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OZOFAGUS KANSERI TEDAVISINDE HEDEFE YONELIK
YENI NESIL DiZILEME COKLU GEN PANELININ
PROGNOSTIK ONEMIi

OZET

Amag: Yeni nesil dizileme (YND), 6zofagus kanseri i¢in bireysellestirilmis
tedaviye rehberlik edebilecek bir genomik profil olusturma araci olarak Onerilmistir.
Biz bu calismada, 6zofagus kanseri tedavisinde klinikopatolojik o6zelliklerle iligkili

olarak hedeflenebilir mutasyon panelinin potansiyel faydalarini incelemeyi amagladi.

Gere¢ ve Yontem: Bu cgalismada endoskopik biyopsiyle ya da 6zofagus
cerrahisi uygulanmak suretiyle histopatolojik olarak 6zofagus karsinomu tanis1 almisg
85 hastanin formalinle sabitlenmis, parafine gomiilii timoér dokularinda YND
aracihigiyla AKT1, ALK, BRAF, DDR, ERBB2, ESR1, KIT, KRAS, MAP2K1,
NRAS, NTRK, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, ROS1, RICTOR, EGFR, MET, FGFR1 ve
ERBBZ2 olmak (izere toplam 20 gende hedeflenebilir varyantlar analiz edildi. Patojenik
somatik ve germ hiicre varyantlarinin tespitini Ol¢tiikk. Gruplarda olgulara ait

demografik, klinik ve patolojik veriler incelendi.

Bulgular: Hastalarin 47’si (%55,3) erkek, 38’1 (%44,7) ise kadind1 ve 25
olguda (%29,4) ornekleme yontemi cerrahi spesimenden, 60 olguda (%70,6) ise
endoskopik biyopsiyle yapildi. Hastalarin yas ortalamas1 58,01+11,45 idi. Ozofagus
primer tiimorlerinin ¢ogu alt torasik (n=23; %27) yerlesimli idi. YND yapilan
vakalardan 17’sinde PIK3CA mutasyonu, 7'sinde KRAS mutasyonu, 5'inde EGFR
mutasyonu, 5'inde EGFR VUS mutasyonu, 4’tinde ERBB2 mutasyonu, 3'iinde MET
mutasyonu, 3'lnde FGFR1 mutasyonu ve 3’iinde NRAS mutasyonu tanimlandi.
Mutasyon sayilarinin 2 ve lizerinde goriildiglii artiglar 6zellikle alt torasik bolge

grubunda yogunlasti.

Sonug: Hedeflenebilir ¢oklu multigen panelinin kullanimi, prognoz tahminine
ek olarak terapotik ajanlara yanit verme veya yeni tedavi yontemlerine yonelik
endikasyonlarin 6ngoriilmesi yoluyla klinik sonuglarin pratik kullaniminda 1yi

tasarlanmig bir yeni nesil dizileme is akisinin degerini gostermistir.
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ACTIONABLE NEXT-
GENERATION-SEQUENCING MULTIGENE PANEL IN
ESOPHAGEAL CANCER TREATMENT

ABSTRACT

Aim: Next-generation sequencing (NGS) has been proposed as a genomic
profiling tool to guide individualized treatment for esophageal cancer. In this study, we
aimed to examine the potential benefits of a targeted mutation panel in relation to

clinicopathological features in the treatment of esophageal cancer.

Materials and Methods: In this study, a total of 20 genes of AKT1, ALK,
BRAF, DDR, ERBB2, ESR1, KIT, KRAS, MAP2K1, NRAS, NTRK, PDGFRA,
PIK3CA, PTEN, ROS1, RICTOR, EGFR, MET, FGFR1 and ERBB2 were analyzed
via NGS for actionable variants in formalin-fixed, paraffin-embedded tumor tissues of
85 patients whose diagnosis of esophageal carcinoma was confirmed
histopathologically by endoscopic biopsy or esophageal surgery. We measured
detection of pathogenic somatic and germ-line variants. Demographic, clinical and

pathological data of the cases were examined in the groups.

Results: Of 85 patients, 47 patients (55.3%) were male and 38 (44.7%) were
female, and the sampling method was from surgical specimen in 25 cases (29.4%) and
by endoscopic biopsy in 60 cases (70.6%). The mean age of the patients was
58.01+11.45 years. Most of the esophageal primary tumors were located in the lower
thoracic segment (n=23; 27%). Among the cases in which NGS was performed,
PIK3CA mutation was identified in 17 patients, KRAS mutation in 7, EGFR mutation
in 5, EGFR variants of unknown clinical significance (VUS) in 5, ERBB2 mutation in
4, MET mutation in 3, FGFR1 mutation in 3 and NRAS mutation in 3 The increases in
mutation numbers of 2 and above were especially concentrated in the lower thoracic

region group.

Conclusion: The use of actionable multigene panel has demonstrated the value
of a well-designed next-generation sequencing workflow in the practical use of
clinical outcomes through predicting response to therapeutic agents or indications for

new treatment modalities, in addition to prediction of prognosis.
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1.GIRIS VE AMAC

Insan genomunun ilk deoksiriboniikleik asit (DNA) dizilimi Sanger yontemi
veya enzimatik zincir sonlandirma yontemi olarak bilinir (1). Halen yaygin olarak
kullanilan bu ydntem, DNA polimerizasyonunu bloke eden ve hidroksil igermeyen
dideoksiniikleotitlerin kullanimina dayanir. Bu niikleotitler, spesifik florokrom boya ile
boyanarak ve nikleotide spesifik dalga boyunun tepe noktalarini olusturarak DNA
dizilimi gergeklestirir. Klasik Sanger yonteminde yapilan analizlerde, secilen her gen
icin her DNA dizisi ayr1 ayr1 okunmalidir, zaman alic1 ve karmasiktir, insan faktoriine
bagl olarak yiiksek bir hata pay1 vardir. Yeni nesil dizileme (YND), birden fazla gen
panelinin eszamanli olarak dogru ve giivenilir ¢calismasina izin vererek, tespit edilen
somatik mutasyonlar icin hastaya 6zgii tedavi protokollerini tanimlamak icin altin
standart haline getirir. Genomik tipla birlikte, bireysel riskler tanimlanabilir ve
bireysellestirilmis tedavi miimkiindiir. Son 2 yilda, solid tiimorlerle ilgili molekiiler
dizeyde etiyopatogenezde genetik mutasyonlara 6zgiu 26 yeni molekil veya ilag
tanimlandi. Hastaya 0zgii tedavi iginde, spesifik hiicre sinyal yollarindaki spesifik
genler, potansiyel tedavilerin hedefi olmalidir. Bu nedenle, ¢coklu gen panellere ihtiyag
vardir. Ik kez AKT kinaz ve MAP kinaz sinyal yolaklarinda etkinligi olan yeni hedefe
yonelik ilaglarin kullanimi i¢in ¢oklu gen panel tasarimi yapilmistir. Testler, formalinle
fikse edilmis parafine gomiilmiis (formalin-fixed paraffin-embedded - FFPE) doku
iizerinde yapilabilir. Testler, primer kanserler ve/veya metastazlarda uygulanabilir.

Literatiirde, her iki 6rnek tipinde de yapilabilecegi gdsterilmistir.

