 50.4 Gy veya 64.8 Gy alacak sekilde iki farkli RT rejiminden birine randomize

edilmislerdir®"?

. Yiikksek doz RT kolunun fayda gdstermemesi nedeniyle bu calisma erken
sonlandirilmistir (Kontrol ve yliksek doz gruplarinda sirasiyla medyan sagkalim 13 ay ve 18.1
ay ve 2 yillik sagkalim %31 ve %40). Lokorejyonel persistan hastalik ve rekiirren hastalik
oranlar1 da farklilik gostermemistir (sirasiyla %56 ve %52). Giliniimiizde 50 Gy’lik RT ve

beraber verilen Sisplatin ve 5-Fu standart bir yaklagim olarak kabul edilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda hastalarimizin 31’ine kiiratif amagli KRT uygulanmis olup medyan doz
5040 cGy’dir. Bu hastalarda medyan genel sagkalim 16.33 ay, 2 ve 5 yillik genel sagkalim
%38.6 ve %19.3, medyan hastaliksiz sagkalim 14.86 ay, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim

%35.6 ve %20 olup sonuglar literatiirle benzerdir.

Tek basina cerrahi tedavinin uzun donem sagkalim agisindan bekleneni verememesi ve
eszamanli KRT’nin radyosensitizan bir etki ortaya c¢ikardiginin anlasilmasi preoperatif
KRT’yi glindeme getirmistir. Potansiyel olarak rezektabl 6zefagus tiimorii olan hastalarda

9,214-219

cerrahiyle preoperatif KRT’yi karsilagtiran g¢alismalardan ikisinde eszamanli KRT

tedavilerinin belirgin olarak sagkalim oranlarini arttirdig: bildirilmistir®' .

Preoperatif KRT ile yalniz cerrahi uygulamasi, CROSS calismasinda potansiyel rezeke
olabilecek ozefajiyal veya OGB kanseri olan 363 hastada arastirilmistir. Preoperatif KRT
olarak haftalik karboplatin ve paklitaksel 50 mg/m” ile eszamanli RT (41.4 Gy bes hafta)
tedavileri verilmistir “*2. Postoperatif morbidite ve mortalite acisindan iki grup arasinda
belirgin farklilik izlenmemistir. Komplet rezeksiyon (R0O) orant KRT alanlarda daha yiiksek
bulunmustur (% 92’ye % 69) ve %29’unda ise patolojik tam cevap elde edilmistir. Medyan
genel sagkalim oranlar1 KRT ve cerrahi grubunda 49.4 ay, yalniz cerrahi grubunda 24 ay olup

KRT grubunda belirgin olarak daha iyi bulunmustur.

CALGB 9781 ¢alismasinda da yalmz cerrahi ile KRT (cisplatin / 5-Fu ve 50.4 Gy) ve takiben

cerrahi tedavisi karsilagtirilmistir. Sadece 56 hastanin katildigi bir analiz yapilarak erken
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sonlandirilmistir. KRT kolunda yer alan 30 hastadan 25’1 degerlendirilmis ve 10’unda (%40)
patolojik tam cevap elde edilmis ve 5 yillik sagkalim daha yiiksek bulunmustur
(%39’a % 16)*"".

Daha erken evreler i¢in yapilan FFCD 9901 calismasinda preoperatif KRT’ nin yararlilig
arastirilmuistir’'. Yapilan analizde 69 aylik takip sonrasi sagkalim iizerine etkisiz bulunmustur
(%32 KRT’yle ve %44 cerrahiyle) ve yan etki (%65°e %35) ve mortalite oranlar1 da belirgin
olarak artig gostermisti (%7.3’e % 1.1).

Cerrahi Oncesi yapilan ardisik KT, RT ve cerrahi ile tek basina cerrahi secenekleri

karsilastirlmis ve bu rejimin herhangi bir faydasi gosterilememistir’=>'>2%.

Neoadjuvan KRT i¢in yapilan meta-analizlerde 6zefagus kanserinde kullanilan kombine KRT
ve cerrahi tedavisinin tek basina cerrahiden daha faydahi oldugu gosterilmistir™ 2.
Neoadjuvan KRT’yle iki yillik sagkalimda % 8.7’lik bir avantaj saglanmis ve bdylece her 11

6liimden biri 6nlenebilmis, postoperatif 6liim oranlarinda da bir artig izlenmemistir™.

