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OZET

MAMIS Y, Van ili Ve ilcelerinde Ozofagus Kanseri Olan Hastalarin Demografik
Ve klinik Verilere Gore Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi, Van Yiiziincii
YilUniversitesi, Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Van,

2021.

Amag: Ozofagus Kanseri en sik gorillen 6. kanser tiirii olup bolgemizde sik
goriildiglinden ve mortalitesi ¢ok oldugundan biz de ¢alismamizda van ili ve
ilgelerinde 6zofagus kanseri lizerine belirli parametrelerle demografik bir calisma
yapilmasini amacladik.
Materyal ve Metod: Calismaya 2010-2020 yillar1 arasinda Dursun Odabas Tip
Merkezi ve Van Bolge Egitim Ve Arastirma Hastanesi Medikal Onkoloji
polikliniklerine bagvuran Ozefagus Kanseri tanisini alan 18-100 yaslar1 arasinda
bulunan tiim hastalar retrospektif olarak alindi.
Bulgular: Calismaya 518(%43,8) erkek ve 664(%56,2) kadin olmak tizere 1182 hasta
alindi. Hastalarin median yas ortalamasi 59(22-97) idi. Hastalarin 417(%35,3)’si evre-2,
526(%44,5)’s1 evre-3, 239(20,2)’u evre-4 hasta idi. Hastalar histopatolojik alt grup
olarak 955(%80,8)’i SCC olup 215(%18,2)'i OAK ve 12(%]1)’si kiiciik hiicreli
noroendokrin karsinom idi. Lokalizasyon olarak hastalarin 93(%7,9)’i iist 6zofagusta
iken, 167(%14,1)’si orta 6zofagusta olup 922(%78,0)’si alt 6zofagus yerlesimliydi.
Hastalarin teshis esnasinda diferansiyasyon olarak 74(%19,3)’1 grade-1, 227(%59,1)’si
grade-2 ve 83(%21,6)1 grade-3 idi.

Van ili igerisinde sirasiyla siklik sirasina gore Ozofagus kanseri goriilme
insidans1 Merkez, ardindan Ercis ve Ozalp gelmektedir. En sik vakanm goriildiigii

yaslar grubu 56 ve 57 yaslardir.



Tartisma: Van ili ve ilgelerinde bulunan 6zofagus kanseri tanisi olan hastalari
demografik ozelliklerine gore retrospektif olarak inceledik. Calismamizda 6zofagus
kanseri tanili hastalarin Van ili ve ilgelerinde sik rastlanildigina kanaat getirdik.

Sonug¢: Bolgemiz igin 6zofagus kanserinin tanisinin erken konulmasi amaciyla tarama
programlar1 gelistirilmelidir. Calismamizin sonuglarindan yola ¢ikarak Van ili i¢in 40

ile 75 yag aras1 tarama programlart gelistirilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Demografik, erken tani , tarama, yas, 6zofagus kanser



ABSTRACT

MAMIS Y,Retrospective Evaluation of Patients with Esophageal Cancer in Van
Province and Districts According to Demographic and Clinical Data, University of
Van Yuzuncu Yil, Faculty of Medicine, Master’s Thesis, Van, 2021.

Purpose: Esophageal Cancer is the 6th most common type of cancer and since it is
common in our region and its mortality is high, we aimed to conduct a demographic
study with certain parameters on esophageal cancer in the province of Van and its
districts.

Materials and Methods: All patients between the ages of 18-100 who were diagnosed
with Esophageal Cancer who applied to Dursun Odabas Medical Center and Van
Regional Training and Research Hospital Medical Oncology outpatient clinics between
2010 and 2020 were included in the study retrospectively.

Results: The study included 1182 patients, 518 (43.8%) male and 664 (56.2%) female.
The median age of the patients was 59 (22-97). 417 (35.3%) of the patients were stage-
2, 526 (44.5%) were stage-3, 239 (20.2) were stage-4 patients. As the histopathological
subgroup of the patients, 955 (80.8%) were SCC, 215 (18.2%) were EAC and 12 (1%)
were small cell neuroendocrine carcinoma. As localization, 93 (7.9%) of the patients
were in the upper esophagus, 167 (14.1%) were in the middle esophagus and 922
(78.0%) were in the lower esophagus. During diagnosis, 74 (19.3%) of the patients were
grade-1, 227 (59.1%) were grade-2 and 83 (21.6%) were grade-3. In the province of
Van, the incidence of esophageal cancer in order of frequency, respectively, is the
Center, followed by Ercis and Ozalp. The most common ages are 56 and 57 years.
Discussion: We retrospectively examined patients diagnosed with esophageal cancer in

Van and its districts according to their demographic characteristics. In our study, we

v



concluded that patients diagnosed with esophageal cancer are common in the province

and its districts of Van.

Conclusion: Screening programs should be developed for early diagnosis of esophageal
cancer in our region. Based on the results of our study, we believe that screening

programs between the ages of 40 and 75 should be developed for the province of Van.

Key words: Demographic, early diagnosis, screening, age, esophageal cancer
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1. Giris Ve Amacg

Ozofagus kanserlerinin (OK) ¢cogu skuamdz hiicreli veya adenokarsinomlardir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde skuamoz hiicreli karsinom (SHK) insidans1 azalmasina
ragmen, Barret 6zofagusundan (BO) kaynaklanan adenokarsinom (AK) insidansi, son
birkac senede dramatik bir sekilde artmaktadir(1, 2). Ozofagus kanseri diinyada en sik
goriilen sekizinci kanser ve altinci en yaygin 6liim nedenidir(3). 20. yiizyilin bityiik bir
kisminda, yassi hiicreli kanser (SCC) kiiresel olarak 6zofagus kanserlerinin biiyiik
cogunlugunu olusturmaktaydi. Bununla beraber, son 30 yildir, yemek borusu ve
0zofagogastrik bileske (EGJ) adenokarsinomu ve mide kardiya kanserlerinin sikligi,
baslangicta bati iilkelerinde ve daha yakin zamanda bazi dogu iilkelerinde de carpici
bicimde artmistir. ABD’de her yil tahmini 19.260 6zofagus kanser hastasi teshis
edilmekte ve hastaliktan 15.530 oliim beklenmektedir(4). Arastirmalarda 6zefagus
kanserleriyle iligkili bazi risk faktorleri tanimlanmustir. Risk biiytikliigii sigaradan daha
az olmasina ragmen, SCC riskindeki artis puro ve pipo igiciligi ile iliskilidir (5). Tiitiin
ve alkol sinerjistik olarak riski artirir (6). Yapilan bazi arastirmalarda SCC ile diyet
arasinda iliski oldugu saptanmistir. N-nitrozo bilesikleri igeren gidalar, DNA’y1
alkilleyici etkisinden dolay1 potansiyel kanserojenlerdir(7). Yiiksek riskli bolgelerde
tilketilen bazi sebze tursusu cesitleri ve diger gida firlinleri N-nitrozo bilesikleri
bakimindan zengindir(8). Asir1 sicak igecek ve yiyecek tiiketimi 6zofagus mukozasinda
termal hasar olusturarak OK  riskini artirabilir(9). 59 calismanin sistematik bir
incelemesinde, ¢alismalarin % 50'den fazlasinda, asir1 sicakliktaki sivilarin aliminin,

OK 'de istatistiksel olarak riski artirdig1 goriilmiistiir.



Histopatolojik alt tipten bagimsiz bir sekilde, teshis esnasinda OK hastalarin
%50-80’1 lokal ileri veya metastatik evrede tani almistir (10). Cerrahi miidahale erken
evrede kiiratif olabilirken, lokal ileri evrede neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi tedavi
onerilmektedir. Lokal ileri evredeki hastalar i¢in 5 yillik survey nadiren %30’u

gecmektedir (11, 12).

Daha once yas, cinsiyet ,kan grubu, cografik bolgeler,histopatolojik alt tip ve
grade gibi demografik ve klinik parametreler tizerine ¢esitli arastirmalar yapilmistir. Biz
de bu calismada van ili endemik bir bolgede yer aldig1 i¢in 6zofagus kanser tanisi alan

hastalarda demografik ve klinik belirli parametrelerin retrospektif analizini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi ve Fizyoloji

Ozofagus farinksten baslaylp mide girisine kadar devam eden, eriskinde
longitudinal olarak 25 ile 33 cm olup kas yapisinda boru seklinde bir kanaldir. Yutulan
gidalarin farinksten mideye gegisini saglar. Ozofagus 6. Servikal vertebra ile krikoid
kikirdagin alt sinirina kadar olan kisimdir. 11. Torakal vertebra midenin kardiak
sfinkterinde bitmektedir. Gastro6zofajial bileskede bulunan ve kas yapisinda olan

kardiak sfinkter 6zofagustan mideye gidalarin gegisini saglar(13).

Ozofagus yapisal olarak; icten disa dogru mukoza, submukoza, miiskiilaris
propria ve adventisya olmak {izere 4 katmandan olusmaktadir. Diger sindirim
organlarindan farkli olarak 6zofagusun serozasi bulunmamaktadir, en dista fibroz
katman bulunmaktadir. Miskiiler katman dis kisimda longitudinal, i¢ kisimda ise
sirkiiler-eliptik ve spiral liflerden olusur. Ozofagusun 1/3 {ist boliimii ¢izgili kas, 1/3
orta boliimii ¢izgili ve diiz kaslarin karigimi, alt 1/3’liik boliim ise diiz kas liflerinden
olusmustur. 3. katman; kas ve mukoza katmanlarini birbirine baglayan gevsek bir
katmandir ve bu katmanda vaskiiler ve noral yapilarla beraber miikéz glandlar
bulunmaktadir. En i¢te bulunan mukoza ise 6zofagusun alt ucu disinda ¢ok katli yassi

epitelyal hiicrelerden olusmaktadir (14).

Ozofagus kesici dislerden itibaren 4 kisimdan olusmaktadir:

o Krikoid kikirdaktan gogiis kafesi girisine kadar olan mesafe servikal 6zofagus

olarak adlandirilir ( kesici diglerden itibaren 15-18.cm arast).



o Gogiis kafesi girisinden trakea bifurkasyona kadar olan mesafe ist torasik

0zofagus olarak nitelendirilir (kesici dislerden itibaren 18-24.cm arasi).

. Ust torasik 6zofagusun alt sinir1 ile T8 vertebra arast mesafe orta torasik

6zofagusu olusturur ( kesici dislerden itibaren 24-32.cm arasi).

. T8 vertebradan gastroézofagial bileskeye kadar uzanan bolim ise alt torasik

0zofagus olusturur ( kesici diglerden itibaren 32-40.cm arasi) (14).

Anatomik Ozofagus Darliklar

1. Faringoozofageal (Krikofaringeal) Darhk: Krikoid kikirdagin
arkasindaki 1.5 cm boyutundaki en dar kisimdir. Ayrica bu kisim
0zofagusun farinkse baglandigi kisimdir. (Cap1 yaklasik 1.7 X 2 .3 cm
dir).

2. Bronkoaortik Darhk: Arkus aorta ve sol ana bronsun 6zofagusu
caprazladigr yerdir (Gray’s anatomide arkus aorta ve sol ana brons
hizalar iki ayr1 darlik olarak sayilir, baryumlu grafilerde her ikisi, tek
darlik gibi goriiliir).

= Aortik darhik (Cap1 yaklasik 1.9 x 2.3 cm dir.)

Bronsial darhk (Cap1 yaklasik 1.7 x 2.3 cm dir.)

3. Diyafragmatik Darhk: Diafragmada 6zofageal hiatustan gectigi yer

(Capr yaklasik 2.3 cm).



Bu darhklarin Kklinik 6nemi sunlardir: Yutulan yabanci cisimler 6zellikle bu
kisimlarda takilabilir, koroziv maddeler bu darliklarda daha fazla yaniga neden olur

(gegisin yavaslamast), endoskopun bu bolgelerden gecisi zor olmaktadir(13).

Ozofagusun Kanlanmasi, Venéz Ve Lenfatik Drenaji

e Servikal kisim inferior tiroid arterden,
o Torakal kisim bronsal arterler, aorta ve sag interkostal arterlerden,
o Abdominal kisim ise sol gastrik arter ve frenik arterden beslenir.

e Venozdrenaj, v. azygos ve v. hemiazygos’a katilan ince dallar, karinda v.

gastrica sinistra’ya katilan 6zofageal dalllar.
o Lenfatik drenaj1 6zellikle longitudinal planda gergeklesir.

Ozofagusun Innervasyonu (Sinirleri)

Farinks ve 6zofagusun parasempatik innervasyonu n.vagustan efferent liflerle olur (bu

effrent lifler de myenterik ve submukozal pleksuslarla baglanti yapar).