Yeni nesil dizileme teknolojileri, insan genomunun verimi yiksek, paralel
dizilimine izin vererek genomik tibb1 kokten degistirmistir (2). Bununla birlikte, klinik
YND girisimlerinin biiyiik bir kismi, mevcut genomik ve biyoinformatik arastirma
altyapilarina paylasimli erisim saglayan biliyiilk akademik kurumlar tarafindan
desteklenmektedir ve YND'nin rutin klinik uygulamalari, klinik performans, laboratuvar
uzmanligi, sonug¢ alma siirelerinin uzunulugu ve maliyet gibi faktorler ile komplike bir
hale gelmektedir (3). Bu nedenle, bizde FFPE tumor oOrneklerinden yiksek kaliteli
sekanslama verileri tireterek 6zofagus malignitelerinde klinikle ilgili mutasyonlar
arastirmay1 planladik. Bu amacla FFPE tiimor 6rneklerinde AKT1, ALK, BRAF, DDR,
ERBB2, ESR1, KIT, KRAS, MAP2K1, NRAS, NTRK, PDGFRA, PIK3CA, PTEN,



ROS1, Amplifikasyonlar: RICTOR, EGFR, MET, FGFR1, ERBB2 genlerini igeren bir
gen paneli (GeneReader NG Sistemi, Qiagen, Hildenberg, Almanya) kullandik. Paralel
sekanslama ile birlikte hedeflenen amplikon bazli veri hazirlama yontemleri pratik bir

¢Oziim sunmakta ve son ¢alismalar bu yaklagimin faydasini gostermektedir (4).

Ozofagus kanserleri de dahil olmak iizere solid tiimérlerin taranmasi igin
GeneReader YND sistemi (Qiagen, Hildenberg, Almanya) tzerinde Qiagen solid tumor
panelinin kullanimini dogrulanmis ve optimize edilmistir. Bu YND paneli, 6zofagus
kanseri dahil solid timdrler ile ilgili ¢coklu gen mutasyonel noktalarini kapsayan,
multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction - PCR) bazli bir veri

hazirlama yontemidir ve segici olarak amplifiye edilir ve sekanslanir.

Bu c¢alismada, oOzefagus kanseri i¢in hedeflenebilir mutasyon panelinin

klinikopatolojik 6zelliklerine gore potansiyel faydalarini gdzden ge¢irmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. OZOFAGUS KANSERININ YONETIMINDE YENi NESIL
DiZILEME

Kanser, binlerce gen arasindaki karmasik etkilesimden ortaya ¢ikan, her diizeyde
hiicresel islevi yerine getirmek ig¢in karmasik yolaklar meydana getiren ve ¢esitli ve
ongorulemeyen cevresel faktorlerin 6mir boyu etkisine maruz kalan bir genom
hastaligidir. DNA dizisi ve epigenetik ¢ergevesi, gen ekspresyon mekanizmasi ve
muteakip ribonukleik asit (RNA) islenmesi ve proteinin kendisi diizeyinde etki eden
kuvvetler arasindaki karmasik etkilesimleri yansitan sayisiz onkojenez yolu vardir. Tiim
bu strecleri YND gibi yiiksek verimli teknolojiler kullanarak genom g¢apinda bir 6lgekte
inceleme olanagi mevcuttur. Bu deneyler yoluyla uretilen ham veri rakamlarinin sayisi,
anlamli bilgileri ayirt etmek i¢in birden ¢ok veri diizeyini entegre etme gerekliligi ile
birlestiginde, tiimlesik analitiksel boyut patlamasi meydana getirecektir. Bu veri
kiimelerinin tam biiytlikligii, mevcut veri denizinin ortasinda tekrarlayan kaliplari tespit
etmek ve bunlart klinik kazan¢ saglamak amaciyla kullanmak igin Ustlenilen goérevin

biiyiikligiiniin nagizane bir gostergesidir.

Proksimal gastrointestinal sistem (GIS) maligniteleri sik goriilmektedir ve kot
bir prognoza sahiptir. Genel 5 yillik sagkalim oranlar1 6zofagus ve mide i¢in sirasiyla
%18,8 ve %30,6'dir (5). Tedavi yaklasimlari primer 0zofagus tlimorleri ile mide
timorleri arasinda onemli 6lgiide farklilik gosterir ve her ikisi i¢in de ¢ok az hedefe
yonelik tedavi mevcuttur. Blylk o6lcide yiksek verimli dizileme teknolojilerinin
kullanilmas1 sayesinde st GIS malignitelerin genomik temellerine iliskin bilgi artistyla,
anatomik lokalizasyondan ziyade daha cok timére 0zgl genomik faktorlere dayali
akilct tedavi yaklagimlar1 tasarlama umuduyla, daha karmasik, molekiiler tabanli

siiflandirma sistemleri gelistirilmektedir.

2.1.1 Bir cerrah icin genomik sozciikler kilavuzu

Her hicre, kendi genomu icinde organizma tarafindan tretilen her proteini
kodlayan DNA yi1gini tasir. DNA, kendine 6zgu c¢ift sarmal seklinde sarilmis ve histon

adi1 verilen Ozellesmis proteinlerin etrafinda daha da katlanip paketlenmis, nukleotid



giftlerinin meydana getirdigi uzun zincirlerinden olusur. insan DNA's1 23 cift
kromozomda (ayn1 zamanda kiiglik bir mitokondriyal DNA tamamlayicisinda) taginir ve
hiicre ¢ekirdeginde depolanir. Insan genomu, yaklasik %1 ila %2'sinin proteinleri
kodladig1 yaklasik 3 milyar DNA baz ciftinden olusur. DNA, daha sonra proteinlere
cevrilen RNA'ya kopyalanir.

Genetik hastaliklarin ¢ogu, ekzom olarak bilinen genomun protein kodlayan
kismindaki degisikliklerden kaynaklanir. Genomik degisiklikler, anlami de§ismeyen
(kodlanmis amino asidin degismedigi anlamina gelir) veya anlami degisen (Uretilen
proteindeki bir degisiklik anlamina gelir) seklinde tek niikleotid varyasyonlarini igerir
(Tablo 2.1). DNA dizisindeki kisa eklentiler veya silinmeler (indeller), translasyon
okuma cercevesinde kaymalara (siklikla kesik veya islevsiz bir protein iretir) veya
degisen etkiler gosteren bir veya daha fazla amino asidin eklenmesine veya silinmesine
neden olabilir. Normal insan varyasyonu spektrumu iginde gorilen tek nikleotid
varyasyonlar1 veya indelleri, siklikla tek niikleotid polimorfizmleri olarak adlandirilir ve
poplilasyon diizeyinde genetikte Onemli bir anlayis kaynagidir. Mutasyonlar, bir
hastanin gamet hicrelerinde tasinabilir, yani ebeveyn DNA'sindan Kkalitilir ve
organizmadaki her hiicre tarafindan tasmir veya somatik olabilir, yani timor
hlcrelerince taginan ancak Komsu normal hiicrelerce taginmayan, kanseri tanimlayici bir

mutasyon gibi belirli bir hiicre veya dokuya 6zgi olabilir.

Tablo 2.1. Temel yeni nesil dizileme terimleri

Yeni Nesil Dizileme Teknikleri

WES (Whole-Exome Sequencing) - Tim ekzom Genomun protein  kodlayan bélgelerinde  tek

dizilimi

Whole-genome sequencing - TUm genom dizilimi
Targeted sequencing - Hedefe yonelik dizileme

Gene expression profiling - Gen ekspresyon profili
olusturma

RNA sequencing - RNA dizilimi

Genetik Degisiklik Tiirleri

Single-nucleotide variation
varyasyonu
Indel

Tek nikleotid

niikleotid ¢ozuniirligl saglar

Ekzom dizilimine benzer ancak genomdaki tim
bazlari kapsar

Ekzom dizilimine benzer ancak aday genlerin sinirlt
bir alt grubunu hedefler

Her gen icin rolatif RNA dizeyi; daha fonksiyonel
bir iliskiye sahip olabilir ancak muhtemelen hiicre
ortamindan etkilenebilir

Gen ekspresyon analizine benzer, ancak ayni
zamanda her bir RNA transkriptinin dizilim verilerini
de igerir