Preoperatif tedaviye yanit alinmasinin hasta prognozunun iyi seyredecegi konusunda ipucu

121,218,227-2 . . . . 2 R
218227236 - Neoadjuvan tedavi verilen ozefagus ve OGB tiimérlii

verdigi gosterilmistir
hastalar1 konu alan 22 caligmay1 i¢eren bir analizde patolojik tam cevap elde edilen hastalarin
rezidiiel hastalig1 olanlara gore 2-3 kat daha fazla yasama sansi (mutlak sagkalimda %33-36

avantaj) oldugu bulunmustur™°.

Eszamanli KRT ile desteklenen indiiksiyon KT’siyle tek basina indiiksiyon KT’sini
karsilastiran su ana kadar bir randomize ¢alisma (POET) vardir™. Bu calismada 120 OGB
adenokarsinom hastas1 iki gruba ayrilmis ve birinci gruba yalmizca KT, ikinci gruba 12
haftalik ayn1 KT rejimi + KRT 30 Gy/15fx/3 haftada RT ve sisplatin + etoposid verilmis ve
tiim hastalara en sonunda cerrahi rezeksiyon uygulanmistir. Patolojik tam cevap oranlar
indiiksiyon KT + KRT alanlarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve {i¢ yillik sagkalim
oranlarinda da bir iyilesme kaydedilmistir (%47, %28, p= 0.07).

KRT alan hastalara cerrahi uygulanmasi konusu halen tartismalidir. KRT sonras1 6zefajektomi

uygulanan Ozefagus kanseri (SCC, adenokarsinom) hastalarinda sagkalim konusunda
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257-259

tyilesmeler bildirilmistir . Genel olarak c¢ogu yayinda cerrahi uygulanmayan tedavi

rejimlerinin yeterli basariyr gostermedigi lokal persistan ve rekiirren hastalik oranlarinin

19,262

yiiksek kaldigr vurgulanmaktadir . Baz1 ¢aligmalar da ise cerrahi tedavinin gerekliligini

sorgulamaktadirlar®’.

Cerrahi Oncesi primer ve rejyonel lenf nodlarina sinirli 6zefagus kanseri hastalarina verilen
KT’nin yararlarini klinik olarak dlgmeye ¢alisan bir¢ok ¢alisma yapllmlstlrl1’21’261’268'271. Tek
basina cerrahinin kontrol grubu olarak alindig1 4 calismada herhangi bir sagkalim avantaji
gt')ste:rilemezkenl1’227’271’272 bagka ii¢ calismada bir sagkalim avantaji  olustugu

261,268-270
vurgulanmugtir® 25270,

Ozefajiyal ve OGB tiimérlerini kapsayan neoadjuvan KT yle tek basina cerrahiyi karsilastiran
bir meta-analiz ¢alismasinda neoadjuvan KT nin sagkalim avantaji sagladigr bildirilmistir®.
Neoadjuvan KT i¢in HR degeri genel mortalite agisindan 0.87 (95% CI 0.70-0.88) olarak
gergeklesmis ve iki yilda %5.1°lik mutlak sagkalim avantaji saglamistir (19 hastadan birinin

Oliimii 6nlenmistir). Postop mortalitede de bir kétiilesme goriilmemistir.

Japonya’da 330 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada (JCOG 9907) neoadjuvan KT’ nin

adjuvan KT’den daha iistiin oldugu gdsterilmistir*®’.

Bu bilgiler 1s13inda &zefajiyal ve OGB kanserli hastalarin cerrahi éncesi KT veya KT+RT
seklinde indiiksiyon tedavisi almalar1 6nerilebilir. Bu yaklasim 6zellikle lenf nodu pozitif veya
T3/4 hastalik i¢in tercih edilebilir olsa da baz1 hastalara baglangicta cerrahi
uygulanabilmektedir. Tek basina cerrahi sonras1 T3/4 hastalik ve/veya lenf nodu pozitif veya
cerrahi smir pozitif veya yetersiz olan hastalara postoperatif adjuvan tedavi (KT+/-RT)
verilmesinin katkilari olabilmektedir®'*%.

OGB adenokarsinomu olan ve lenf nodu pozitif baz1 hastalarda postop KRT standart bir
yaklagim haline gelmistir. Bu yaklasimi destekleyen veriler en ¢ok Intergrup arastirmasindan

elde edilmistir*’®.