Ozofagusun sensorial sinirsel iletimi n. vaguslar, trunkus sempatikus ve splanknik
sinirlere afferent liflerle taginir. Var olan fizyolojik durumlar1 ve refleksleri n.vagusa
afferent lifler tasir. Agr ise trunkus sempatikus ve splanknik sinirlere afferent liflerle

taginir(13).
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Sekil 1. Ozefagus Anatomisi (13)

2.2. Ozofagus Kanserlerinin Epidemiyolojisi

ABD'de her sene tahmini 19,260 6zofagus kanseri hasta tanist konulmasi
beklenmekte ve hastaliktan 15,530 6liim olacag: diistiniilmektedir(4). Farkl: tilkelerdeki
insidans ve 6liim oranlarina iligkin diinya ¢apinda veriler GLOBOCAN veri tabaninda

mevcuttur. Diinya capindaki vakalarin ¢ogu SCC histolojisidir. Bununla birlikte,



insidans ve histoloji yere gore degisir. En fazla goriildiigii yerler Giiney ve Dogu Afrika
ve Dogu Asya'da ve en az goriilen yerler Bati ve Orta Afrika ve Orta Amerika'da hem
erkeklerde hem de kadinlarda goériilmekle beraber, insidans oranlari uluslararasi olarak
yaklasik 16 kat degismektedir (15). Kuzey Iran'dan Orta Asya cumbhuriyetlerinden
Kuzey-Orta Cin'e (genellikle "6zofagus kanseri kusagi" olarak anilir) uzanan en yiiksek
riskli bolgede, 6zofagus kanseri olan hastalarin % 90't SCC'dir(16). Bu bolgelerdeki
baslica risk faktorleri tam olarak tespit edilememistir, ancak yetersiz beslenme durumu,
disik meyve ve sebze almmi ve yilksek sicakliklarda icecekleri igerdigi
diistiniilmektedir. Buna karsilik, Amerika Birlesik Devletleri ve birkag¢ Bati ilkelerinde
SCC ig¢in diisiik riskli bolgelerde, sigara ve fazla alkol tiiketimi, toplam SCC vakalarinin
ortalama %90"1n1 olugturmaktadir(17).

Ozofagus kanseri, Diinyada cografi dagilima gore c¢ok farkli oranlarda
goriilebilmektedir. (Cin, Kore, Japonya, Singapur, Hindistan, Giiney Afrika,
Tiirkmenistan, Rusya ve Iran; diinyada en sik goriilen iilkeler arasindadir. Ulkemizde ise
Dogu Anadolu’da Ipek Yolu olarak adlandirilan antik yol iizerindeki Erzurum, Van,
Kars, Agri, Mus, Giimiishane, Artvin, Hakkari, Erzincan ve Bitlis illerinde daha sik

goriilmektedir (14).

2.3. Ozofagus Kanserlerinin Etyolojisi

2.3.1. Skuamoz hiicreli karsinom icin risk faktorleri
1.Beslenme: Ozellikle  Asya'da yapilan calismalardan ortaya cikarilan veriler

sonucunda SCC ile diyet iliski oldugu saptanmistir. N-nitrozo bilesikleri i¢eren gidalar,

7



DNA'daki alkilleyici ajan olarak mutasyon olusturmaktadir(7). Yiiksek riskli endemik
bolgelerde tiiketilen bazi sebze tursusu tiirleri ve diger gida triinleri N-nitrozo
bilesikleri bakimindan zengindir (18). Endemik bdélgelerdeki gida kaynaklarinda
bulunan toksin iireten mantarlar (6rn. Aflatoksin), kismen, nitratlar1 nitrozo bilesiklerine
¢evirerek mutasyon yapabilirler(8).

Asya'nin baz1 yerlerinde yaygin olan areka fistig1 veya betel lifi (areka yapraklarina
sarilmis areka fistig1) ¢igneme, SCC'nin gelisiminde rol oynamaktadir(19). Mekanizma,
fibroblastlar tarafindan kollajen sentezinin indiiksiyonu ile sonuglanan bakir salinimini
igerebilir(20).Yiiksek sicaklikta igecekler ve yiyecekler 6zofagus mukozasinda termal
hasar olusturarak EC riskini artirabilir(9).

Diger birkac diyet faktorii OK riskini etkilemektedir;

e Kirmizi et tiiketimi ile SCC riski arasinda pozitif bir iliski saptanmigtir(21).

e Diisiik selenyum diizeyleri riski artirirken, Selenyum takviyesi riski azaltir(22).

e Cinko eksikligi riski artirir. Nitrosaminlerin kanserojen etkilerini ve siklooksijenaz
(COX) -2'nin asir1 ekspresyonunu artirarak etki edebilir(23).

e Diyetle alinan folatin diisiik miktarda alinmasi riski artirir(24).

e Gozlemsel caligmalarin bir meta-analizi, daha yiiksek meyve ve sebze alimi ile diisiik

SCC riski arasinda anlaml bir iliski oldugunu gostermistir(25).

2.Cevresel Karsinojenler: Viicutta karsinojenik N-ni trozaminlere doniisen nitratlar ve
nitritler son zamanlarda 6zofagus kanser gelisimi i¢in onemli risk faktorleri arasinda
goriilmektedir. Karsinojenik N-nitro bilesimleri ve Onciileri tuzlanmis sebze ve
konserve balikta yiiksek oranda bulunmaktadir (29,31). Diisiik seviyede molibden ihtiva

eden toprakta yetisen bitkilerde yiiksek nitrat ve nitrit seviyeleri goriilmektedir. Bunun



nedeni, bitkilerde bulunan nitrat rediiktaz enziminin fonksiyon gostermesi i¢in kofaktor
olarak molibden kullanmasidir. Diger yandan besinlerle alinan C vitamini endojen nitrit
ve nitrat olusumunu inhibe etmekte ve 6zofagus skuamoz hiicreli kanser gelisme riskini

azaltmaktadir (29).

3.Alkol ve Tiitiin: Alkol ve tiitiin kullaniminin arttig1 bati iilkelerinde kanser gelisme
riskinde artis oldugu gozlemlenmistir. Diinyada SCC'nin birlestirici bir nedeni sigara ve
alkol tiiketimidir, ancak bunlarin ve diger faktorlerin géreceli katkisi bolgesel farklilik
gosterir(26-30). Risk biiylikliigli sigaradan daha az olmasina ragmen, SCC riskindeki
artis puro ve pipo igiciligi ile iligkilidir (5). Titiin ve alkol sinerjistik olarak riski artirir
(6). Sigara ve alkol, kullananlarda diger sindirim ve solunum sistemi kanserleri (bas,
boyun ve akciger) i¢in de risk teskil etmektedir. Sindirim ve solunum sistemi kanserleri
olan hastalarda, yaslanma ile birlikte senkron ve ikinci primer timor riski artmistir.
Kullanilan alkollii iceceklerin cinsine ve tiiketim miktarmma gore SCC riskini
degistirebilir; fakat sert likor, bira ve saraptan daha yiiksek riske sahip olabilir; ancak,
alkol tipinden =ziyade toplam tiiketilen alkol miktar1 daha O©nemli oldugu
distiniilmektedir(31, 32). Alkolde tek basinada yatkinlik da s6z konusu olabilir(33, 34).
Ornegin bir raporda, alkol dehidrojenaz genlerindeki degisiklikler, solunum ve sindirim

sistemi kanserleri riskini gosterdi(35).

4.Akalazya: Ozofagus kanser gelisim riski normal popiilasyona goére akalazyali
hastalarda 30 kat artmis beklenir. Akalazyali hastalarda 6zofagus kanseri normal
popiilasyon ile karsilastirildiginda daha erken yaslarda beklenmektedir. Daha Onceden

mevcut olan bazi 6zofagus hastaliklarinin olmasi (akalazya ve kostik darliklar gibi)



SCC i¢in risk olusturmaktadirlar. Akalazyasi olan 1062 hastay1 igeren bir arastirmada ,
SCC riski tanidan sonraki ilk bir yil ile 24 yilda 16 kattan fazla artis gostermistir.
Akalazya tanisindan ortalama 14 sene sonra kanser gorilmiistiir(36). SCC'li 2414
hastanin yapilan incelemesinde, 63'liinde g¢ocuklukta sodali su i¢ilmesine bagli kostik
0zofagus yanigma bagli darlik oykiisii vardi. SCC'nin tanisina kadar gecen ortalama

zaman alimindan sonraki 41 y1l (aralik 13 ila 71 yil) idi(37).

5. Daha 6nceden mide operasyonu ; Onceden kismi gastrektomili kisilerde SCC riski
artis gosterbilmektedir. Bazi ¢calismalarda SCC'li 115 hastadan 12'sinin (yiizde 10) daha
once parsiyel gastrektomili oldugu kesedildi(38). Bu, SCC'ye yatkinlik yaratan
bozukluklar i¢in ortak risk faktorlerinin ve sigara veya alkol gibi kismi gastrektominin
bir arada varligin1 temsil edebilir. Bagka bazi ¢alismalarda ise, SCC ve AC riskinin

onceki mide cerrahisinden etkilenmedigini gosterilmistir(39).

6.Genetik Faktorler: Ozofagus kanserinin (EC) ailesel etkenlere bagh gecisi, Cin gibi
yiiksek riskli skuamoz hiicreli karsinom (SCC) insidansi olan bolgelerde olmaktadir (40,
41). Barrett's 6zofagusunun (BE) ailesel gecisi de tarif edilmektedir (42, 43). Bunun
ortak cevresel risk faktorlerini mi yoksa kalitsal yatkinlii m1 temsil ettigi
bilinmemektedir. Ailesel kiimelenmeye iliskin uyumsuz veriler, isvec ve ABD dahil
olmak tizere diger bolgelerden gelen raporlarda gosterilmistir. (44, 45). Bu nedenle,
EC'nin patogenezinde kalitsal faktorlerin ne Olgiide yer aldigi belirsizligini
korumaktadir. Yapilan ¢ogu ¢alisma p53 mutasyonlari, tiimor supressor genleri, DNA
onarimi ve sentezi, genomik stabilite ve apoptozis etrafinda toplanmaktadir. Cogu

kanser tilirlinde p53 mutasyonu ve alel kayiplar1 sik goriilen anomalilerdir (46). Yapilan
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bir ¢alismada p53 mutasyonu 6zofagus kanserinin erken evrelerinde tespit edilmistir.
Calismada, multifokal 6zofagus kanserinde ana mekanizmanin 6zofagusun farkli
bolgelerinde bagimsiz somatik mutasyonlarm oldugunu belirtmislerdir (47). Ozofagus
kanserli hastalarda %57 oraninda p53 mutasyonu saptamislardir. Ayni1 zamanda, p53
mutasyonunun o6zofagus kanserinde sagkalimi da olumsuz etkiledigi gosterilmistir. El
ve ayaklarda hiperkeratozla karakterize otozomal dominant gecen tilozis’in 6zofagus
kanseriyle iligkili oldugu ispatlanmis genetik bir bozukluktur. Tilozis saptanan kisilerin

%095’in hayat1 boyunca kanser gelisme riski vardir(46).

7.Atrofik Gastrit : Atrofik gastrit ve mide atrofisine neden olan diger nedenler,

ortalama iki kat artmig SCC riski ile baglantilidir(48).

8.Human Papilloma Viriis (HPV): Ozofagus kanseri ile Human Papilloma Viriis
(HPV) arasindaki iligki 20. Yiizyilin sonlarina dogru gosterilmistir. HPV enfeksiyonlari,
SCC'nin patogenezinde yer almaktadir(49). HPV ile SCC arasindaki iliskiyi arastiran
100'den fazla arastirmada HPV o6zellikle 16 ve 18 serotipleri iizerinde durulmustur.
Birka¢ meta analiz, HPV ve SCC arasindaki iliskiyi gostermeye yonelik calisma yapildi
.66 vaka-kontrol calismasinin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi, HPV
enfeksiyonu ile SCC arasinda 6nemli bir iliski oldugu tespit etmistir.(6zet olasilik orani
3.32,% 95 CI 2.26-4.87) (50). Bununla beraber 6zofagus SCC'sinde HPV prevalansi
sadece % 22,4 ve en sik gozlenen alt tip olan HPV-16'nin sadece % 11,4'iir. Ilaveten
,dahil edilen ¢alismalar arasinda Onemli heterojenlik goriildii. Bu ¢aligmalarda

popiilasyondaki farkliliklar ve HPV DNA saptama yontemlerindeki degiskenlikle ancak

11



gosterilebilinir. Arastirmacilar , HPV ve SCC arasindaki tespit etmek i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag oldugunu diistinmiislerdir.