C'den T'ye veya G'den A'ya gibi tek baz degisimi

Birka¢ baz ¢iftinin kisa eklenmesi (insertion) veya
silinmesi  (deletion); amino asitlerin  cergeve
kaymasina veya eklenmesine (insertion) / silinmesine
(deletion) neden olabilir



Tablo 2.1 (devam)

Copy number alteration — Kopya sayisi degisimi Genomun bir bdlgesinin silinmesi (deletion) veya
¢ogaltilmasi (amplification)

Loss of heterozygosity - Heterozigosite kaybi Belirli bir gen i¢in 1 alelin silinmesi ve diger alelin
amplifikasyonu

Gene fusion - Gen flizyonu Ayr1 DNA dizilerinin kirilmasi ve rekombinasyonu,
kimerik fiizyon transkriptiyle sonuglanir

MSI (Microsatellite instability) — Mikrosatellit DNA onarmuindaki basarisizligin sonucu, rutin DNA

instabilite replikasyon hatalarinin onarilamamasi ve tekrarlayan
DNA  bolgelerinde  (mikrosatellitler)  yaygm
degisiklikler

Tek niikleotid polimorfizmlerinin 6tesinde, genoma ait tam bir bolge silinebilir
veya aynisindan ikinci kez kopyasi ¢ikartilabilir (veya uclnci kopya, dérdiincli kopya
vb.), bunlar protein {iiretimi {izerine degisen etkiler gosterebilecek kopya sayisi
degisikliklerine neden olabilir. Bir gen cifti (allel) silinir ve digerinin aynisindan ikinci
kez kopya ¢ikartilirsa, bu bolgenin heterozigosite kaybina ugradigi soylenir ki bu
ozellikle normal allel kaybolurken mutant allel iki katina ¢ikiyorsa 6nemlidir. Genler
normal yerlerinden Kkesilip ayrilabilir ve genomda baska bir yere konulabilir, bu da bir
fuzyon gen UrGnd ile sonuclanmaktadir. Son olarak, DNA onariminda rol alan bir
gendeki mutasyon, zincirleme bir reaksiyonun baslangici olabilir, bu ise hicreler rutin
DNA replikasyon hatalarini1 basarili bir sekilde onaramadigi i¢in sayisiz ek mutasyona

sebep olur.

Bu tiir bir mutasyon sinifi, insanlardaki ¢esitli kanserlerde gérulen mikrosatellit
instabilite (MSI) olarak adlandirilan durumla sonuglanir; burada mikrosatellitler
(6zellikle DNA onarim hatalarina yatkin) denilen, tekrarlayici, genellikle kodlamayan
DNA bolgelerinin uzunlugu, DNA replikasyonu sirasinda DNA polimerazlarin kaymasi
nedeniyle degisir. Kanser immunoterapisinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, hipermutasyona
ugramig tiimorler (MSI ve diger MSI olmayan hipermutatorler dahil) cok sayida
potansiyel itici gi¢ unsuru mutasyonlar nedeniyle dogasi itibariyla daha agresif
olabilmelerine karsin, sonugta ortaya ¢ikan mutasyona ugramis proteinler hiicre
yuzeyinde eksprese edildiginde neoantijen olarak islev gorecegi, bagisiklik hticreleri bu
proteinleri kendinden olmayan olarak tanimladigindan antitimor bir immun yanit
baslatacag1 bilgisi gittikge anlasilir hale gelmistir. Bu dogal bagisiklik yaniti,

pembrolizumab gibi kontrol noktasi inhibitorleri ile artirilabilir (6).

Bu genetik varyasyon kaynaklarina ilaveten, her hiicre, DNA diziliminde

dogrudan kodlanmaksizin gen ekspresyonunu degistiren epigenetik modifikasyonlar



yoluyla ¢evresine uyum saglar. Ornegin, komsu genlerin ekspresyonunu degistirebilen
bazi1 bazlar metillenebilir. Diger genler, hiicrenin kimligine ve ihtiyaglarina bagl olarak,
DNA'nin transkripsiyona hazir hale gelmesine (6kromatin) veya depolama igin sikica
baglanmasina (heterokromatin) izin veren histonlar gibi iliskili proteinlerin ve DNA
yapisinin modifikasyonu ile diizenlenir. Epigenetik, paylasilan ve biiylik Olclide
degigsmeyen genetik koda ragmen, belirli bir organizma genelinde goriilen hiicre yapisi

ve islevindeki muazzam ¢esitlilikten sorumludur.

2.1.2 Yeni nesil dizilemeye giris

Sanger dizileme olarak da bilinen birinci nesil dizileme teknolojisi, tek sarmalli
bir DNA sablonunun in vitro replikasyonu sirasinda dizilimini ¢ikarmak igin zincir
sonlandirict dideoksiniikleotidlerin segici olarak katilmasini ifade eder (7). Grup
modunda, otomatik Sanger dizileme cihazlar bir seferde birkag¢ yiiz 6rnek dizileyebilir.
Bunun aksine, ikinci nesil dizileme, yani YND, her is basina milyonlarca ila milyarlarca
okuma ireten yiiksek verimli yontemler kullanir (8). Bu yontemlerin kanser
genomigindeki en biiylik avantaji, tim genomu es zamanli olarak inceleyebilme
kapasitesidir, bu da sadece se¢ilmis kanser genlerini arastirma egilimini ortadan kaldirir
ve yeni hedefleri kesfetme potansiyelini agiga ¢ikartir. YND icin Solexa (Illumina, San
Diego, CA, Amerika), 454 Genome Sequencer (Roche Applied Science, Penzberg,
Almanya) ve SOLID platform (ThermoFisher, Waltham, MA, Amerika) dahil olmak
iizere yaygin olarak kullanilan 3 ticari platform vardir. Kullanilan platformdan bagimsiz
olarak, YND'nin altinda yatan temel ilke, boslukta sabitlenmis kisa, klonal olarak
genisletilmis DNA dizilerinin ¢ok blylk Olcekte paralel, dongusel sekilde
arastirilmasidir. YND'nin temel adimlar1 agagidaki gibidir (9):

i.  Kiitiiphane hazirhgi: DNA'nin rasgele parcalanmasi, bilinen adaptor dizilerinin

baglanmasi

ii.  Kime olusturma: uzaysal olarak sabit bir diziliste her bir kiitiiphane bileseninin