Ancak SCC’lerde optimal yaklasimla ilgili heniiz bir konsensus
olusmamistir. Bazi yayinlarda postop KRT’nin yararli oldugu vurgulanirken bazilarinda ise

bdyle bir sonuca varilamamaistir:
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Retrospektif bir calismada N1 hastaligi olan ve tek basina cerrahi ile tedavi edilen 28 hasta ile
cerrahi ve postoperatif KRT (eszamanli veya ardigik RT+sisplatin ve 5-Fu ve/veya epirubisin)
ile tedavi edilen 38 hasta retrospektif olarak karsilastirilmistir™’’. Postoperatif bu tedaviyi
alanlarda rekiirrens oranlarinda azalma (%35°e %13 p = 0.09) ve sagkalimda artma (47,5 aya

14.1 ay) tespit edilmistir.

Prospektif bir faz 2 ¢alismadan da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismada lokal olarak
ilerlemis kanseri olan 50 hasta (%90 T3, %81 nod pozitif ve %13 ekstra-rejyonel nod
metastazi pozitif) 6zefajektomi sonrast KRT’yle (RT 50.4 - 59.4 Gy + eszamanli sisplatin ve

278

5-Fu) tedavi edilmislerdir”™. Ortalama 47 aylik bir izlem sonunda medyan sagkalim 53 ay, 4

yillik sagkalim orani %51 olarak bildirilmis olup ayni arastirmacilarin daha eski bir

calismalariyla karsilastirildiginda medyan sagkalim 28 aydir®*

Randomize olmayan bir prospektif ¢calismada postoperatif T3-4 ve NO-1 6zefagus kanserli 60
hasta KRT (n = 30, haftalik sisplatin ile KRT ve daha sonra 4 kiir sisplatin ve 5-Fu’dan olugan
adjuvan KT) veya RT (n = 30) kollarina ayrilarak degerlendirilmisti °. RT her iki kolda da
55-60 Gy uygulanmisti. Genel sagkalim KRT kolunda daha 1yi goriilmiis (31 aya 21 ay) ve 3
yillik sagkalim KRT ile iyilestirilmisti (KRT ile %70, tek basia RT ile% 34, p = 0.003).

RT’nin bu konuda bir katkis1 olmadigini ileri siiren randomize bir ¢caligmada ise postoperatif
KT (Sisplatin + 5-Fu) ve KRT (RT 50 Gy bes hafta boyunca), preoperatif tedavi almayan 45
SCC o6zefagus kanser hastasinda karsilastirlmistir”””. Bu calismada KT’ye RT eklenmesinin 5
yillik sagkalim (%50’ye %38) ve lokorejyonel kontrol oranlari agisindan bir avantaji

gosterilememistir.