9. Bifosfonatlar : Oral bifosfonatlarin kullanimi, piyasaya ¢iktiktan sonra gézlemlerde
0zofagus kanseri ile iliskisi oldugu saptanmistir(51). Fakat, bu potansiyel iliskiyi
degerlendirmek igin kohort calismalarimin ve meta-analizlerin sonuglar1 ¢eliskili
gostermistir. Mekanik olarak, ilaca bagli eroziv 6zofajiti olan hastalarin biyopsilerinde
alendronata benzer kristalin materyal bulgusu ve 0zofajit 1iyilestikten sonra
anormalliklerin devam etmesi karsinojen olacabilecegini diisiindiirtmiistiir(52, 53). Bu
gbzlemlerin bir sonucu olarak, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) Barret 6zefagusu olan

kisilerde oral bifosfonatlarin kullanilmasini engellemeye ¢alismistir(51).

10. Kotii agiz hijyeni : Baz1 arastirmalarda, 6zellikle sigara ve alkol kullaniminin
onemli risk faktorleri olmadig bdlgelerde (Cin, iran, Kesmir)(54-56). Kétii agiz hijyeni
ile SCC arasinda bir iliski oldugunu 6n plana ¢ikmistir; ancak birka¢ arastirma bu

baglantiy1 desteklememistir(57, 58).

11.Diger Sebepler: Ozofagus yassi hiicreli kanseri gelisiminde; iyonize radyasyon
Oykiisii, Plummer-Vinson sendromu, ¢6lyak hastaligi ve tiroid hastaliklarinin da yol
acabilecegi diisiiniilmektedir(46).Ozofagus yass1 hiicreli kanser dzellikle meme kanseri
sebebiyle RT alan hastalarda daha sik rastlanmigtir. Skuamoéz hiicreli 6zofagus kanseri
riskini artirdigi diistiniilen helikobakter pilori enfeksiyonu adenokanser riskini ise

azalttigi distiniilmektedir(59).
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2.3.2. Adenokarsinom icin risk faktorleri

1.Barrett Metaplazisi: Ozofagus adenokarsinomu i¢in kanser éncesi durumlar arasinda
Barret metaplazisi yer almaktadir. Gastro6zofajial reflii hastaligi ¢ogunda 6zofagus
AC'leri, gastro6zofageal reflii hastaligina (GERD) bagli Barrett metaplazisinin oldugu
bir yerde olusmaktadir. Ozofagus AC icin bagimsiz bir risk faktorii olarak kronik
refliiniin rolii iyi tantmlanmamaistir ¢iinkii vakalarin % 50'sinden fazlasinda semptomatik
GERD oykiisii yoktur(60). Risk, uzun zaman (> 20 yil) ve siddetli sikayetleri olan
hastalar arasinda en fazladir. (6zofagus ve mide kardiaya AC i¢in sirasiyla 43.5 ve 4.4).
Bir ¢alismada, en azindan haftalik GORH semptomlarmin 6zofagus AC ihtimalini 5 kat
artirdig1, giinliik semptomlarin ise ihtimalleri 7 kat artirdigi sonucuna varmistir(61).
Ozofagus ve gastrik kardiyada AC gelisme riskindeki artis, anti-reflii cerrahiden sonra
da meydana geldigi goriilmiistiir(62, 63). BO'li hastalarda, AC olma riski, genel
popiilasyonun en az 30 kat arttig1 diisiiniilmektedir, fakat Barret metaplazili hastalarda
kansere yakalanma mutlak riski azdir (tahmini senelik kanser insidansi bir
popiilasyonda % 0.12- Danimarka merkezli ¢alisma(64). Yiiksek dereceli displazi
varliginda daha yiiksektir. BO'li hastalar icin displaziyi saptamak i¢in endoskopik

tarama Onerilir.

2.Cinsiyet: Bazi bati toplumlarinda erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 8 kat daha
fazla adenokarsinom goriilmistiir. Sebep olarak da kadinlarda bulunan G&strodiol
hormonunun 6zofagus kanser gelisimi tizerine koruyucu etkisi oldugu 6ne siiriilmiistiir.
(60).

3.Kolesistektomi : Isveg'ten yapilan bir arastirmada, kolesistektomi ve dzofagus AC

arasinda olasi bir iligki oldugunu 6e siirmiistiir.(standartlastirilmis insidans orani 1.3,%
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95 CI 1.0-1.8)(65). Arastirmacilar, artan riskin, safra igeren reflii duodenal suyunun
0zofagus mukozasina yaptigi toksik etkisinden kaynaklandigini diigiinmiistiir.
4.Nitrozatif Stres : Diyet kaynaklarindan olusan nitrozo bilesiklerine maruz kalma,
kanser ile baglantiidir. Bunun meydana gelebilecegi mekanizmalar iyi
aciklanamamustir. Arastirmacilarin verilerine gore in vitro modellere dayali olarak
EGJnin AC'sinin gelisimi i¢in nitratdan yeni bir nitrozatif stres mekanizmas: 6ne
striilmistiir(66, 67). Tikirik nitritinin asidik mide suyu tarafindan nitrik okside
indirgenmesiyle EGJ'de ve BO iginde yiiksek liiminal nitrik oksit konsantrasyonlari
olusturur. Bir laboratuvar modeli, nitrik oksit iiretimini ve kanserojen N-nitrozo
maddelerinin iretildigi epitel bolmesine diflizyon oldugunu yaptigi ¢alismada
gostermistir(68).

5.Artmis Ozofagus Asidi Maruziyeti : Asin asit sekresyon durumlari (Zollinger-
Ellison sendromu gibi) veya GERD ile iliskili diger durumlar1 (cerrahi miyotomi, alt
0zofagus sfinkterinin balon dilatasyonu veya skleroderma gibi) olan hastalar igin
yiiksek riskli oldugu saptanmustir . Ozofagus AC proton pompa inhibitdrlerinin uzun
siire kullanilmasi, kronik GERD'nin bir sonucu olarak BO olan kisilerde kanser riskini

diistirmedigi gorilmiistiir(69).

6.Sigara Ve Tiitiin Kullamm: Tiitin tiiketiminin 6zellikle beyaz irktaki erkek
kisilerde azalmasi1 ile akciger kanseri sikligi azalmasmma ragmen Ozofagusun
adenokarsinom sikliginda artis saptanmistir. Buna gore adenokarsinoma ig¢in tiitiin
kullanimimnin giiglii bir risk faktorii olmadigina isaret etmektedir (60). Sigara igmek

Ozellikle Barrett 6zofagus vakalarinda 6zofajiyal adeno kanser riskini arttirir(70, 71).
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Ozofagusta veya gastrodzofajiyal bileskede adenokanser gelisme riski sigara igenlerde

kontrol grubuna kiyasla 2,08 kat fazla bulunmustur(71).

7.Insan Papilloma Viriisii (HPV) : HPV'nin 6zofagus AC gelisimine katkisi net
kanitlanamamistir. Baz1 arastirmalarda transkripsiyonel olarak aktif yiiksek riskli HPV
enfeksiyonu Barret displazisi ve AC ile iliskilendirilmistir(50, 72, 73). Ancak etiyolojik

Oonemi tam olarak gdsterilememistir(74)

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut veriler, bir iligkiyi dogrulamak igin
cok smirhdir(50, 75, 76) ve EAC'de viral enfeksiyon prevalansi, diger virisle iliskili

kanserlerle karsilastirildiginda diisiik (yiizde 13 ila 35) goriinmektedir(50, 72)

8.0zofagus Sfinkter Basincim Azaltan Ilaclarin Kullanimi: Kronik gastrodzefagial
reflii ile 6zofagus AC gelisimi arasindaki iliski, alt 6zofagus sfinkterinin (AOS)
basicini diislirdiigli ve dolayisiyla reflii i¢in yatkin oldugu bilinen ilaglarin birer risk
teskil ettigi diisiiniilmektedir. BO ve muhtemelen AC. Fakat bu baglantinin giicii heniiz
net gosterilememistir. Yeni teshis edilmis AC'li 189 hastay1 igeren bir vaka-kontrol
denemesi, mide kardiya AC'li 262 hasta, 167 SCC'li hasta ve 820 popiilasyon temelli
kontrolle karsilastirilma yapilmistir(77), gecmiste LES'i gevsettigi bilinen ilaglarin
kullantminin  oldugunu gdsterdi. (nitrogliserin, antikolinerjikler, beta adrenerjik
agonistler, aminofilin ve benzodiazepinler gibi) 6zofagus AC riski ile pozitif olarak
iligskilendirilmistir (> 5 yil kullanim i¢in olasilik oran1 3.8 [% 95 CI 2.2-6.4]). Sebep
olarak bir iligki varsayildiginda, 60 yasindan biiylik erkeklerde meydana gelen 6zofagus
AC'larinin yaklasik ylizde 10'unun bu ilaglarin alimina baglanabilecegi 6ne siirtilmiistir.
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2.4. Ozofagus Kanserlerinin Patolojisi

Ozofagus kanserleri patolojik olarak g¢ogunlukla yass1 hiicreli kanser ve
adenokanserdir. Az da olsa kiiglik hiicreli kanser, malign melanom, adenoid kistik
kanser (Cylindroma) pseudosarkom, karsinosarkom, lenfoma, ve metastatik kanserler de

0zofagus kanserleri i¢inde yer almaktadir(78, 79).

Skuamoz hiicreli kanserler siklikla 6zofagusun 1/3 orta kisimda goriiliir(80).
Erken donemde lezyon ince yapida oldugundan endoskopi esnasinda
saptanamayabilir(81). Bu sebeple klinik uygulamada genellikle kullanilmasa da Lugol
iyodiir ¢ozeltisi erken donem kanserlerin saptanmasini kolaylastirir. Lugol ¢ozeltisi,
glikojen iceren normal yassi epitel tarafindan boyanirken malign yassi hiicreler,
genellikle glikojenden igermedikleri icin boya tutmazlar(82). Ileri dsnemdeki kanserler
cevre dokuyu infiltre ettiklerinden dolay1 iilsere lezyon seklinde goriliirler. Yassi
hiicreli kanserde erken donemde submukozaya invazyon genellikle olmaktadir.
Ozofagustaki lenfatik sistemin mukoza tabakasinin hemen altinda olmasi nedeniyle
erken donemde hizli bir sekilde lokal lenf nodu invazyonu olmaktadir. Uzak metastaz
olarak karaciger, kemik ve akciger tutulumu bazen de kemik iligi tutulumu

goriilebilmektedir(83).

Ozofagus adenokarsinom etyolojisinde yer alan Barret zofagusu nedeni ile
erken evrede adenokarsinom tanisi daha siktir(84). Kanserlerin ¢ogu 6zofagogastrik

bileskenin (EGJ) yakiminda yer almakta ve endoskopik BO ile baglantilidir. BE'de
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ortaya ¢ikan adenokarsinom bir ilser, bir nodiil, degismis bir mukozal model veya
goriiniir bir endoskopik anormallik olarak mevcut olmayabilir(85). BO ile baglantili

olmayan erken AC, EGJ yakiindaki iilser, plak veya nodiilden olugsmaktadir(86).

Adenokarsinom da yassi hiicreli kanser gibi erken déonemde lenf nodu invazyonu
ile seyreder ancak adenokarsinomda farkli olarak ¢olyak ve perihepatik lenf nodu
invazyonu kanserin gastro6zofageal bileskedeki yakinligi sebebiyle daha ¢ok

saptanmaktadir(87).

Ozofagusun oObiir kanserleri arasinda noéroendokrin tiimér, kiigiik hiicreli
0zofagus karsinomu, leiyomyosarkom, adenoid Kkistik karsinom, lenfoma, malign

melanom ve kaposi sarkomu goriilmektedir.

Noroendokrin karsinomlar 6zofagus kanserleri iginde c¢ok az  goriilmekle
beraber bu grupta yer alan karsinoid tiimorlerde mitoz nadiren goriilebilir. Atipik
karsinoid tiimorler kotii  seyirlidir  ve ndroendokrin  kanser olarak da
siiflandirilabilmektedir(88). Hem tipik hem de atipik noroendokrin kanserler uzak
metastaz yapabilmekte ve ikisi de primer cerrahi rezeksiyonla tedavi saglanabilmektedir

(89).

Ozofagus kanserlerinin %1’inden azin1 olusturan dzofagus ndroendokrin kanser
yass1 hiicreli kanser veya adenokanser ile beraber goriilebilmektedir. Noroendokrin

kanserlerde bazen kemoterapiye cevap verse de genellikle seyirleri agresiftir(90).

Leiyomyosarkom; 06zofagusta nadiren ortaya c¢ikan, yavas biiyiiyen malign

kanserlerdir. Diiz kas kokenli olup 0zofagusun diiz kaslardan olusan alt 2/3’liik
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boliimiinde yer alirlar . Leiyomyosarkomlarda %35°e varan 5 senelik survey ile erken

donemde cerrahi tedavi uygulanmasi gerekmektedir(91).

Ozofagusta lenfoma nadir olarak gozlenir; ancak AIDS’li hastalarda dzofagusta

lenfoma gelisiminde artis mevcuttur(92).