polimeraz zincir reaksiyonuyla ¢ogaltilmasi

iii.  Dizileme: ¢ok biyiik Olgekte paralel, enzime dayali biyokimyasal ve

goriintiileme tabanli veri isleme

iv.  Veri analizi: kisa okumalarin referans genoma hizalanmasi, varyant tespiti



Tim genomun dizilenmesi teknik olarak miimkiin olmasina ve arastirma
ortaminda giderek daha yaygin hale gelmesine ragmen, tum ekzom dizilemeye (Whole-
Exome Sequencing - WES) ve hedefe yonelik dizilemeye klinik uygulamada daha rutin
olarak rastlanmaktadir. Bu teknikler, ekzomu (genomun tiim protein kodlayan bélgeleri)
veya Onceden belirlenmis kanserle iligkili bir gen kiimesini hedef alir ve tim genom
dizilemenin maliyet ve bilgi islemsel gereksinimlerinin ¢ok altinda yiiksek verimli
yontemlerden yararlanir (Sekil 2.1). Fiyati uygun ve kisa siirede milyarlarca kisa dizi
okumasi yapan teknoloji, verilerin islenmesi ve depolanmasi igin gesitli bigimsel
zorluklar ortaya koyar. Bu hususlarin 6tesinde, biiyiik verileri analiz ederken temelde
var olan tuzaklar vardir; "boyutsalligin laneti", incelenen degiskenlerin sayist arttikca,
istatistiksel olarak saglam sonuclar ¢ikarmak i¢in gereken veri miktarinin katlanarak
artti@1 gézlemine atifta bulunur. Kanser genomik ¢alismalari ig¢in bu durum, ¢ok blyiik
miktarda molekiler veri setleri olusturma kapasitesi ile analiz icin elde mevcut az
saylida hasta arasinda temel bir dengesizlik oldugu anlamima gelir. Bu olgu, kanser
genomiginin ¢ok buyuk oOlcekte paralel tekniklerle anlamli bir sekilde galisiimasin
higbir sekilde engellemez, aksine yeni analiz modelleri ve ¢ok buyik boyutlu verileri
isleme konusunda uzman aragtirmacilar dahil multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Giderek artan bir sekilde, bu tiir arastirmalar, bilgi hastalar igin erisilebilir ve
uygulanabilir hale geldikge, yalnizca yeni genomik kokenli bilgi tiretimini tesvik eden
cerrah bilim adamlarina degil, ayn1 zamanda bu yontemleri anlamaya baslamak igin
klinikte uygulama yapan cerrahi onkologlara da gereksinim olacak kadar laboratuvardan
klinige tasinmaktadir. Mide ve 6zofagus kanserlerinde birtakim genetik degisiklikler
tanimlanmistir ve bunlardan hangilerinin terapdtik etkinlik i¢in hedeflenebilir

mutasyonlar oldugunu belirlemek igin bir yarig vardir (Tablo 2.2) (10).
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Dizileme

ACTAACCGATGCTAGGCATTA

TAACCGGTGCTAGGCATTAAACCATCG
GGACTAACCGATGCTAG CTAACCGATGCTAGGCATTAAAC

GACTAACCGGTGCTAGGCATTAAA

H Hizalama
4

GGACTAACCGGTGCTAGGCATTAAACCATCG
ACTAACCGATGCTAGGCATTA
TAACCGGTGCTAGGCATTAAACCATCG
CTAACCGATGCTAGGCATTAAAC
GGACTAACCGATGCTAG
GACTAACCGGTGCTAGGCATTAAA
4

v

Varyantlar aranir

GGACTAACCGGIGCTAGGCATTAAACCATCG
ACTAACCGATGCTAGGCATTA
TAACCGGTGCTAGGCATTAAACCATCG
CTAACCGATGCTAGGCATTAAAC
GGACTAACCGATGCTAG
GACTAACCGGTGCTAGGCATTAAA

Sekil 2.1. En sik kullanilan yeni nesil dizileme yaklagimi olan tiim ekzom diziliminin
basitlestirilmis semasi. Genomik deoksiriboniikleik asit kesilir, ekzonlar toplanir ve
siralanir ve okumalar referans genoma gore hizalanarak varyant aranmasina olanak
saglar. S6z konusu arastirmaya veya klinik ortama bagl olarak, hiicre icin islevsel
sonuglara sahip olma olasilig1 en yiiksek olanlar1 vurgulamak i¢in varyantlar daha da
filtrelenir.



Tablo 2.2. Gastroozofageal adenokarsinomlarda ve 6zofagus skuamoz hicreli
karsinomlarinda sik goriilen genetik degisiklikler (10).

Gastrodzofageal Adenokarsinom Ozofagus Skuaméz Karsinomu

Gen Degisim Frekansi (%) Gen Degisim Frekansi (%)
TP53 14-59 TP53 60-93
PIK3CA 7-36 CCND1 33-46
CDH1 4-36 CDKN2A 12-47
ERBB2 (HER2) 2-32 KRAS 5-27
ARID1A 8-27 FAT1 14-27
PTEN 0-27 KMT2D 19-26
KRAS 0-27 EGFR 6-24
RHOA 0-23 TERT 0-22
APC 3-14 NOTCH1 9-19
ERBB3 0-10 RB1 0-11
CTNNBL1 2-9 PIK3CA 4-10
MET 0-9 MYC 0-9
FBXW?7 2-6
SMAD4 4-6
EGFR 0-6
NRAS 0-5

a 22-23

MSI

2 MsI spesifik bir gen degil, genellikle deoksiriboniikleik asit onarim genlerindeki mutasyonlarla
iligkilendirilen bir deoksiribonukleik asit degisiklikleri modelidir.

2.1.3. Ozofagus kanserinin histopatolojik siniflandirilmasi

Ozofagus malignitelerinin ¢ogu ya skuaméz hiicreli karsinom (SHK) ya da
adenokarsinom (AK) olmak Uzere farkli anatomik bélgeler, ¢evresel risk faktorleri,
dogal seyir ve tedavi sonuglari ile iliskili 2 ayr1 kategoride incelenir (11). Ozofageal
SHK, agirlikli olarak 6zofasgusun st tigte ikisinden kaynaklanir ve risk, kronik tutlin ve
alkol kullanimu ile artar. Buna karsilik 6zofageal AK, distal 6zofagusta gastrodzofageal
bileske’ye (GOB) yakin bir yerde ortaya ¢ikma egilimindedir ve kronik asit refliisti ve
Barrett 6zofagusu ile iligkilidir (12). Histopatolojik olarak, SHK epitelyal displazinin
karsinoma in situ’ya ve nihayetinde invaziv hastaliga ilerlemesinden gelisir (13), AK ise
intestinal metaplazi zemininde ortaya ¢ikar ve Lauren intestinal tip gastrik AK'da

gorulen blyidme modeline paralel seyreder (14). Bu iki ana hastalik kategorisinin farkli



davraniglari, ©6zofageal SHK ve AK'Uun hem arastirma amaciyla hem de klinik
yonetimde farkli antiteler olarak disiiniilmesinin gerekip gerekmedigi konusunda

tartismalara yol agmustir (12,15).

2.1.4. Ozofagus skuamoz hiicreli karsinomunun molekiler 6zellikleri

TUmor baskilayic1 genler TP53 ve NOTCH1'in fonksiyon kaybina neden olan
mutasyonlar ile AKT sinyal yolu geni PIK3CA'daki aktive edici mutasyonlar dahil
olmak tzere, 6zofageal SHK'da birka¢ glincel mutasyon rol oynamaktadir (16). 2014
yilinda yuksek verimli teknolojileri kullanarak 139 6zofagus SHK hastasinda yapilan bir
calisma, daha once tanimlanan bu genleri dogruladi ve FAT1, FAT2, ZNF750 ve
KMT2D dahil olmak iizere 6nceden bilinmeyen bir grup mutasyona ugramis gen kesfetti
(17). FAT protein ailesi, hem hicre-hiicre adezyonunda hem de hiicre-hticre sinyal
iletiminde rol alan kaderin super ailesine aittir., KMT2D, kromatinin yeniden
sekillenmesinde gorev alan histon metiltransferaz ailesinin icindedir. ZNF750, TP63
yolagindaki epitel farklilasmasinda rol alan bir transkripsiyon faktoridir. Hem histon
metiltransferaz hem de FAT Kkaderin ailelerinin bazi kanser tirlerinde somatik

mutasyonlar barindirdigi bilinmektedir (18).