Bizim calismamizda hastalarimizin 36’sma adjuvan KRT/RT uygulanmis olup medyan doz
5040 cGy’dir. Bu hastalarda medyan genel sagkalim 26.23 ay, 2 ve 5 yillik genel sagkalim
%355.7 ve %35.3, medyan hastaliksiz sagkalim 22.80 ay, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim
%46.7 ve %38.9 olup sonuglar literatiirle benzerdir. Cerrahi sonrast KRT uygulanan hastalar
definitif KRT uygulanan hastalarla karsilagtirlldiginda hem genel sagkalim i¢in hemde
hastaliksiz sagkalim igin istatistiksel anlamli olarak daha iyiydi (sirastyla P=0.037, P=0.052).
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Bizim ¢alismamizda 31 hastaya definitif KRT (26 hasta) / RT (5 hasta), 36 hastaya ise adjuvan
KRT (34 hasta) / RT (2 hasta) uygulanmisti. Hastalarimiza medyan 5040 cGy RT ve medyan 2
kiir Cisplatin bazli KT (Haftalik Cisplatin veya CF) uygulanmisti. Tedavide 8 hastada
herhangi bir yan etki goriilmezken 11 (%16.4) hastada G3-4 hematolojik toksisite, 4 (%6)
hastada G3 GIS toksisitesi saptandi. Kiiratif tedavi uygulanan 31 hastadan 2 hastada (%6.5)
tam cevap, 2 hastada (%6.5) parsiyel cevap, 11 hastada (%35.5) stabil hastalik ve 2 hastada
(%6.5) progresyon goriildii, 14 hastada (%45.2) cevap degerlendirmesi yapilamadi. KRT
sonrasi yapilan endoskopik ve radyolojik degerlendirmelerde 3 hastada (%#4.5) lokal niiks, 14
hastada (%20.9) uzak metastaz, 3 hastada (%4.5) ise lokal niiks ve uzak metastaz saptandi.
Metastaz dagilimi 10 hastada (%14.9) akciger metastazi, 4 hastada (%6) kemik metastazi, 2
hastada (%3) beyin metastaz1 ve 1 hastada (%]1.5) karaciger metastaz1 olarak saptandi. Mart
2013 tarihinde yapilan degerlendirmede hastalarin 28’1 (%41.8) hastaliksiz olarak hayattadir.
Yirmi hasta (%29.9) niikks nedeniyle, 19 hasta (%28.4) ise diger sebeplerden dolayr vefat
etmistir. Genel sagkalim i¢in takip siiresi 2.17 ay ile 77.43 ay arasinda degismekte olup,
medyan takip siiresi 17.47 aydir. Medyan genel sagkalim 22.8 ay olup, 2 yillik, 3 yillik ve 5
yillik genel sagkalim degerleri sirastyla %47.7, %34.4 ve %26.8dir. Hastaliksiz sagkalim igin
takip siiresi 2.17 ay ile 77.43 ay arasinda degismekte olup, medyan takip 15.33 aydir. Medyan
hastaliksiz sagkalim 16,76 ay olup, 2 yillik, 3 yillik ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim stireleri
sirastyla %41.5, 36.7 ve %28.6’dir. Caligmamizin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
stireleri literatlirle uyumludur. Niiks oranlarimizdaki nisbi diisiikliik bdlgemizin cografi ve
sosyo-ekonomik sartlarindan dolay1 kontrollere bazi hastalar1 diizenli gelememesinden

kaynaklanmis olabilir.

Ozefagus kanseri genellikle erken evrelerde semptom vermediginden lokal ileri evre hastalik
olarak tespit edilebilmektedir. Tan1 anindaki hastanin evresi sagkalimi belirleyen en 6nemli
prognostik faktordiir'®. 40 yas altinda 6zefagus SCC goriilme sikligi az olmasina ragmen,
genclerde timdr prognozunun oldukea kotii oldugu bilinmektedir'™®*'®. Yas1 65 iistii hastalarin
da daha az yasadiklar tesbit edilmistir'’. Erkeklerde yasam siiresinin kadinlara oranla daha

kisa oldugu da bildirilmistir'®”.

Performans durumu definitif tedavinin uygulanabilirligi
acisindan 6nemli bir prognostik faktordiir, kilo kaybi1 ve genel performans diistikliigii kot
prognostik faktorlerdir'®’. Bir calismada 5 cm’den kiigiik tiimérii olan hastalarin 2 yillik

sagkalimi %19.2 saptamisken tiimor ¢ap1 5 cm’den biiylik olan hastalarin 2 yilik sagkalimi

85



%]1.9 olarak saptanmustir'®’ . Timdr boyutunun artmasi operasyon sansini azaltirken metastaz
yapma oranini da arttirmaktadir. invazyon derinligi ¢ok énemli bir prognostik faktordiir.

Tiimoriin mukozaya sinirli oldugu durumlarda lenf diiglimii metastazi orant %20 iken,

194,195

submukozaya invazyon oldugunda bu oran %50’ye ulagmaktadir Lenf diglimi

metastazindan bagimsiz olarak tiimér mukozada smirli ise 5 yillik yasam siiresi %90 iken,

194,195

muskiiler invazyon durumunda oranin %40’lara diistiigli saptanmistir . Adventisyaya

invazyonunun prognozu ii¢ kat daha kétilestirdigini gosteren calismalar da vardir'™®*'*.