2.5. Ozofagus Kanserlerinin Evrelemesi
Ozofagus kanserlerinde evreleme en onemli prognostik faktdrdiir. Dogru
evreleme dogru tedaviyi saglamaktadir. Evrelemede; tiimor, lenf nodu metastazi ve

uzak organ metastazi géz oniinde bulundurulur.

Karakteristik olarak 6zofagus SCC ile ADC’nin iki farkli hastalik oldugu kabul
edilir. 2013’de AJCC de 6zofagus kanseri evrelemesinde SCC ve ADC igin iki farkl
grup olusturulmus olsa da klinik pratikte histolojik alt tiplerin tedavi planlamadaki

Oonemi hala tartigmalidir.

Ozofagus kanserinin evrelemesinde American Joint Committee on Cancer
(AJCC)’in hazirladigi TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Ozofagus kanserinde en
uzun surveye sahip olgular, erken evrede tani alan ve opere edilen olgulardir. . Bu
sebeple cerrahi rezeksiyon yapilacak olgularin seciminde dogru evreleme daha ¢ok
Oonem arz etmektedir. Evreleme ile cerrahinin hastaya herhangi bir katki saglamayacagi
olgularin tespiti, morbidite ve mortalitenin azalmasim saglayacaktir. Ozofagus kanseri
cerrahisinden uzun seneler morbidite ve mortalite oraninin yiiksek olmasi sebebiyle
uzak durulmustur. Son 20 senedir BT ve endoskopinin kullanimi ve son yillarda PET-
CT kullanima girmesi ile metastatik olgularin tespiti ve dogru evreleme yapmamizda

biiytik katkis1 olmustur.
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T (Tiimériin invazyon Derinligi): Kanserin 6zofagusun mukoza, submukoza,
miiskiilaris propria ve adventisya tabakalarina tutulumuna bagli yapilan evrelemedir.
Cerrahi olarak rezektabilite durumu kanserin ¢evre yapilara olan invazyonun derecesine

gore sekillenir.

N (Lenf Bezi Tutulumu): Ozofagusun primer kanserinin drene oldugu lenf
nodlar1 veya boélgesel lenf nodlari olarak adlandirilir ve NCCN yeni evreleme
sisteminde N kategorisinde metastatik lenf nodu sayisi drene oldugu lenf nodundan

daha Onem arz etmistir.

M (Uzak Metastaz): komsuluk ve bolgesel olmayan lenf nodlarmma yayilim
uzak metastaz olarak kabul edilir ve 6zofagus kanserinde en sik karaciger metastazina

rastlanilir.

19



Tablo 1.0zofagus kanserinde TNM evrelemesi(93).

Primer tiimor (T), Skuamoz hiicreli karsinom ve Adenokarsinom
T kategorisi T kriterleri
X Primer tiimdriin saptanamamasi veya degerlendirilmemis olmasi
TO Timor bulgusu yok
Tis Yiiksek grad displazi
T1 Timor lamina propria, muskularis mukoza veya
submuksay1 invaze etmis
Tla lamina propria veya muskularis mukozay1
invaze etmis
T1b mukoza invazyonu
T2 muskularis propria invazyonu
T3 adventisya invazyonu
T4 komsu organ ve doku invazyonu
T4a Rezektabil timor: plevra, diaphragma, perikard,
Invazyonu
T4b Anrezektabil tiimor: aort, vertebra ve trakea gibi  komsu organ ve
dokular1 invaze etmesi
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Bolgesel Lenf Bezleri (N)

N kategorisi N Kriterleri

NX Rejyonel lenf bezlerinin belirlenememis veya
Degerlendirilememis olmast

NO Rejyonel lenf bezi metastazi yok

N1 1-2 bolgesel lenf bezi metastazi var

N2 3-6 bolgesel lenf bezi metastaz1 var

N3 veya daha fazla bolgesel lenf bezi metastazi var

Tablo 1 (devam). Ozofagus kanserinde TNM evrelemesi(93).

Uzak Metastaz (M)

M kategorisi M Kriterleri
MO Uzak metastaz mevcut degil
M1 Uzak metastaz mevcut

Adenokarsinom G Kategorisi

GX Farklilasma degerlendirilememis
Gl Iyi diferansiye.

G2 Orta derece diferansiye.

G3 Kotii diferansiye.
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Skuamoz hiicreli kanser G Kategorisi

GX Farklilagma degerlendirilemez
Gl Iyi diferansiye.

G2 Orta derece diferansiye.

G3 Kotii diferansiye.

Klinik Evreleme (c TNM): Ozofagus kanserinde tedavisinde klinik evre en

onemli kriter olup siklikla histopatolojik veriler olmadan radyolojik verilere dayanarak

yapilmaktadir (Tablo 2)(93).

Tablo 2. Ozofagus kanserinde klinik evreleme (CTNM).

cT cN cM

Skuamoz hiicre karsinom
0 Tis NO MO
| T1 NO-1 MO
| T2 NO-1 MO
T3 NO MO
11 T3 N1 MO
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T1-3 N2 MO
IVA T4 NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 n0-3 M1
Adenokarsinom
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A T1 N1 MO
1B T2 NO MO
1 T2 N1 MO
T3-4a NO-1 MO
IVA T1-4a N2 MO
T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1
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Patolojik Evreleme (pTNM): NCCN 8 TNM evrelemesinde adenokarsinom
evre alt gruplar1 10’a ¢ikarilmis olup p Evre 0°da sadece yiiksek grade displaziye yer

verilmistir (Tablo 3)(93).

Tablo 3. Ozofagus kanserinde patolojik evreleme (pTNM).

pT pN pM pGrade pLocation

Skuamoz hiicre karsinom

0 Tis NO MO N/A Hig
1A Tla NO MO Gl X Hig
IB Tlb NO MO Gl X Hig
T1 NO MO G2-3  Hig
T2 NO MO G1 Hig
A T2 NO MO G2-3, X Hig
T3 NO MO Hig Alt
T3 NO MO Gl Ust / orta
1B T3 NO MO G2-3  Ust/orta
T3 NO MO X Hig
T3 NO MO Hig X
T1 N1 MO Hic Hig
A T1 N2 MO Hig Hig
T2 N1 MO Hig Hig
1B T4a NO-1 MO Hig Hig
T3 N1 MO Hic Hic
T2-3 N2 MO Hic Hig,
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Tablo 3 (devam). Ozofagus kanserinde patolojik evreleme (pTNM).

pT pN pM pGrade pLocation

Skuamoz hiicre karsinom

IVA T4a N2 MO Hig Hig
T4b NO-2 MO Hig Hig
T1-4 N3 MO Hig Hig
IVB T1-4 n0-3 M1 Hig Hig

Adenokarsinom

0 Tis NO MO N/A
1A Tla NO MO G1, X
1B Tla NO MO G2
Tib NO MO G1-2, X
IC T1 NO MO G3
T2 NO MO G1-2
A T2 NO MO G3, X
1B T1 N1 MO Hig
T3 NO MO Hig
A T1 N2 MO Hig
T2 N1 MO Hig
1B T4a NO-1 MO Hig
T3 N1 MO Hig
T2-3 N2 MO Hig
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IVA T4a N2 MO Hig

T4b NO-2 MO Hig
T1-4 N3 MO Hic
T1-4 NO-3 M1 Hig

Neoadjuvant Tedavi Sonras1 Evreleme (yp TNM): Neoadjuvant Kemoterapi /
Kemoradyoterapi (KT/KRT) sonrasinda yapilan cerrahi rezeksiyonlarda sagkalim
oranlarinin artmasi 8. Evrelemede ayr1 bir evrelemenin ortaya c¢ikmasina sebep
olmustur. Bu evrelemede grade evrelemeye dahil edilmemis, gruplara her iki histolojik

tip i¢in de benzer olusturulmustur (Tablo 4) (93).

Tablo 4. Ozofagus kanserinde neoadjuvant tedavi sonrasi evreleme (yp TNM).

ypT ypN ypM
| T0-2 NO MO
I T3 NO MO
HIA T0-2 N1 MO
1= T4a NO MO
T3 N1-2 MO
T0-3 N2 MO
IVA T4a’ya N1-2, X MO
Tab NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 n0-3 M1

X, tamimlanmadi.

26



2.6. Ozofagus Kanserinde Klinik

Ozofagus kanseri genellikle 6-7. Dekatta tesbit edilmektedir. Hastalarin biiyiik
bir boélimiinde sigara ve alkol dykiisii mevcuttur. Klinik tablo, tiimoriin kendi etkisi,
hastaligin bolgesel ve uzak metastaz nedeni ile olusan bulgulart ve paraneoplastik

sendromlar ile kendini gosterir.

Siklikla ilk bagvuru sikayeti, %80- oraninda disfajidir. Disfaji Yunanca’da
yutmada zorluk, diizensizlik anlamlarinda kullanlmaktadir. Hastalarin biiyiik bir kismi

gidalarin takildigindan, asili kaldigindan ya da ileri gitmedigini sdylerler.

Ozofagusun peristaltik kasilma hareketleri, sivi ve kat1 besinlerin 10 saniye
icerisinde mideye ulasmasini saglamaktadir. Erken donem kanserlerde 06zofagus
duvarindaki kas hareketlerinde olusan koordinasyon bozuklugu ve/veya ileri donemde
O0zofagusun mekanik daralmasi ile besinlerin  mideye dogru ilerlemesi
gecikebilmektedir. Sikayetler liimenin darligi, eslik eden 6zofajit ve besin tiiriine gore

degisebilmektedir (94).

Ozofagusun serozasi olmadigindan radyal distansiyona izin verir ve tiimdriin
hizli biiylimesine ragmen, disfaji limenin %80-90’1 tikanana kadar bulgu
vermeyebilir(95). Teshis konuldugunda siklikla hastalik ileri dénemdedir(96). Ozofagus
kanseri kronik ve progresif disfajiye sebep olabilmektedir. Baslangigta yutma sirasinda
takilma hissi kat1 besinler seklinde iken, ¢ignenmis sebzeleri, yari-kati besinleri
yutamama ve sonunda sivilarin gegemedigi darlik devam etmektedir. Disfaji siddeti

sikayetin siddetine gore derecelendirilmistir. (Tablo 2)(97).
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Progresif ve 1srarli disfaji primer teshis konulana kadar 6zofagus kanserinin bir
bulgusu olarak kabul edilmelidir. Disfajinin 6nce kat1 besinlerle olusmasi ve 1srarct
olmas1 6zofagus kanserinin motilite bozukluklar1 ve 6zofageal webler ile ayirici tanisi
yapilmalidir. Gastro6zofageal reflii hastaliginda (GERD) distal 6zofagusta benign
darliklar olabilir ve 0Ozofagus kanserine benzer sekilde semptomlar gosterebilir.
Hastalarin ileri yasli olmasi, progresif ve hizli ilerleyen disfajinin bulunmasi ve kilo

kaybinin olmasi1 6zofagus kanserini diisiindiirtmelidir(98).
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Tablo 5.0zofagus kanserinde en sik rastlanan sikayet ve semptomlar(101).

Tiimdriin Lokal Etkilerinden Kaynaklanan Semptomlar

* Disfaji

* Odinofaji

* Kilo kayb1

* Regiirjitasyon

« Ust GIS kanamasi * Oksiiriik

Cevre Dokuya Yayilimdan Kaynaklanan Semptomlar
« Ozofagotrakeal fistiil —oksiiriik
* Frenik sinir tutulumuna bagli hickirik

*Rekiirren larengeal sinir tutulumuna bagl ses kisiklig

Lokal yayilima bagli agr1 Uzak Metastazlardan Kaynaklanan Semptomlar

* Karaciger, Akciger, kemik ve santral sinir sistemi tutulumu bulgular
Paraneoplastik Sendrom Bulgulari

* En sik hiperkalsemi
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Tablo 6.Disfaji skoru(101).

Disfaji Skoru

0 Normal yutulabilir

1 Bazi kat1 gidalar1 yutulabilir

2 Yari-kat1 gidalar yutulabilir

3 Yanlizca sivilar gidalar yutulabilir

4 Tiikriik dahil tam yutamama durumu

Ozofagus ¢ap1 yetiskinlerde 40 mm’ye kadar genisleme olabilmektedir. Normal
fonksiyonel ¢apt 25 mm’nin altinda olmadikga disfaji bulgular1 vermeyebilir,fakat 13
mm veya daha altina diisiince hemen daima disfaji semptom vermektedir(95).
Tekrarlayan yutmalar, omuzlar1 geriye atma, kollar1 basin iizerine kaldirma ve valsalva

gibi farkli manevralarla hastalar disfajiyi ifade etmeye caligirlar(94).