2.1.5. Ozofagus adenokarsinomunun molekiiler 6zellikleri

Tumor supresor TP53 ve onkogen PIK3CA gibi SHK grubunda kaydedilen ayni
adaylarin bazilar1 dahil olmak {izere 6zofagus AK'unda ¢ok sayida somatik mutasyon
bildirilmistir (19). 2013 yilinda 149 6zofagus AK numunesi iceren WES c¢alismasinda,
Dulak ve ark.lari, TP53 ve PIK3CA varyantlart yani sira dnceden tanimlanmig diger
aday genler olan CDKN2A, SMAD4 ve ARID1Ain varligin1 dogruladi (20). PIK3CA,
alt gruplar i¢in terap6tik inhibitorlerin ya klinik kullanim igin onaylandigi ya da
gelistirilmekte oldugu en sik mutasyona ugramis gen idi. ELMO1 ve DOCK2
mutasyonu ile iliskili invazyon ve motilite artis potansiyelini dogrulayan fonksiyonel
akig analizleri ile kromatini yeniden sekillendirme genlerindeki fonksiyon kaybi
mutasyonlart da (SPG20, TLR4, ELMO1 ve DOCK?2) yaygin bir sekilde gozlenmistir.
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2.1.6 Ozofagus skuamoz hicreli karsinom ile adenokarsinom arasindaki

genomik farkhhiklar

Ozofagus kanseri genomlarinin yiiksek verimli analizine yonelik son
zamanlardaki ilgi, SHK ve AK arasindaki genomik farkliliklar hakkinda daha fazla bilgi
saglamaktadir ve tedavi planlamasi i¢in klasik anatomik ve histopatolojik hususlardan
daha bilgilendirici olabilir. 2017 yilinda yapilan bir ¢aligmada, Kanser Genom Atlasi
(The Cancer Genome Atlas — TCGA) Arastirma Grubu, hem SHK hem de AK dahil
olmak tizere 164 6zofagus karsinomunun kapsamli bir molekiiler analizini gerceklestirdi
(21). Ozofagus SHK'unun molekiiler 6zelliklerinin 6zofagus AK'undan ziyade bas ve
boyun SHK'ununkine daha yakindan benzedigini belirttiler (Sekil 2.2). SHK'lar,
AK'lardaki CDH1 ve ilgili duzenleyici yolaklarda (ARF6 ve FOXA) artan sinyal
iletiminin aksine, Wnt, sindekan ve p63 yolaklarinda artis gOstermistir. Ozellikle,
ERBB2, SHK'larin yalnizca %3'Uine kiyasla AK'larn %32'sinde degismistir.
CDKN2A'n susturulmasi, her iki timor tipinin %76'sin1 etkileyen yaygin bir olaydi,
ancak mekanizma degiskendi; SHK'larm ¢ogu delesyon yoluyla susturulurken, AK’daki
aktivite, epigenetik susturma (silencing), delesyon ve yanlis anlam (missense)

mutasyonunun bir kombinasyonu nedeniyle kaybedildi.

Skuamoz Hiicreli Karsinom
.CCND1 amplifikasyonu
.TP63/SOX2 amplifikasyonu
.KDM6A delesyonu

Ust 6zofagus - Kromozomal instabilite
.ERBB2 amplifikasyonu
.VEGFA amplifikasyonu
.TP53 mutasyonu

Orta d6zofagus - Ebstein-Barr viriisti
.EBV-CIMP

.PIK3CA mutasyonu
.PD-L1/2 asiri ekspresyonu
g estagos Mikrosatellit instabilite
GOB— .Hipermutasyon
Proksimal mide - .Gastrik-CIMP
.MLH1"in susturulmasi

Korpus/fundus -

; Genomik stabilite
Z_ Antrum/pilor - .Diffiiz histoloji
¢ | .CDH1, RHOA mutasyonlari

.CLDN18-ARHGAP fiizyonlan

Sekil 2.2. Gastrodzofageal karsinomlarin genomik alt tiplerinin anatomik iliskisi. GOB:

Gastrodzofageal bileske, CIMP: CpG adacigi metilator fenotipi (21).
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Farkli anatomik bolgelerdeki AK'lar arasindaki genomik iligkiyi aragtirmak igin
TCGA calismasi, GOB'ye uzanan 359 mide AK'u ve 36 tiimorii de calismaya dahil
etmistir. Ozofagus AK'unun molekiler profili, mide AK'unun kromozomal olarak
kararsiz varyantininkine (kromozomal instabilite (chromosomal instability - CIN) alt
tipi) benzer bulunmus olup bu durum 2 farkli kanser tiru arasinda belirsiz bir genomik
sinir1 vurgulamaktadir. Epigenetik analiz, 6zofagus timorlerinde ve daha proksimal
GOB tiimorlerinde, daha yiksek bir CDKN2A susturma insidansi dahil,
hipermetilasyona egilim artis1 gostermistir. Genel olarak, bu kapsamli analizden elde
edilen bulgular, 6zofagus kanserleri ve kromozomal instabil (CIN) mide kanserlerinin
oldukga benzer kanser turleri olarak diisiiniilmesi gerektigini gdstermektedir. Buna
karsilik, 6zofageal SHK ve 6zofagus AK, 2 farkli hastalik olarak tedavi edilmesi daha
uygundur ve Kklinik c¢alismalarin amaglar1 dogrultusunda tek bir hastalikmis gibi

diisiiniilmemelidir.

2.1.7. Ozofagus kanserlerinde hedefe yonelik tedavi

Mide ve 6zofagus kanserlerinin molekuler 6zelliklerinin karsilastirmali analizi,
pek cok potansiyel onkojenik etkeni gdsteren modelleri de tanimlamistir. Bu ylksek
¢cozandrluklt genomik olctmler, klasik histopatolojik smiflandiricilart tamamlar ve
bilinen hedeflere dayali mantiksal tedavi planlamasini arastirmak i¢in bir temel saglar.
Daha da 6nemlisi, ortak onkojenik yolaklar1 paylasan tiimor tipleri i¢in bile, bozulmaya
yol acan etkilerin dogas: siklikla degisir, bu ise genomik degisimin spesifik fonksiyonel
mekanizmalart i¢in  gelistirilmis terapdtik yaklasimlara gereksinim  oldugunu
diisiindiirebilir. Ornegin, kromatin modifiye edici enzimler hem 6zofageal SHK’da hem
de 6zofagus AK'unda ortak bir hedefti, fakat spesifik etkilenen genler tumdr tipine gore
degisiyordu. Ilaveten, CDKN2A’y1 susturma, SHK'da delesyon yoluyla, ancak AK'da
baslica epigenetik susturma olmak iizere pek ¢ok mekanizmalar araciligiyla olmustur

(21).

Mide AK’u ve Ozofagus AK'unun bireysellestirilmis tedavilerindeki ilk
gelismeler arasinda HER-2 ekspresyon artisi gosteren tiimorlerin spesifik olarak
hedeflenmesi olmustur. Diger ErbB ailesi reseptorleri ile heterodimerizasyon yoluyla
HER-2, RAS-MAPK ve PI3K-ALT yolaklarin1 aktive eder. Bu tiimdrlerde bildirilen
HER-2 c¢ogaltim (amplifikasyon) orani, ortalama olarak bildirilen %17,9°luk bir
insidans (%4,4 ila %53,4 araliginda) ile literatiirde genis 6l¢iide degisiklik gdsterir (22).
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2010'da yapilan bir faz 3, randomize kontrollii ¢alisma olan Mide Kanserinde
Trastuzumab (Trastuzumab for Gastric Cancer - ToGA) g¢alismasi, HER2 ekspresyon
artis1 gdsteren metastatik mide veya GOB tiimérleri igin tek basma kemoterapiye
kiyasla kemoterapi ile kombine edilmis trastuzumab ile ortalama sagkalim siiresinde bir
artis gostermistir (13.8 aya kars1 11.1 ay) (23); ancak, giincellenmis sagkalim analizinde
tedaviye yanit kalict olmamustir (Sekil 2.3). Bu ilk veriler, halen devam etmekte olan
birka¢ ilave ¢alismaya onciiliik etmistir (24). Her gecen giin artan sayida caligmalar
sayesinde, tipki meme kanserinde oldugu gibi hekimlerin HER-2 amplifikasyon testini

6zofagus ve mide malignitelerinde de standart tedavinin bir pargasi haline getirmesi

onemlidir.
Vukuat Ortanca HR(95%Cl) P degeri
= ilerlemesiz
10 sagkalim
09 {aylar)
0-84 —— Trastuzumab 226 67 0-71(0-59-0-85) -0002
+ Kemoterapi
5 0-74 —— Sadece Kemoterapi 235 5.5
B 06
o
E 05
g
® 0.4
n
0-3
0-2
0-1 E g
551 1 67 ——————
0 T T T T

|} | T I I I I T T I [ T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Riskli rakamlar Siire (Aylar)
Trastuzumab +

Kemoterapi 294 258 201 141 95 60 41 28 21 13 9 8 6 6 6 4 2 0

Sadece 290 238 182 99 62 33 17 7 5 3 3 2 2 1 1 0 0 O

Kemoterapi

Sekil 2.3. Metastatik mide kanseri icin hedefe yonelik tedavi (trastuzumab) ile tedavi
edilen hastalarda, hastalik ilerlemesinin olmadigi sagkalim. HR, hazard ratio (risk

katsayisi) (23).