Adenokarsinomlar genel olarak SCC’lerden daha iyi prognoza sahiptir. Sievert ve ark. '°
opere edilmis 1000 hastayr kapsayan bir analizlerinde 5 yillik sagkalim oranlar
adenokarsinomlarda %47 SCC’de %37 bulunmustur. Ust veya orta torasik SCC’ler
lokorejyonel olarak niiks etme egilimindeyken distal 6zefajiyal adenokarsinomalar uzak
bolgelerde niiks ederler. Bu verilere ragmen ¢ogu vaka serisinde adenokarsinomlarin prognozu

170,196-201

ozellikle erken evrelerde SCC’lerden daha iyi gosterilmistir . Bunun bir nedeni de

Barrett ile iliskili kanserin lenfatik yayilima pek yatkin olmamasi olabilir'’**"'. Bolgesel lenf

diigiimii tutulumu oldukca Snemli bir prognostik parametredir. Ik basvuruda, hastalarin

202,203

3/4’iinde lenf nodu metastazi vardir ve bu hastalarin prognozu koétiidiir . Lenf diigiimii

metastazi olmayan vakalarda bes yillik yasam stiresi %60-70 iken, metastaz olan vakalarda bu
oran %10 civarindadir'®*'>**. Bazi yazarlar metastaz gériilen lenf diigiimii sayisimn da

onemli oldugunu, dortten az lenf diiglimii tutulmasi halinde prognozun daha iyi olabilecegini

205

savunmaktadir™. Cerrahi sinirin temiz olmasi uzun doénem sonuglar dikkate alindiginda

Oonemli bir prognostik faktordiir. Bir calismada KT ve devaminda cerrahi ile tedavi
edilenlerden cerrahi olmayanlarin, mikroskobik rezidiisii olanlar ve makroskobik rezidiisii
olanlarin sonuglar1 benzer bulunmus fakat temiz cerrahi sinirla opere edilenlerin uzun dénem
hastaliksiz sagkalim sanslari olmustur''. Cerrahi sinirda timér varhiginm, tiimériin erken
dénemde niiksiine neden oldugu da bildirilmektedir’®. SCC™nin %70’inde vendz invazyon

goriilmektedir. Bazi yazarlarca vendz invazyonun lenfatik invazyonla birlikte oldugunda

207

prognozu daha da kétiilestirdigi savunulmaktadir™’. Tiimor gradinin iyi ya da orta derecede

188,195 T : .
7. Tumor g¢evresindeki

iltihabi yamit ve dejeneratif degisiklikler iyi prognostik bulgulardir'™®.

diferansiye olmasi prognoz agisindan anlamli bulunmamaktadir
Derin tiimoral

{ilserasyon, siniis trakt olusumu ve fistiil olusumu da diger kétii prognostik faktorlerdendir *%.
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Bizim caligmamizda prognozu etkileyebilecek hasta kaynakli faktorlerden cins, yas, aile
Oykiisii, sigara kullanimi, performans durumu; hastalik kaynakli T, N, evre, lenfovaskiiler
invazyon varligi, perindral invazyon varligi, histolojik grad ve uygulanan tedaviyle ilgili
faktorlerden cerrahi siir durumu, uygulanan KT sayisi, RT’ ye baglama siiresi ve toplam RT

stiresi degerlendirilmistir.

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim icin tek degiskenli analizde definitif KRT’ye gore
adjuvan KRT uygulanmasi genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acisindan anlamli ¢ikmustir.
KT’nin 2 kiirden fazla uygulanabilmesi, sadece definitif KRT uygulanan hastalarda anlamh
¢ikmis, adjuvan KRT uygulananlarda anlamsiz ¢ikmistir. Adjuvan KRT uygulanan hastalarda
PNI olmamasi ve histolojik gradin iyi diferansiye olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Cok degiskenli analizde ise adjuvan KRT uygulanan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim i¢in PNI olmamasi ve histolojik gradin iyi diferansiye olmasi, definitif KRT
uygulanan hastalarda ise KT kiir sayisinin 3 ve daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Literatiirdeki en Onemli prognostik faktér olan TNM evresi anlamli olarak

bulunmadi.

Sonug olarak 6zefagus kanserlerinde sagkalim sonuglar1 giiniimiizde de yeterli ve beklenen
diizeyde degildir. Yeni KT ajanlar1 ve hedefe yonelik tedavilerle ve IMRT ve 4-D konformal
RT’nin uygulanabilir olmasiyla daha az toksik ve etkili tedavilerin randomize c¢aligmalarla
arastirtlmasi gereklidir. Ayrica mevcut imkanlarla da en uygun tedavilerin yapilabilmesi igin
iilke ¢apinda da uygun planlamalarin yapilmasima gerek vardir. En 6nemli konu tiim
kanserlerde oldugu gibi multidisipliner yaklasim aligkanlig1 kazanarak en bastan uygulanacak

tedavilerin planlanmasidir.
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