Ikinci siklikta en ¢ok izlenen semptom, dzofagus kanserli hastalarin yarisindan
fcogunda gozlenen kilo kaybinin olmasidir(99). Kilo kaybi, kanserin gerek yikici ve
gerekse tikayici etkisi nedeniyle daha ¢ok goriilmektedir. Disfajiye bagl kilo kaybi
cogunlukla ekonomik diizeyi diisiik, yass1 hiicreli 6zofagus kanserli hastalarin %90°inda

rastlanmaktadir. Ozofagusun adenokanserli hastalar ise orta ve iist sosyoekonomik
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diizeyde, kilolu obez hastalar olma yoniinde olup semptomatik veya tedavi edilmis
gastroozfageal reflii hastaligit bu hastalarda daha ¢ok rastlanmaktadir(100).
Larengofarengeal refliiye ikincil olarak kronik oksiiriik, Barret 6zofagusu olgularinda

malignlesmein ilk gostergesi olabilir(101).

Gogiis agris1 cogunlukla sikayet olarak olabilmektedir. Cogunlukla tikanikligin
yukarisindaki 6zofageal kasilmalardan, tiimoral iilserasyonlardan, tiimoriin spinal kord
veya aorta gibi mediastinal yapilara direk invaze etmesinden dolayr meydana gelebilir

(99).

Sternum arkasinda yutma esnasinda gelisen kiint bir agr1 olarak sdylenebilecegi
gibi, sirta yayilan ve tiikriigiinii bile yutmaya engel olan bigak batar tarzda bir agr1 da
olarak da sdylenebilmektedir. Odinofaji 6zofagus mukozasindaki inflamasyon sebebiyle
olmaktadir. Kostik 6zofajit, ilaca bagli 6zofajit, radyasyon hasar1 ve enfeksiyoz
durumlar ayirici tanida géz 6niinde bulundurulmali fakat bu durumlarda disfajiden ¢ok
agr1 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan bir arastirmada sikayetlerini inceledikleri hastalarin
licte birinde, en az 48 saat siiren higkirik sikayeti oldugunu gézlemislerdir. Literatiirde
tizerinde az durulmus olan bu sikayetin tiimoriin direk etkisi, timor proksimalindeki
0zofagustaki genislemeye bagli gelisen basing artis1 tarafindan uyarilan refleks hareketi

veya 6zofagus motilitesindeki bozulmaya bagli olabilecegini soylemislerdir(102).

Regiirjitasyon ve kusma, rekiirren larengeal paralizisine bagli ses kisikligi,
trakeobrongial agacin invazyonuna baglh okstiriik, 6zofagotrakeal fistiil ile beraber veya
beraber olmadan aspirasyon pnomonisi, kanli kusma ve melena, frenik sinir felcine

bagl diafragma evantrasyonu, Vena Cava Superior sendromu, malign plevral eflizyon,
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servikal veya supraklavikiiler lenfadenopatiler 6zofagus kanseri seyrinde olabilecek

semptom ve bulgulardir(103-105).

Timérin PTH taklit eden aktivitesi ya da kemik metastazlarinda dolay1
hiperkalsemi olabilir. Cogunlukla yasst hiicreli 6zofagus kanserinde gozlenebilen bu
durum sik goriillmemekle birlikte, kotli prognoz isareti olabilecegi diistiniilmiistiir(106).
Ozofagus kanserli hastalarda gogunlukla gizli kanamaya bagl demir eksikligi anemisi
olabilmektedir. Aorta veya diger ana damarlara tutulumuna bagli masif kanama
goriilebilir(103). Bazi arastirmalarda st gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerinde
gozlenen disfaji, kilo kaybi, GIS kanamasi, anemi ve kusma semptomlar1 ve bulgularini
“alarm semptomlar1” olarak degerlendirmis ve bu sikayetlerin oldugu hastalarda
malignite saptanmasi ihtimalinin 5-6 kat daha fazla oldugunu sdylemislerdir . Bununla
beraber iist GIS kanserli hastalarin %25’inde alarm semptomlarin goriilmedigi
gosterilmistir(107). Ancak bazi yapilan arastirmalarda alarm semptomlarin malignite

varhigini gostermedeki sensivitesinin %20-40 diizeyinde oldugunu saptamislardir(108).

Ozofagus kanserli hastalarda tiim belirtiler i¢inde, hayat kalitesini direkt etkiyle
gbz Oniine alindiginda en ¢ok diistiren disfajidir. Buna ragmen yutma giigligii
semptomu olan ozellikle geng hastalarin doktora bagvurma ihtimalleri hala azdir(109).
Geng hastalarin ticte 1/3’ilinde, teshis konulmadan uzun bir siire boyunca, 6zellikle
GERD hastalig1 kaynakli olmak tizere semptomlarinin oldugu fakat doktora bagvurunun

yine de geg oldugu gosterilmistir(110).
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2.7. Ozofagus Kanserinde Tan

Ozofagus kanserleri erken dénemde sikayet gostermeyip ilerleyen dénemde

limenin tikanmaya baslamasiyla disfaji semptomu meydana getirir. Ozofagus kanseri

sliphesi olmasi durumunda baslica yapilacak islemler;

Oykii Ve Fizik Muayene: Ozofagus kanseri hastalar1 erken donemde
belirgin bir sikayet goriilmediginden eger insidental olarak endoskopide
goriilmemis ise kanserin liimeni beslenmeyi bozacak kadar tikamasi gelisen
disfaji ile hastaneye bagvuruda bulunurlar. Bu hastalarda disfaji olmasi
hastaligin ilerledigini gsterir. Oykii kisiminda &nceden sivi besinlere kars
gelisen disfaji  sonrasinda ise kati besinlere karsi da gelisen paradoksal

disfaji de olabilmektedir.

Hastalar ilk donemlerde kati1 besinlere karsi olan disfajiyi gidayr ¢ok
cigneyerek yendiklerini sOylerle. Hastalarda Oykii kisminda etyolojik
faktorler de sorulur. Kilo kaybi basvuru esnasinda %30 hastada
goriilebilmektedir. Besinlerin takilmasi hissi kritik semptomdur. Fizik
muayenede hasta ileri donemde basvurmus ise hastada zayiflik,
lenfadenopati ve hepatomegali olabilir. Mevcut bu 3 fizik muayene bulgusu
hastaligin kotii prognozuna sahip oldugunu gosterir. Hastalik diger sistem
organlarin1 etkilemeye baslamis ise perkiisyon ve palpasyonda plevral
efiizyon pnomoni fistiil ve akciger apsesine bagl bulgular da saptanabilir.
Hastalik tiimor laringeal sinir tutulumu yapmis ise ses kisiklig1 saptanabilir

ve bu durum indirek laringoskopi ile tespit edilebilir(111-114)
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Tam kan sayimi, detayh biyokimya: Hastaligin seyri esnasimda kanamaya
bagli demir eksikligi anemisi, disfaji nedeni ile serum albiimin diisiikligi sik
rastlanilabilmektedir. Metastazlara bagli ALP seviyelerinde artig ve bilirubin
diizeyinde hafif artis ve baz1 vakalarda (%15-30) hiperkalsemi
goriilebilmektedir. Ozofagus kanserine spesifik herhangi bir tiimér markir:

tespit edilememistir.

Akciger Grafisi: Genelde lezyonun kendisine ait bir bulgu yoktur. Ozofagus
kanserinin seyri esnasinda akciger metastazi sik goriiliir. Ayrica tiimoriin
gida gecisine engel olmas1 sebebiyle aspirasyon pndmonisi, fistiil, abse veya
perforasyon da saptanabilir. Cekilen grafide azigo-6zofageal hatta yana
kayma, mediastende genisleme, 6zofagusta hava siv1 seviyeleri, retro-trakeal

hattin belirginlesmesi ve trakeanin yer degistirmesi goriilebilir.

Cift kontrasth 6zofagografi: Bu radyolojik yontemde oral baryum siilfat
kullanilir. Ozofagus mukozasi, konturu ve ayn1 zamanda Ozofagus
fonksiyonlar1 tetkik edilebilir. iki sekilde yapilamaktadir. Tek kontrastl
grafide O6zofagus hareket bozukluklari ve 0Ozofagusa distan basi yapan
lezyonlar degerlendirilir. Cift kontrastli ise hareket bozukluklari diginda
6zofagusun primer hastaliklar1 incelenir(115). Cift konstrasli grafide lokal
goriilen diizensizlik veya nodiiller saptanabilir. Iler donem kanserlerde ise
dolum defekti, diizensiz liimen tikaniklik, proksimalde dilatasyon, omuz

isareti ve yumusak doku lezyonlari saptanabilir(116).

Endoskopi Ve Biyopsi : Endoskopi 6zofagus tiimorlerinin tanisinda gold

standarttir. Ozofagus tiimériinden siiphelenilen biitiin hastalarda tercih
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edilmesi gereken ilk tanisal prosediirdiir. Sadece teshis i¢in degil ek olarak
cerrahi operasyonun planlama asamasinda da yardim eder. Erken donem
0zofagus tiimorleri endoskopik goriiniimii ylizeyel eroziv iilser, kabarik bir
plak, mukozadaki "kirmizi noktalama'"larla belirlenen konjestif lezyon ve
kiigiik bir polipoid kitle olarak da goriinebilir(117). Endoskopi esnasinda
%1-2’lik ligol soliisyonu ile boyama, tiimoral lezyonlar1 ve lezyonlarin
yayginliginin gosterilmesinde yardimci olur. %1-2’lik Liigol soliisyonu ile
normal mukoza siyah-kahverengi bir goriiniirken malign bdlge boya
tutmamaktadir. Endoskopi inoperabl hastalarda semptomatik tedavi amaciyla
kanserin sebep oldugu liimen dilatasyonu, liimene stent yerlestirilmesi (118),
timoriin lazerle veya bipolar elektrik akimi (119) ile yakilmasi gibi
islemlerde de kullanilabilmektedir. Endoskopik biyopsinin duyarliligi ise

alinan 6rnegin sayisi ile dogru orantili olarak artmaktadir.

Bilgisayarlh Tomografi: BT 06zofagus tiimdrlerinde elzem radyolojik
yontemlerinden biridir. Kitlenin degerlendirilmesi ve evrelemesinde
standarttir. Lezyonun aort ile iliskisi, lenfatiklerin durumu, O6zefagus
duvarinin durumu, metastazlar, invazyon gibi tedavi ve takip kriterleri BT ile
tespit edebilir. BT biiylik lenf nodlarin1 gosterebilse de ¢olyak lenf
nodlarinin  tespitinde yetersiz kalabilmektedir. Tiimoriin  derinliginin
tespitinde ise degeri ¢ok daha diisiiktir ve bu gayeyle yapilan bir
aragtirmadaki sensitivitesi %42 bulunmustur. Tomografinin dezavantaji da

kiiciik peritoneal metastazlarda yeterince sensitif olmamasidir(120).
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18 FDG-PET: Kitleye bagl yapisal degisiklikler olusmadan 6nce erken
donem kanseri gosterebildigi gibi malign hastalik ekartasyonuna katki da
saglamaktadir(121). Uzak metastaz taramasinda PET-CT, tomografiden
iistiin oldugu igin pre-op evrelemede tomografinin yerini almigtir. PET-
CT’nin pre-op evrelemeye dahil edilmesi ile %20 hastada gereksiz cerrahiye

engel olmustur (122).

Endoskopik ultrasonografi (EUS): EUS o6zofagus duvari(T) ve komsu
organlarla baglantisinin degerlendirilmesinde ve metastatik mediastinal lenf
nodlarimin tespitinde CT’den daha iistiindiir(123). Erken donem hastalig1 en
iyi EUS ile gosterir . EUS’ da kanserli doku diizensiz siirli hipoekoik bir
lezyon goriiniir. EUS’un kanser derinlik derecesini belirlemede ki dogruluk
oraninin %90, lenf bezi tutulumunun gosterilmesinde ki dogruluk oraninin
%85 oldugunu gosterilmistird7. EUS’un  dezavantajlarindan biri ise
inflamasyon ile infiltratif kanserlerin ayrimini zor yapmasidir(124, 125).
Giliniimiizde lokoregional evrelemede EUS daha sik kullanilmaya
baglanmistir. Lokoregional lenf nodunu dogru tespit etme hassasiyeti %90
olan EUS, tomografi, MR ve PET- CT’ den daha basarilidir. Cok erken
donemde ise EUS’ un evreleme hassasiyeti diisiik (%67) olsa da 6zofagus
kanseri evrelemesinde EUS’ un standart olarak kabul gormiistiir. EUS,
neoadjuvan KRT (neoKRT) veya KT (neoKT) sonrasi yeniden evreleme
amacl da kullanilmis fakat bu endikasyondaki duyarlilig1 primer evreleme

ile karsilagtirildiginda daha diisiiktiir.
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2.8. Ozofagus Kanserinde Tedavi

Ozofagus tiimoriinde tedavi kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi tedavilerin
birlikte kullanilmasindan olugsmaktadir. Tedavi se¢iminde hastaligin evresi, uzak organ
metastazinin olmasi, hastanin yasi ve genel durumu gibi ¢cogu etken rol oynamaktadir.
Hastalarda cerrahi tedavinin veya kemoradyoterapinin kiir saglanamayacagi durumlarda
tedavilerin birlikte kullanimi diisiiniilebilmektedir. Ozofagus tiimériinde kanserin yeri
ve biiytikliigline bagl olarak disfaji olmasi durumunda semptomatik tedavi kiirden daha

onem arz edebilmektedir.