Bir baska hedefe yonelik tedavi, vaskuler endotelyal biyime faktort sinyal
yolaginin bir antagonisti olan monoklonal antikor ramucirumab seklinde gelmistir.

REGARD caligmasi, birinci basamak kemoterapiden sonra hastalikta artis gosteren ileri
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evre mide kanseri hastalarinda genel sagkalimda iyilesme (ortalama 5.2 aya kars1 3.8
ay) gosteren bir faz 3 randomize kontrollii ¢alisma idi (25). RAINBOW c¢alismasinda,
paklitaksel ile kombine ramucirumab da, tek basina paklitaksele gore ortalama genel
sagkalimda bir iyilesme gOstermistir (7.4 aya kars1 9.6 ay) (26). Bevacizumab, mide
AK’u ve GOB AK'unda (27) umut verici ilk sonuclar gosteren, vaskiiler endotelyal
blylme faktorine karsi baska bir monoklonal antikordur; ancak, bilhassa basta hayati
tehdit edici hemoptizi olmak {izere akciger SHK ¢alismalarinda goriilen agir toksisite

nedeniyle 6zofageal SHK'da genis kapsamli bir sekilde ¢alisiimamustir (28).

Hedefe yonelik tedavi i¢in umut verici bir yol, gelismekte olan immiinoterapi
alanindadir. Programlanmis hiicre 6limi proteini 1 (PD-1), baslica aktive T
hlcrelerinde eksprese edilen bir reseptor olup ligandlarina [programlanmis hiicre dliimii
ligand-1 (PD-L1) ve programlanmis hiicre olimii ligand-2 (PD-L2)] baglanarak
antitimor bagisikligin baskilanmasi dahil immun yanitin azalmasina yol agar. Daha
once tartigildigr gibi, yanlis eslesme onarim (mismatch repair - MMR) hatalar1 veya
MSI nedeniyle yiiksek mutasyon yikine sahip timorlerin viicuda yabanci antijenleri
eksprese etme potansiyelinde artis vardir ve immun kontrol noktasi blokajina karsi
duyarli olacagi varsayilmaktadir (6). Bu énermeye dayanan 2017 yilina ait bir ¢alisma,
anti-PD-1 monoklonal antikoru olan pembrolizumab’, 6zellikle kolorektal kokenli
olmak tizere yanlis eslesme onarimi yetersiz olan timorler ile yanlis eslesme onarimi
yeterli olan timorleri birbirleriyle karsilagtirarak test etmistir. Bu ¢alisma, yanlis
eslesme onarim yetersizliginin, immun kontrol noktasi blokajma bir yanitla iliskili
oldugunu gosterdi ve 12 farkli tiimor tipinin kullamldigr bir takip calismasi, bu
bulgunun doku orijininden bagimsiz oldugunu gosterdi (6,29). Faz 1b KEYNOTE-012
calismasi, pembrolizumab’t PD-L1 pozitif nliks veya metastatik mide AK'larinda ve
GOB AK'larinda test etti (30). Daha ¢ok sayida faz 2 ve faz 3 ¢alismalar devam ederken
toksisite profili kabul edilebilir olarak sayildi ve antitimor aktivite yeterince umut
vericiydi. Anti-CTLA-4 (Anti-Sitotoksik T-Lenfositle Iliskili Protein-4) monoklonal
antikorlar seklindeki immiin kontrol noktas: inhibisyonu da mide ve GOB kanserlerinde
arastirilmis olup bugiine kadar az sayida ¢alisma yapilmis ve hayal kirikligi yaratan

sonuglar alinmistir (31).

Hastalarin yalnizca kiigiik bir kisminda bir yanitin elde edildigi bu hedefe

yonelik tedaviler, en iyi ihtimalle orta derecedeki ilerlemeleri temsil etmektedir, ancak
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yiikksek verimli molekiiler ¢aligmalar sayesinde hazirlanan daha yeni siniflandirma
semalar1, fayda gormesi en olas: tiimdr alt tiplerini bize gosterebilir. Oregin, TCGA
calismasinda tanimlanan Epstein-Barr virlst (+) mide alt tipi, ylksek duzeylerde PD-
L1/L2 ekspresyonu gostermistir. Bu hasta grubu anti-PD-1 monoklonal antikorlarla

hedefe yonelik tedavi igin en uygun hasta grubu olabilir (21).

2.1.8. Genel Cikarimlar

Son yillarda, hem 6zofagus kanserlerinin hem de mide kanserlerinin agirlikl
olarak goruldikleri anatomik yerlesim yerinde bir degisim oldugundan bu durum distal
0zofagus AK'lar1 ile proksimal mide AK'larinin yizdesinde biiyiik bir artigla
sonuglanmistir. Timor yerlesimi ve histolojisindeki bu evrim, 6zofagus AK'u ve mide
AK'unun birlikte gruplandirilmasinin daha dogru olabilecegini ve 6zofageal SHK'un
ayr1 bir hastalik antitesi olarak diisiiniilebilecegini gostermektedir. Yuksek verimli
dizileme teknolojilerinden tiiretilen molekiiler alt smiflandirmaya dayali yeni

siiflandirma sistemleri, bu goriise giiclii destek saglamaktadir.

Mide ve 6zofagus kanserlerinin altinda yatan molekiiler yolaklara iliskin bilgi
artmaya devam ettikce, bu anlayisi klinik olarak anlamli ilerlemelere doniistiirmenin
etkili yollarin1 bulma baskisi da artmaktadir. YND teknolojisinin dogusuyla, timor
olusumuna yol agan bildigimiz baz1 faktorler dogrulanmis ve ¢ok sayida baskaca aday
genler tanimlanmigtir. TUm genomun ayni anda degerlendirilebilmesi, bireysel genomik
hatalarm, bu genlerin katkida bulunduklar1 yolaklar i¢inde ele alinmasina imkan
vererek, baskaca potansiyel terapotik hedefler icin yollar agacaktir. Tumorlerin
molekiler olarak daha gelismis siniflandirilmalart ve daha ¢ok biyobelirteclerin
kesfedilmesi, daha fazla bireysellestirilmis tedavi kararlarina rehberlik etme potansiyeli
tasir, ancak bu tlimor gruplarinin molekiiler temellerine iligkin yeni goriigleri klinik
pratige doniistirmede pekgok zorluk halen devam etmektedir. Klinik uygulama
sekillerinin degismesi yavas olsa da, hastalarin timorlerinde Klinik uygulamada giderek
artan bir sekilde sekanslama analizinin yapilmasi yadsinamaz bir gergektir. Cerrahlar,
tek genlerden veya kiiglik gen panellerinden elde edilen gen mutasyon verilerini tedavi
algoritmalarina entegre etme konusunda artik rahat hale gelmistir. Arastiriimakta olan
genlere ait panellerin durmaksizin biiylimesiyle birlikte, pratik semalarin kanser

genomiginin gincel durumuyla uyumlu olmasi ve hastalarin bu gelismelerden
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potansiyel faydalar gdrmesi icin yiksek verimli teknolojilerin temel kavramlari

konusunda yeterli bilinci kazanmak cerrahlarin tizerine diisen bir gorevidir.

2.2. OZOFAGUS KANSERLERI ILE iLiSKILI GENETIK

2.2.1. Hiicre dongiisiinii veya farkhlasmasim diizenleyen genler

Yiiksek verimli dizileme teknolojisi kullanilarak yapilan kapsamli mutasyon
kataloglarinin analizleri, SHKda genis ¢apli genomik degisiklikler tespit etmistir.
Tim genom dizileme, tim ekzom dizileme ve dizi karsilastirmali genomik
hibridizasyon, SHK'larm %83'inden fazlasinin TP53'te somatik bir mutasyon
icerdigini ortaya koymustur (32). Hicre dénguisunu kontrol eden (CDKN2A, RB1,
NFE2L2, CHEK1 ve CHEK2) veya farklilasmay1 deneyimleyen (NOTCHI ve
NOTCHS3) genlerdeki mutasyonlar SHK'larin %2-10'unda bulunmustur (33). Ayrica,
hiicre dongusund kontrol eden bircok gen de SHK'larda asirt eksprese edilir
(vakalarin %46,4linde CCND1, vakalarin %23,6'sinda CDK4/CDK6 ve vakalarin
%5,7'sinde MDM2), bu da SHK gelisimindeki varliklarini gosterir (32).

Hicre doéngusi ilerlemesinde, P16/INK4A proteini RbeE2F kompleksini
hiperfosforile etmek igin siklin D-CDK4/6 komplekslerini inhibe eder. Rb geni hiper-
fosforile oldugundan, E2F transkripsiyon faktorleri serbest kalir ve DNA
replikasyonuna yol acar (34). S795, S780 ve T356'nin spesifik Rb fosforilasyon
bolgeleri arastirilmistir. Doku lizatlarinda, normal skuaméz 6zofagus dokularina
kiyasla ozofagus AK’unda her (¢ pozisyonda da daha ylksek oranda Rb
fosforilasyonu vardi (34). Ayrica, gesitli hiicre tiplerinde hiicre dongiisii ilerlemesini
diizenleyebilen B-hiicre translokasyon geni 3 (BTG3) tarafindan kodlanan protein
rapor edilmistir (35). Ozofagus AK’u hastalarinda BTG3 ekspresyonu, komsu normal
dokularla karsilastirildiginda tiimor dokularinda 6nemli 6l¢iide azalmis ve seviyesi

lenf nodu metastazi ve tiimor evrelemesi ile korele bulunmustur (36).

2.2.2. Epidermal buyime faktorl reseptori ve reseptor tirozin kinaz
veya RAS sinyali

Epidermal blytme faktort reseptoril (EGFR) SHK hastalarinin %59,6-76'sinda
asir1 eksprese edilir ve bu da kotii prognozla iliskilidir (37). Ayrica, SHK hastalarinin
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%78,6'sinda reseptor tirozin kinaz, RAS ve AKT yollart dahil olmak iizere EGFR'nun
asag1 akig faktorlerinde mutasyonlar ve/veya amplifikasyonlar vardir (32). Baska bir
klinik calismaya, EGFR ekspresyonu ve gen amplifikasyon durumlar1 degerlendirilen
193 SHK hastas1 alinmistir. Sonuglar, hastalarin %49,2'sinin EGFR asir1 ekspresyonu
sergiledigini ve bunun klinik evre ve lenf nodu metastazi ile anlamli derecede iliskili

oldugunu gostermistir (38).

2.2.3. Vaskuler endotelyal biyume faktorl sinyal yolagindaki genetik

faktorler

Anjiyogenez, karsinogenez i¢in bir 6n kosuldur ve tiimdr biiylimesi i¢in besin
kaynagini artirarak tiimdr invazyonu ve metastaz olasiliklarini artirma firsati sunabilir.
Immiinohistokimya ile tespit edilen vaskiler endotelyal biyiume faktorii-C (VEGF-C)
ekspresyonunun diizeyi, 128 GOB AK hastasinda patolojik zellikler ve sagkalim orani
ile iliskisi agisindan degerlendirilmistir. Timor orneklerinin %75°1 gicli VEGF-C
ekspresyonu gostermistir. Tiimor dokularindaki VEGF-C seviyeleri timor evreleri, lenf
nodu metastaz durumu ve daha yilksek VEGF-C seviyeleri ile daha kisa olaysiz
sagkalim siireleri ile iliskilendirilmistir (39). Ozofagus AK’u hastalarinda FLT1 geni
(rs3794405) icin her bir varyant alleli mortalite riskinde %45-60 oraninda bir artis
yaratti (40). VEGF 936 C > T polimorfizminin de 6zofagus AK’u ile korelasyon icinde
oldugu bildirilmistir. Toplam 102 AK hastas1 degerlendirilmis ve sonuglar 72 hastada
vahsi tip CC alleli ve 30 hastada mutant tip CT/TT tespit edildigini gostermistir.
Ortanca olaysiz sagkalim CC igin 29,3 ay ve CT/TT i¢in 11,7 ay olmustur. (41).

2.2.4. Epigenetik faktorler

Deoksiribontikleik asit metilasyonu, histon modifikasyonu ve genom imprinting
kayb1 gibi epigenetik degisiklikler, diger tiimdrlerin yani sira SHK gelisiminde de
iligkilidir (42). SHK'da APC, RB1 ve CDKN2A promotor bolgelerinde hipermetilasyon
tespit edilebildigi bildirilmistir (43). pl6'y1 kopyalayan ve RB1'i diizenleyebilen
CDKN2A'nin metilasyonu p53 asir1 ekspresyonu ile iligkilidir (44). Bu hiicre dongusi
duzenleyici yolaklar SHK'un ilerlemesini destekleyebilir. TP53, MDM21, CASP8 ve
COX2 gibi genlerdeki polimorfizmlerin SHK gelisme riski ile iliskili oldugu
bildirilmistir. SHK'lu hastalarin genom genelinde iliskilendirme ¢alismasina dayali son

analizleri, birkag tek niikleotid polimorfizmi tespit etmistir ve bunlar arasinda SHK
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riskini artirma ile giiclii bir sekilde iliskili olan bes aday gen (TDG, MBL2, CASPS,
PLCE1l ve UCP3) bulunmaktadir (45). Gegtigimiz yil, glutatyon peroksidaz 7'nin
(GPX7) normal 6zofagus epitelini asidik safra tuzlarimin neden oldugu oksidatif stres,
oksidatif DNA hasar1 ve ¢ift sarmal kirilmalarindan koruma yetenegine sahip oldugu
tespit edilmistir (46). Bir HET1A hiicreleri ¢alismasinda, GPX7 ekspresyonunun
azaltilmasimin ardindan p73, p27, p2l1 ve pl6 ekspresyonu azalmis ve Rb geni
hiperfosforile olmustur. Bir 6zofagus AK’undan alinan GPX7 promotér bolgesinin (-
162'den +138'e kadar) sentez ile dizileme (pyrosequencing) testi, CpG +13 ve +64
bolgeleri arasinda lokasyona o6zgii hipermetilasyon oldugunu gostermistir (47).
Ozofagus AK’unun erken evresinde, siklin E1 geni tarafindan kodlanan siklin E, timor
ilerlemesinde énemli bir rol oynamistir. Toplam 116 6zofagus AK’u hastasindan elde
edilen tiimor dokular tek niikleotid polimorfizm DNA mikrodizisi ile analiz edilmistir.
Sonuclar, 0zofagus AK’u hastalarinin %19'unun CCNE1 geninde amplifikasyon
gosterdigini ortaya koymustur. Siklin E protein ekspresyonunda, yiiksek siklin E
seviyesi Barrett 6zofagusunda %5,8, diisiik dereceli displazide %19, yiiksek dereceli

displazide %35,7 ve 6zofagus AK’unda %16,7 olarak bulunmustur (48).
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3. MATERYAL ve METOD