Cerrahi tedavi seciminde kanserin tam olarak yeri 6nemlidir. Ozofagus 1/3 alt
kismindaki kanserlerin cerrahi tedavide tam tedavi olma sanslar1 daha ytksektir.
Kanserin yeri disinda invazyon derinligi ve biiyiikliigii cerrahi tedavi segimini etkileyen
diger sebepler arasindadir. Cevre dokuya invazyon derinligi ve metastatik 6zofagus
timorii  varliginda cerrahi tedavi yerine diger tedavi tiirleri tedavi secenekleri

arasindadir.

Ozofagus tiimériinde tedaviyi belirleyen diger faktorler arasinda hastanin yasi ve
genel durumudu da rol oynamaktadir. Yash ve zayif hastalarda cerrahi tedavi ve
radyoterapinin morbidite ve mortalite orani yiiksektir. Hastada var olan diger sistemik

hastaliklar da tedavi siirecini degistirebilmektedir.

2.8.1. Evreye Spesifik Tedavi

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) tavsiyelerine gore high grade
displazi, T1a ve T1b kanserler i¢in endoskopik tedavi segeneklerinden biri (endoskopik

mukozal rezeksiyon, endoskopik submukozal diseksiyon ve / veya ablasyon) tercih
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edilmelidir; fakat yaygin yerlesimli high grade displazilerde endoskopik rezeksiyon

sonrasi rezidiiel doku varliginda ablasyon tedavisi yapilabilmektedir.

Nodiiler ve genis yer tutan high grade displazilerde ve pTla O6zofagus
adenokarsinomlu hastalarda endoskopik rezeksiyonun yani sira 6zofajektomi de bir
tedavi segenegidir. Ozofajektomi tedavisinde trans-torasik, trans-hiatal veya minimal
invaziv bir tedavi yaklasimi kullanilabilir ve mide rekonstriiksiyonu tercih edilmektedir.
Bu hastalarda ameliyat sonrasi beslenme icin jejunostomi veya ileostomi ag¢ilmasi

Onerilmektedir.

Submukoza (T1b) ve daha derin invazyonlu kanserlerde 6zofajektomi tedavisi

secilebilir.

Yass1 hiicreli 6zofagus kanserinde (servikal yerlesimli tiimorler haric) lenf bezi
pozitif T1b ve lokal ileri rezektabl kanserlerde (T2-T4a, herhangi bir rejyonel lenf bezi
tutulumu pozitif) birincil tedavi segenekleri preoperatif kemoradyoterapi veya
0zofajektomidir. Servikal yerlesimli yast hiicreli lenf bezi pozitif T1b 06zofagus

timoriinde ise definitive kemoradyoterapi tercih edilmelidir.

Ozofagus AK lenf bezi pozitif T1b, ve lokal ileri rezektabl kanserlerde (T2-T4a,
herhangi bir rtejyonel N) ise preoperatif kemoradyoterapi tercih edilirken definitive

kemoradyoterapi sadece cerrahi sansi olmayan hastalar i¢in bir tedavi secenegidir.

Neoadjuvan tedavi almamis ve rezidiiel doku kalmamis 6zofagus AK’li
hastalarda postoperatif floropirimidin bazli kemoradyoterapi kullanimi tercih
edilmelidir. Benzer tedavi Tis, T3-T4 kanserleri, lenf bezi pozitif T1-T2 kanserleri ve

yuksek riskli T2, NO kanserleri olan vakalar i¢in de kullanilabilir.
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Cerrahi tedavi segenegi olmayan biitin T4b vakalarda ise definitif

kemoradyoterapi kullanilmalidir(126).

2.8.2. Cerrahi Tedavi

Ozofagus cerrahisi yiiksek mortalite ve morbidite ihtimaline ragmen tam tedavi
ve 1yi bir semptomatik tedavi ile uzun survey saglayan yegane yontem olmasi sebebiyle

kontrendikasyon yoksa en iyi tedavi seklidir(127, 128).

Ozofagus tiimdrlerinin cerrahi tedavisi radikal ya da semptomatik olmak iizere 2
sekilde yapilmaktadir. Radikal cerrahi, kanserin tiimiiniin ¢ikarilmasi ile kiirabiliteyi
amaglamaktadir. Bu tiir cerrahi tedavilerde kiirabilite olmasa bile rejyonel niiks olusumu
riski ¢ok diisiiktlir ve hastalar ¢cogunlukla uzun bir surveye sahip olurlar. semptomatik
cerrahi girisimlerinde ise tam tedavi ihtimali olmayip, oral ya da enteral beslenmeyle

surveyi uzatmay1 saglayan cerrahi girisimlerdir(127, 128).

Ozofagus tiimdr evrelemesinde TINOMO VE T2NOMO olgularda baslangic
tedavisi olarak Tla da endoskopik mukozal rezeksiyon onerilse de 6zofajektomi tercih

edilebilmektedir(129).

Ozofagus tiimériinde cerrahi tedavi girisimi, genel durumu iyi olan, tiimdriin
tim olarak cikarilmasina olanak saglayan ve uzak organ yayilimi olmayan biitiin
vakalarda ilk tercih edilmesi gereken tedavi secenegidir. Kanserin cevre doku ve
organlara direk invazyonu olan T4 tiimorlerde bile invazyon perikard ve diyafragma
gibi rezeksiyonu olabilecek organlarda ise bu vakalarda da cerrahi rezeksiyonu

onermektedir(130).
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Cerrahi tedavide, kanserin perforasyonu, trakeodzofageal fistiil, trakea
invazyonu, aorta ve kalp invazyonu , uzak organ tutulumu direkt inoperabilite
kriterleridir. Genel durumun kotii olmasi, bobrek, karaciger ve kardiyak fonksiyonlarin

ileri derecede bozuk olmasi ise cerrahi i¢in kontrendikasyon olusturur (127).

Ozofagusun cerrahisi ¢ok farkli sekillerde yapilabilmektedir. Cerrahi
rezeksiyonun seklinin se¢imi kanserin lokalizasyonu, evresi, kanserli 6zofagus
segmentinin uzunlugu, yas, ko-morbiditeler, daha o6nce geg¢irilmis gastrointestinal
cerrahilere baglidir. Ozofagusun submukoza tabakasinda lenfatik drenajin ¢ok olmasi,
anastomoz hattindaki niiksiin baslica sebebidir. Submukozal infiltrasyonu olan
kanserlerin 4-6 cm wuzaga kadar yayilmasi bilinen bir ozelliktir; bu sebeple
rezeksiyonlarda olabildigince kansere en az 7-10 cm uzakta giivenli sinir birakilarak
cerrahi rezeksiyonu yapmak gerekmektedir. Yontem ne olursa olsun tiimiinde esas
prensip kanserli 6zofagusun yeterli genislikte ¢ikartilmasi, lenf bezi diseksiyonu ve
hasta i¢in en uygun yontemle rekonstriiksiyondur(127, 128, 130, 131). Diger
kanserlerde oldugu gibi 6zofagus kanserlerinde de lenf bezi disseksiyonu uygulamasi
tedavi esaslarmdan biri olarak kabul edilmektedir. Ozofagus tiimérlerinde lenf bezi
disseksiyonunun 3 farkli amagh tedavi endikasyonu planlanmaktadir. Diagnostik, lokal

rekiirrensin 6nlenmesi ve prognozun daha iyi olmasi i¢in yapilmaktadir.

Cerrahi rezeksiyon sonrasinda ortalama %40 hastada komplikasyonlar ortaya
cikmaktadir. Cogunlukla atelektazi, plevral efiizyon ve pnomoni gibi solunum yolu
komplikasyonlart ve kardiyak aritmiler, miyokard enfarktiisii gibi kardiyak
komplikasyonlar olabilmektedir. Az goriilmekle birlikte ise septik komplikasyonlar da

meydana gelebilmektedir(132).
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2.8.3. Primer Radyoterapi

Radyoterapi tedavisi; operasyon oOncesi kanser boyutlarmin kiigiiltiilmesi igin
neoadjuvan tedavi olarak ve operasyon sonrasi kalan dokuyu yok etmek igin adjuvan bir
tedavi yontemi olarak da kullanilabilmektedir. Ozofagus tiimérlii olgularda genellikle
gozlenen disfaji, hemoraji ya da odinofaji gibi sikayetleri azaltmak i¢in de radyoterapi

semptomtikbir tedavi yontemi olarak uygulanabilmektedir.

Primer radyoterapi ge¢miste 6zofagus tiimorlii olgularda tiimoriin yerel kontroli
igin tercih edilen bir tedavi sekli olmasina karsin yan etki riski mevcuttur. Giintimiizde
var olan teknoloji yontemleriyle ile gelistirilen radyasyon teknikleri sayesinde daha
onceki var olan radyoterapinin yan etki profili en aza indirilmistir. Gelistirilen
radyasyon tekniklerinin basarisi 6zofagus yassi hiicreli kanser tanisi alan olgulardan
olusan bir arastirmada ¢alisilmistir. 269 olgudan olusan bu arastirmada cerrahi
operasyon tedavisinin  primer radyoterapi ile arasinda anlamli  farklilik

saptanmamistir(133).

Yalniz basina kullanilan radyoterapinin preoperatif ve postoperatif fayda
gosterdigi saptanmamustir bunun igin radyoterapi kombine tedavilerde tercih

edilmektedir(134).

Evre IVb o6zofagus tiimorli olgularda 6zofagus liimeninde darlik olmasi
durumunda semptomatik radyoterapi bir tedavi segenegidir. Radyoterapi yalnizca
postoperatif rezidii lezyonlar1 olan ve tedavi edilmeyen hastalarda degil, ayn1 zamanda

uzak organ metastazi olmayan postoperatif niiks olan olgularda da kullanilabilmektedir.
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2.8.4. Primer Kemoterapi

Ozofagus tiimérlerinde yaygin lenf drenaj yollar1 ve semptomsuz olarak gegen
zaman, lenfatik metastaz ihtimalini arttirmaktadir. T1 tiimorlerde bile %30 oraninda
lenf bezi metastazi olabilmektedir. Bu nedenlerle vakalarda iyi ve uzun surveye
ulasabilmek maksadi ile neo-adjuvan tedavi protokolleri olusturulmustur. Neo-adjuvan
KT; cerrahi rezeksiyon ihtimalini ylikseltmek, lokal hastalik kontrolii saglamak ve
mikrometastaz eradikasyonu yararlart arasindadir. Cesitli calismalarda preoperatif

olarak verilen KT’nin surveyi arttirdigi goriilmiistiir(135, 136).

Kemoterapi, 6zofagus kanseri i¢in tek etkili tedavi yontemi degildir. Tek
ajanli KT ile %15-20, Sisplatin ile beraber kullanilan kemoterapi rejimlerinde %30-50
oraninda yanit verdigi goriilmiistiir. Fakat, bunlarin ¢ok az1 kiiratiftir ve median survey
sirastyla 2-5 ay ve 7 aydir. Kemoterapide histolojik alt tipler arasinda uzun donemli

takiplerde belirli bir fark saptanmamustir(2).

KT’de sisplatin, 5-FU, bleomisin, taxol, mitomisin, metotraxate gibi ajanlar
beraber kullamlarak, paklitaxel ise tek ajan olarak kullanilmaktadir. Ozofagus
tiimorlerinde birinci basamak kemoterapi i¢in ¢ogunlukla platin ajan igeren iki ilagh
sitotoksik kombinasyonlar kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan KT rejimi sisplatin (75-
100mg/m2 ) ve 5-FU (750-1000mg/m2 ) tedavi protokoliidiir(137-139). 2.basamak ve
sonraki tedavi seceneklerinde HER2’yi over eksprese eden metastatik 6zofagus
adenokarsinom icin vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) reseptoriinii veya
trastuzumabi1 hedeflemek icin tek ajanlar (6rn. Taksanlar) veya molekiiler tedavi tercih
edilebilir(140).
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Kemoterapinin  cerrahi rezeksiyon sonrasi yalniz basina adjuvant tedavide
verilmesinin surveye olumlu etkisi gosterilememistir.(139) Cerrahi rezeksiyon oncesi
KT uygulanmasinin survey iizerine etkisini inceleyen faz Il iki aragtirma yapilmistir.
Kuzey Amerika arastirma grup’unun (2) yaptigi arastirmada fark bulunmamasina
ragmen, Ingiliz c¢alisma Grup’unun(150) c¢alismasinda, surveyde anlamli fark

saptanmigtir.

Kemoterapiler yalniz basina 6zofagus tiimorlerinde kiiratif degildir, kiir amagh
kullanimlarda radyoterapi ile birlikte kullanimi daha ¢ok tercih edilen bir tedavi

yontemidir.

Tek ajanli kemoterapi ileri evre hastalik varliginda %15-20 kisa siireli yanit

verirken kombine tedavide yanit oran1 %15-80’e ¢ikmuistir.

2.8.5. Primer Kemoradyoterapi

Ozofagus tiimorlerinde tedaviyi belirlerken evreleme Onemli olup; erken
evrelerde yalniz basina cerrahi rezeksiyon ile tedavi yapilirken, lokal ileri evre
kanserlerde kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi rezeksiyon tedavi segeneklerinin

birlikte kullanimi daha sik kullanilmaktadir.
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Cerrahi rezeksiyon oncesi kemoterapi ve radyoterapinin amaci, kanserin
boyutunu kiigiiltmek, kiiratif rezeksiyon olasiligini yiikseltmek ve uzak metastaz riskini
ortadan kaldirmay1 amaglamaktadir. Neoadjuvan KRT’nin ardindan cerrahi rezeksiyon
yapilmasi en iyi surveyleri verdigi i¢in cogu merkezde tercih edilen tedavi protokolii

olmustur(141).

Neoadjuvan kemoradyoterapi, yalnizca lokal terapi veya cerrahi rezeksiyondan

daha iyi survey ile baglantili oldugu saptanmistir(142).

Neoadjuvan tedavi, radyoterapi (ortalama 45 Gy) ve sisplatin ve 5-FU ile
kemoterapiden meydana gelmektdir. Radyoterapi kanser bolgesinde lokal olarak etki
ederken, kemoterapi yayilmis olan kanserli hiicreler lizerinde etki gostermektedir. Bu
kombinasyon siklikla 45 giinliik bir zaman boyunca beraber uygulanmakta olup

; 0zofagusun cerrahi rezeksiyonu ortalama 4 hafta sonra yapilmaktadir(140).

Servikal yerlesimli 6zofagus kanserleri daha siklikla yassi hiicreli kanser alt
tipidir ve cerrahi rezeksiyon girisimi total larenjektomiyi de igerecek sekilde hayat
kalitesini de etkileyen zor bir tedavi modalitesi olmasi sebebiyle primer KRT daha sik

uygulanmaktadir.

Torasik yerlesimli 6zofagus kanserlerinde kombine tedavi iyi segilmis vakalarda
genel survey oranlarindaki diizelme g6z oniinde bulundurularak ilk tercih edilen tedavi

modalitesidir.

Ozofagus alt u¢ kanserleri daha ¢ok adenokarsinom alt tip histolojisinde olup

OAK vakalarinda yapilan arastirmalarda iiclii kombine tedavinin yalniz basina cerrahi
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rezeksiyona nazaran hem RO rezeksiyon oranini arttirdigi hem de ortalama survey

oranlarmi artirdigi goriilmiis olup standart tedavi modalitesi olusturmustur(143).

Tim 6zofagus kanserlerinde tiimoriin yerine ve histolojisine bakilarak primer
KRT’nin siklikla servikal yerlesimli ve inoperable kanserlerde kullanildigi, orta ve alt
uca dogru indikge {i¢lii tedavi modalitesinin en ¢ok tercih edilen tedavi se¢enegi oldugu
sonucuna vartlmigtir(74). Metastatik 6zofagus tiimorlerinde  genellikle  Klinik
aragtirmalarda etkinligi kanitlanmis olan ajanlar sisplatin, 5-FU, kapesitabin,
oxaliplatin, irinotekan ve taksanlardir. Bu kemoterapotik ajanlar disinda 6zofagus alt u¢/
EGJ adenokarsinomlarinda unrezektable ve metastatik 6zofagus kanseri vakalarinda
immiinohistokimyasal ve FISH (floresan in situ hibridizasyon) testi sonucu “HER-2
pozitif” olanlarda semptomatik sistemik kemoterapi tedavisine transtuzumab eklenmesi

ek fayda sagladigi goriilmiistiir(143, 144).

Definitif kemoradyoterapi, cerrahi rezeksiyon aday1 olmayan vakalarda uygun
bir tedavi secenegidir. Yassi hiicreli kanser ve endoskopik olarak belgelenmis tam
cevap verebilecek potansiyel cerrahi rezeksiyon aday1r olan vakalar igin
kemoradyoterapi de bir yontemidir. Bununla beraber, nonoperatif tedavi, cerrahinin
morbidite ve mortalite riskinden uzaklastirir ken, bu fayda, cerrahi rezeksiyon olmadan
diisiik bolgesel kontrol ihtimaline karsi hangi tedavi protokoliiniin daha ¢ok fayda
verecegi  tartilmalidir. Ancak  kemoradyoterapi  segilecek  ise,  kemoterapi
rejimi sisplatin/  FU  veya paklitaksel /  FU kombinasyonu  olabilecegi

planlanmalidir(145).

Cerrahi  rezeksiyon secenegine uygun olmayan vakalarda definitif
kemoradyoterapi diistiniilmelidir. Kemoradyoterapi tedavisi i¢in uygun olan vakalarda
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ortalama 50-50.4 Gy radyoterapiye es zamanli kemoterapi baslanmalidir. Bununla
beraber definitif kemoradyoterapi cerrahi rezeksiyonu kabul etmeyen vakalarda da

diistitinlmesi gereken bir tedavi se¢enegidir(140).

Lokal ileri ve metastaik Ozofagus tiimorlerinde sistemik tedavi; hastanin
komorbitesi, ecog performans skoru ve tedavi tercihine gore sekillenir. Sistemik
tedavideki amac¢ hastanin sikayetlerini hafifletmek, hayat kalitesini yiikseltmek ve
ortalama surveyi artirmaktir. Sistemik tedavide daha az toksite sebebiyle ikili sitotoksik
ajan protokolleri secilmektedir. Uglii sitotoksik ajan protokolleri ise daha cok toksisite

riski barindirmaktadir.

2.8.6. Erken Evre Hastahkta Endoskopik Tedavi

Endoskopik mukozal rezeksiyon, erken donem 6zofagus tiimorlerinde (Tis ve
T1) bir tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir. 2003 yilinda yapilan ve 72 vakali bir
arastirmada komplikasyon gelismeden mukozal rezeksiyon yapilmis vakalarin yarisinda
diger bolgelerde rezidiiel doku kalmasina ragmen tekrarlayan endoskopik tedavilerle

%097 oraninda tamamen rezeksiyon yapilabilmistir(146).

2.8.7. Ileri Evre Hastalikta Endoskopik Palyasyon

Ozofagus tiimorii teshisi alan vakalarin biiyiik bir kismi1 teshis aninda cerrahi
operasyona uygun degildir ve bu vakalarda yutma giicliiglinlin semptomatik tedavisi
bliyiik oneme sahiptir. Bu vakalarda yutma giicliigii sikayetinin cerrahi operasyon
olarak diizeltmek komplikasyon riski yiiksektir. Yutma gii¢liigii tedavisinde endoskopik

olarak stent yerlestirmek hastanin oral besin alimina olanak saglamaktadir(147).

46



Yutma gii¢liigii semptomunu diizeltmek i¢in endoskopik lazer tedavisi, bipolar
elektrokoagulasyon, foto dinamik tedavi, endoskopik dilatasyon (mekanik veya
pnoémotik), injeksiyon tedavisi (saf alkol) kullanilabilmektedir. Vakalarin oral
beslenmesine olanak saglamak icin 6zofageal protezler (kendiliginden genisleyen
metalik  stentler) ve gastrostomi veya jejunostomi  endoskopik olarak

acilabilmektedir(148).

2. Materyal Ve Metod

Calisma popiilasyonu: Calismaya 2010-2020 yillar1 arasinda Dursun Odabas
Tip Merkezi ve Van Bolge Egitim Ve Arastirma Hastanesi Medikal Onkoloji
polikliniklerine basvuran Ozefagus Kanseri tanisimi alan 18-100 yaslari arasinda

bulunan tiim hastalar retrospektif olarak alindi.

Dislanma kriterleri; 18 yasindan kiiciik 100 yasindan biiyiikk olan Ozefagus

Kanseri ve Ozefagus dis1 kanser olan hasta grubu

Veriler: Van ili ve il¢elerindeki 6zofagus kanseri olan hastalarin hangi yas
araliginda, hangi cinsiyette, hangi lokalizasyonda, hangi alt histolojik tipte oldugunu,
hangi ilgede yasadigini ve kan grubunda oldugunu gostermek amaciyla yapilan bir

calisma olacaktir.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analiz igin Statistical Package for Social
Sciences 22.0 for Windows software (Armonk NY, IBM Corp. 2013) kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum,

maksimum, kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak verildi.
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Etik Kurul : Bu ¢alisma YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Etik

Kurulu’ndan gerekli izinler alindiktan sonra yiiriitilmiistiir (2020/03-41).

4. Bulgular

Calismaya 518(%43,8) erkek ve 664(%56,2) kadin olmak tizere 1182 hasta
alindi. Hastalarin median yas ortalamasi1 59(22-97) idi. Hastalarin 417(%35,3)’si evre-2,
526(%44,5)’s1 evre-3 , 239(20,2)’u evre-4 hasta idi. Hastalar histopatolojik alt grup
olarak 955(%80,8)’i SCC olup 215(%18,2)’i OAK ve 12(%1)’si kiiciik hiicreli
noroendokrin karsinom idi. Lokalizasyon olarak hastalarin 93(%7,9)’1 iist 6zofagusta
iken, 167(%14,1)’si orta 6zofagusta olup 922(%78,0)’si alt 6zofagus yerlesimliydi.
Hastalarin teshis esnasinda diferansiyasyon olarak 74(%19,3)’i grade-1 , 227(%59,1)’si

grade-2 ve 83(%21,6) 1 grade-3 idi.( Tablo 7.)

Tablo 7. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik N %
Cinsiyet Erke:k 518 43,8
Kadin 664 56,2
Yas Median (Min-Max 59 (22-97)
2 417 35,3
Evre 3 526 44,5
4 239 20,2
Squaméz hiicreli 955 80,8
Histoloji adenokarsinoma 215 18,2
Kiiciik hiicreli 12 1,0
Ust 93 79
Lokalizasyon Orta 167 14,1
Alt 922 78,0
Grade 1 74 19,3
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227

59,1

83

21,6

Tablo 8.Hastalarin Kan Gruplarina Gére Dagilim

Kan grubu n %
A+ 140 39,8
A- 11 3,1
B+ 49 13,9
B- 3 0,9
AB+ 35 9,9
AB- 7 2,0
0+ 96 27,3
0- 11 3,1

Hastalarin kan gruplarin gore dagiliminda ise en sik 140 (%39,8)’t A Rh(+)

iken, 11(%3,1)’i A Rh(-) ,49(%13)'u B Rh(+) , 3(%0,9)’ii B- , 35(%9,9)’i AB Rh(+),

7(%2,0)’si AB Rh(-), 96(%27,3)’s1 0 Rh(+), 11(%3,1)’i 0 Rh(-) olarak saptandi.(Tablo

8)

Tablo 9.Evre 4 Hastalarin Metastaz Lokalizasyonlari

Lokalizsyon N %o

e 53 4,43
AC-KEMIK 6 0,51
ACIKG 15 1,27
AC+PERITON 1 0,08
AC+SURRENAL 2 0,17
BEYIN 4 0,34
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1 0,08

BEYIN +KC

KC 114 9,64
KC-KEMIK 4 0,34
KC-PERITON 2 0,17
KC+AC+KEMIK 1 0,08
KC+DALAK 1 0,08
KC+SURRENAL 2 0,17
EMIK 18 1,52
PERITON ! 0,59
SURRENAL 3 0,25

Calismaya alinan 1182 6zofagus kanseri tanist almis hastanin 234’{inde uzak
organ metastazi oldugu saptandi. Hastalarin 114(%9,64)’iinde istatistiksel olarak en sik
izole KC metastazina rastlandi. Ayrica multiple organ metastazlarinda da KC metastazi
oldugu goriildii. ikinci siklikta 53(%4,48) hastada ise en sik sadece AC metastaz
oldugu goriildii. AC metastazlarinin diger organ (KC,siirrenal, kemik) metastazlarina da
eslik ettigi gorildii. 3.siklikta 18(%1,52) hastamizda kemik metastazlart oldugu
goriildii. Diger organ metastazlari siklik sirasina gore 15(%1,27) hastada AC+KC ,
7(%0,59)’sinde  periton, 6(%0,51)’sinda AC+periton, 4 (%0,34)’tinde beyin,
4(%0,34)’inde KC+kemik, 3(%0,25)’iinde siirrenal , 2(%0,14)’sinde KC+siirrenal,
2(%0,14)’sinde  KC+periton, 2(%0,14)’sinde AC-+siirrenal, sadece 1(%0,08)’inde
AC+periton, 1(%0,08)’inde KC+AC+kemik, 1(%0,08)’inde KC+dalak olarak

goriildii.(Tablo.9)
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Tablo 10. Basvuru Yilina Gore Hasta Oranlari

Yillar N %
2010 160 13,5
2011 105 8,9
2012 125 10,6
2013 125 10,6
2014 105 8,9
2015 86 7,3
2016 104 8,8
2017 118 10,0
2018 110 9,3
2019 104 8,8
2020 40 3,4
12,5
10,0
2 157

2,57

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Yillar
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Sekil 2.Basvuru Yilina Gore Hasta Oranlar:

Calismaya son 10 sene icerisinde tani konulan hastalar alindi. Bir yil igerisinde
tan1 alan hasta sayis1 sikligina gore en sik 2010 yilinda 160(%13,5) hastada 6zofagus
kanseri , 2012 ve 2013 yillarinda ise 125(%10,6) hastada 6zofagus kanseri teshisi

konulmus. En az ise 2020 y1linda 40 (%3,4) hastada 6zofagus kanseri tanis1 konulmus.

Tablo 11.Hastalarin Basvurudaki Yas Oranlari

Yas N %

22 1 0,08
23 1 0,08
24 2 0,17
25 3 0,25
26 1 0,08
27 1 0,08
28 2 0,17
29 1 0,08
30 1 0,08
31 1 0,08
32 2 0,17
33 3 0,25
34 5 0,42
35 4 0,34
36 8 0,68
37 7 0,59
38 9 0,76
39 11 0,93
40 12 1,02
41 12 1,02
42 21 1,78
43 22 1,86
44 19 1,61
45 20 1,69
46 22 1,86
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47 20 1,69
48 23 1,95
49 28 2,37
50 38 3,21
51 24 2,03
52 25 2,12
53 35 2,96
54 30 2,54
55 41 3,47
56 45 3,81
57 45 3,81
58 37 3,13
59 37 3,13
60 34 2,88
61 38 3,21
62 40 3,38
63 32 2,71
64 37 3,13
65 37 3,13
66 27 2,28
67 35 2,96
68 28 2,37
69 26 2,20
70 19 1,61
71 23 1,95
72 22 1,86
73 23 1,95
74 20 1,69
75 20 1,69
76 19 1,61
77 17 1,44
78 6 0,51
79 3 0,25
80 11 0,93
81 8 0,68
82 4 0,34
83 10 0,85
84 6 0,51
85 3 0,25
86 5 0,42
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87 2 0,17
89 4 0,34
91 2 0,17
93 1 0,08
97 1 0,08
4-—
3—
e

24

22 2426 28 30 32 3436 38 40 42 34 46 43 50 52 54 56 53 60 6264 66 68 TOT2 T4 76 78 80 32 8486 89 93

Yas (yil)

Sekil 3.Hastalarin Basvurudaki Yas Oranlan

Yaptigimiz ¢alismada 6zofagus kanserinin tan1 konulma yaslar1 genellikle 36 ile

77 yaslar1 arasinda olup en sik 5 ve 6. dekadda goriilmistiir. (Tablo. 11)
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Tablo 12.ilceye Gore Basvuru Oranlari

Ilge N %
MERKEZ 470 39,8
ERCIS 162 13,7
OZALP 123 10,4
BASKALE 79 6,7
GURPINAR 78 6,6
MURADIYE 76 6,4
CATAK 64 54
CALDIRAN 50 4,2
SARAY 38 3,2
GEVAS 31 2,6
BAHCESARAY 11 0,9
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Sekil 4.1lceye Gore Basvuru Oranlar:

Van il ve ilgelerinde 6zofagus kanseri teshisi alan hastalarin ilgelere gore dagilimi siklik
sirasina gore hastalarin 470 (%39,8)’1i Merkez , 162(%13,7)’si Ercis,123(%10,4)’1
Ozalp , 79(%6,7)’u Baskale, 78(%6,6)’i Giirpinar ilgesinde ikamet etmekte oldugu

goriildii. Diger ilgelerdeki hasta sayisi ve oranlari tablo. 12 ve sekil 4 ‘te gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Ozofagus tiimérleri diinyadaki biitiin kanserler arasinda 6. sirada olup, GiS
timorlerinin % 5- 7’sini olusturmaktadir(149). ABD'de her sene tahmini 19,260
0zofagus kanseri hasta tanis1 konulmasi beklenmekte ve hastaliktan 15,530 6lim
olacag diisiiniilmektedir(4). 2020 de yapilan bir ¢alismada tilkemiz i¢in Gastrointestinal
sistem kanserleri, bat1 bolgeleri ile mukayese edildiginde Van golii havzasinda daha
yuksek siklikta oldugu tespit edilmistir. Ek olarak yapilan bu genis retrospektif
calismada Van ve cevresinde %8,8 oranla 6zofagus kanseri en sik goriilen 3. kanser
olarak yer almustir (150). Ozofagus tiimdrleri siklign iilkelere, bazen aynu iilke igerisinde
bile bolgelere gore farklilik gosterebilir. Ornek olarak Cin’de &zofagus tiimorlerinin
goriilme siklig1 fazladir ve bazi eyaletlerde bu oran 3-4 kat daha yiiksektir(106). Bu
calismada Van ili ve ilgelerinde bulunan 06zofagus kanseri tanisi olan hastalar

demografik 6zelliklerine gore retrospektif olarak inceledik.

OK siklig1 50 yasindan sonra artmakta (151) ve erkek cinsiyette kadinlara gore
2-4 kat daha sik goriilmektedir(152). Bizim ¢alismamizda ise literatiirden farkli olarak
kadin cinsiyette erkeklere oranla 1,28 kat daha sik goriilmiistiir. Daha 6nce bolgemizde
yapilan bir ¢calismada da bizim yaptigimiz ¢alismaya paralel olarak kadin cinsiyete 1,5
kat daha sik goriilmiistiir(153). Bunun altinda yatan sebeplerden biri olarak bélgemizde
ve Van ilinde kadinlar erken yaslardan itibaren tandir(biomass) dumanina

maruziyetlerinden kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
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Resim 1. Tandir dumanina maruziyet ( Cekim : Emre ILIKAN)

Ozofagus kanserinde yas gore oranlara bakildiginda 40 yasin altinda nadiren
goriilmekle beraber bundan sonraki her bir dekatta 6zofagus kanseri riski
artmaktadir(154, 155). Total olarak 50-60 yaslar en sik goriildiigli yas araligidir (49).
Ulkemizde orta yasta goriilme siklig1 artmaktadir. Bir ¢alismada ortalama yas 58 olup
20 yasin altinda ameliyat edilen 3 hasta bildirilmistir(156). Yaptigimiz ¢alismada ise
ortalama yas 59 olup 25 yas ve altinda tan1 konulan 7 hasta mevcuttur. Arastirmamizda
Van ili ve ilgelerinde literatlirden farkli olarak 40 yaslarindan once artmaya baslamistir.
Buna neden olarak sicak ¢ayin , tiitsiilenmis yiyeceklerin asir1 tiiketilmesi, otlu peynir,
tuzlanmig balik tiiketilmesi ve erken yaslardan itabren baslayan tandir dumanina asiri

maruziyet sayilabilir, ancak daha ileri aragtirmamalarla desteklenebilir.
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Karsinomlar ile kan gruplar1 arasindaki baglanti yillardir ¢alismalara konu
olmustur. Son senelerde maligintelerle olan iligkisi iizerine pek ¢ok arastirma
yapilmistir. ABO kan grubu antijenleri epitelin hiicre zarinda yer almaktadir. Bazi
caligmalarda epitelyal maliginite ile baglantis1 saptanmistir. Kanser olusumunda
inflamasyon, hiicreler arasi adhezyon, hiicre zar1 sinyalizasyonu gibi ¢ogu
mekanizmanin hasart su¢lanmistir. Daha ¢ok prognoz ile baglantili goriilmiistiir(157).
Etki mekanizmasi net olmamakla birlikte ¢esitli nedenler iizerinde durulmaktadir. ABO
kan grubu antijenleri kanserin olusumuna sebep olabilecek bir risk faktorii olabilir.
Yapilan bazi arastirmalarda GIS, ag1z, mesane, akciger ve boyun kanserlerinde A veya
B antijenleriyle kanser gelisimi, derecesi, tipi ve metastatik potansiyeli arasinda baglanti
saptanmustir(158). Yassi hiicreli 6zofagus kanseri O kan grubuna sahip hastalarda;
adenokarsinom tipi ise AB kan grubunda arttid1 gériilmiistir. GIS ve kolorektal
kanserin histopatolojik alt tipleri, niiks oranlar1 ve prognozlari iizerinde ABO kan grubu
antijenlerinin etkisi oldugu saptanmistir(159). Bizim yaptigimiz ¢alismada hastalarin
kan gruplarin gore dagiliminda en sik 140 (%39,8)’1t A Rh(+) 2. en siklikta ise 96
(%27,3)’s1 0 Rh (+), olarak analiz edildi. Ozofagus kanseri ile ABO kan gruplari

arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmak agisindan tanimlayici ¢aligmalar yapilabilir.

Daha 6nce ABD’de 2015 hasta ile yapilan bir ¢alismada 6zofagus kanserinde
tiimoriin yerlesim yeri % 2’si iist 6zofagusta, % 78’1 orta 6zofagusta iken % 20’si alt
0zofagusa yerlesimli oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada grade dagilimi % 39 ile G1,
% 49 ile G2 ve %12 ile G3 olarak derecelendirilmistir(160). Yapilan bolgesel bir
calismada O6zofagus tiimorlii vakalarin histopatolojik analizinde; 207 hastanin 167
(%80)’s1 yass1 hiicreli kanser, 34 (%16)’ii AK ve 6 tiplendirilemeyen kanser teshisi

almistir. Bu hastalarda tiimdr lokalizasyonu % 88 oraninda 1/3 alt uca, % 6 orta kisim
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ve % 6 6zofagusun list kismina yerlesimli oldugu goriilmiistiir(153). ¢alismamizda ise
bu caligmaya paralel olarak hastalarin  93(%7,9)’tinde 1iist Ozofagusta iken,
167(%14,1)’sinde orta 6zofagusta olup 922(%78,0)’sinde ise alt 6zofagus yerlesimli
oldugu gorildii. Buna ek olarak calismamizda daha onceki arastirmalara benzer bir
sekilde teshis esnasinda diferansiyasyon olarak 74(%19,3)’i G1, 227(%59,1)’si G2 ve
83(%21,6)’t1 G3 idi.

Ozefagus kanserinin yayilimi daha ¢cok hematojen yolla olup en sik metastaz
yerleri siklik sirasina gore karaciger, akcigerler ve kemiklerdir(161). Nadiren (%1 -%2
oraninda) beyin, dalak, pankreas, mide, bobrekler, bobrek iistli bezi, periton, plevra,
diyafram ve gogiis duvart metastazlari da olmaktadir(162, 163). Benzer bir sekilde
calismamizda da Hastalarin 114(%9,64)’linde istatistiksel olarak en sik izole KC
metastazina rastlandi. ikinci siklikta 53(%4,48) hastada ise en sik sadece AC metastazi
oldugu goriildi. 3.siklikta 18(%1,52) hastamizda kemik metastazlar1 oldugu goriildii.
Nadiren dalak, beyin, periton ve siirrenal metastazlar1 da tespit edildi.

Van ili igerisinde sirastyla siklik sirasina gore 6zofagus kanseri goriilme
insidans1 Merkez, ardindan Ercis ve Ozalp gelmektedir. Bu ilgelerde 6zofagus kanseri
stk goriilme nedeni mevcut niifus ile iligkili olabilir veya buralarda etyolojiye iliskin

arastirmalarla daha agiklayici ¢aligmalar yapilabilir.
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6. SONUC

Bolgemizde o6zofagus kanserinin erken tani1 ve tedavisi amaciyla tarama
programlar1 yapilmast gerektigi kanaatindeyiz. Yaptigimiz calismada endemik
bolgelerde yer alan iller arasinda olan Van ili i¢in 40- 75 yas arasi i¢in tarama
programlar1 yapilabilir. Bolgemizde tarama amacgl gastroskopik inceleme yapilmasi
bolge halkina erken evrede tan1 alma ve erken evrede tedavi olma sansi sunacaktir.
Tiimoriin erken evrede tespit edilmesi uzun siirecek ve pahali kemoterapi ve radyoterapi
tedavilerine olan ihtiyaci azaltacagindan hem hasta saglig1 agisindan hem de ekonomik

anlamda ciddi kazanimlari olacagi kanaatindeniz
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