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan 05.06.2020 tarih ve 28/100/05.06.2020 sayili iznin alinmasinin
ardindan ¢aligmaya 2010 - 2020 yillar1 arasinda 6zofagus kanseri tanistyla endoskopik
biyopsi ve cerrahi tedavi uygulanan hastalar alindi. Olgularin yas, cinsiyet, klinik evre
gibi klinik verileri dijital sistemde bulunan hasta bilgilerinden ve hasta dosyalarindan;
timor lokalizasyonu, timdér boyutu gibi makroskopik verileri ise dijital sistemde

bulunan hastalara ait patoloji raporlarindan derlendi.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi’nde histopatolojik olarak tanisi dogrulanmis kanser igin kiratif veya palyatif
amacgh ©Ozeofagus cerrahisi uygulanan hastalar prospektif olarak kaydedilen
veritabanindan belirlenmistir. FFPE tiimor dokulari, YND yoluyla 20 gende AKTL,
ALK, BRAF, DDR, ERBB2, ESR1, KIT, KRAS, MAP2K1, NRAS, NTRK, PDGFRA,
PIK3CA, PTEN, ROS1, Amplifikasyonlar: RICTOR, EGFR, MET, FGFR1, ERBB2

genlerinde uygulanabilir degiskenler agisindan analiz edildi.

Hastalar varyant durumuna gore gruplanmis olup gruplarda olgulara ait
demografik veriler, histopatolojik tani, tiimor lokalizasyonu, timdr ¢api, tiimor derecesi
(grade), tiimdr invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon varligi, perindral invazyon
varlig1, patolojik evre, lenf nodu metastazi, operasyon sekli ve neoadjuvant tedavi

durumu incelendi.

3.1. ORNEKLEME

Genel Cerrahi Klinigi tarafindan molekiiler test talep edilen hastalardan alinmig
tiimor ornekleri analiz sonuglarmna ait veriler prospektif olarak toplandi. DNA, QlAamp
FFPE doku kiti (Qiagen, Hildenberg, Almanya) kullanilarak FFPE tiimor 6rneklerinden
ekstrakte edildi. Daha once tiimor alanini belirleyen ve tiimor yilizdesini ve timor
nekroz yilizdesini degerlendiren bir patolog tarafindan incelenen ayni bloktan
hematoksilin ve eozin boyali slaytlar, somatik varyant yorumu i¢in bir kilavuz olarak
kullanild1. Elde edilen DNA, Qubit® dsDNA HS test kiti (Life Technologies, Gent,
Belgika) ile birlikte Qubit® florometre kullanilarak 6lgiildi.
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3.2. YENi NESIL DiZiLEME

Optimize edilmis YND is akisi daha once tarif edildigi lizere gerceklestirildi
(49). Kisaca, AKT1, ALK, BRAF, DDR, ERBB2, ESR1, KIT, KRAS, MAP2K1,
NRAS, NTRK, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, ROS1, Amplifikasyonlar: RICTOR, EGFR,
MET, FGFR1, ERBB2 dahil 20 gende hedeflenmis sicak nokta bolgelerini siralamak
icin 40 ng DNA PCR ile zenginlestirildi. Daha sonra sekanslama agamasi igin
hazirlanan numuneye 06zgli barkodlar ve belgeler etiketlendi. Her adimin sonunda
kapiller jel elektroforezi ile kalite kontrolii yapildi. s akisinin sonunda, yeni nesil
GeneReader YND sistemi (Qiagen, Hildenberg, Almanya) ile hazirlanmis 6rnekler
dizilendi. Ham verileri ve dizilenen verilerin kalite kontrolii varyant yorumlanmasindan
once degerlendirildi. Uygun sekanslama verilerine sahip ornekler, QCI-A yazilimi
(Qiagen, Hildenberg, Almanya) kullanilarak somatik varyant analizinden gegirildi. Tim
dizilenmis numuneler en az X500 kapsama sahip idi. QCI-I biyoinformatik araglarindaki
tiim hedeflenebilir varyantlar i¢in biyoinformatik analizleri yapildi. Yorumlar sirasinda
COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer), NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), ESMO (European Society for Medical Oncology),
FDA (US Food and Drug Administration), ASCO (American Society for Clinical
Oncology), EMA (European Medicines Agency), ve PMDA (Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency) gibi ¢esitli veritabanlari ve kilavuzlar kullanildi.

Yapilan c¢alismada, c¢oklu gen panelinin laboratuvar uygulamasi, Ornek
temininden sonra DNA izolasyonu, hedef zenginlestirme, kiitliphane olusturulmasi,
klonal amplifikasyon ve dizilemeden olugmakta olup, klinik uygulamaya yonelik kismi
da data ve varyant analizi ile biyoinformatik analiz asamalarindan olusmakta olup

asagida detaylandirilmistir.

3.2.1. DNA izolasyonu

Calismanin ilk asamasi olan DNA izolasyonu, FFPE DNA izolasyon Kkiti
(Qiagen GeneReader FFPE kiti) kullanilarak, izolasyon cihazinda (Qiagen QIAcube)
yapildi. Bu asamada FFPE materyalinden genomik DNA elde edilip, elde edilen
genomik DNA florometrik DNA 6l¢lim cihazi (Qubit 3.0, ThermoFisher) ile dlgiilerek,

yeterli DNA elde edilen 6rnekler bir sonraki asamaya aktarildi.
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3.2.2. Hedef Zenginlestirme

Hedef zenginlestirme asamasi, elde edilen genomik DNA’dan sekans yapilmasi
istenilen bolgenin primer yardimi ile PCR yapilarak elde edilip cogaltilmasi,
saflagtirilmasi ve kalite kontroliiniin yapilmasini igermekteydi. Hedef zenginlestirme
asamasindan once, kullaniciya yonelik hazirlanan protokollerde Quantimize kiti
(Qiagen) ile RotorGene cihazi (Qiagen) kullanilarak kalite kontrolii yapilmasi

ongoralda.

Hedef zenginlestirme asamasinda kullanilan PCR prosediiri Tablo 3.1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 3.1. Hedef zenginlestirme asamasinda kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu

prosedurd
2 T I R
15 dakika 95°C 1
15 saniye 95°C 26
4 dakika 60°C
10 dakika 72°C 1
Bekleme 4°C a0

3.2.3. Kiitiiphane olusturulmasi

Dizilenen DNA’larin sekans cihazi tarafindan tanmmmasi ve Orneklerin
birbirinden ayirt edilmesini saglamak amaciyla hedef zenginlestirmesi yapilan,
uzunluklar1 belli olan DNA parcalarina adaptor denilen, dizisi ve sayisi bilinen
niikleotid dizileri eklendi. Her Ornek tiipline farkli diziye sahip niikleotid pargalar
eklendiginden her 6rnege 6zgii, dizisi bilinen bir DNA bdélgesi olusturularak her bir
ornegin bu bolgeler sayesinde birbirinden ayirt edilmesi saglandi. Boylelikle bu

caligmaya 6zel bir kiitiiphane olusturuldu.

Kiitiiphane olusturulmasi1 asamasinda kullanilan PCR prosediirii Tablo 3.2°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 3.2. Kitiiphane olusturulmasi asamasinda kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu

proseduri
15 dakika iy |
M sanaye Q4oC
3 saniye 52°C 10
3 saniye T30
5 dakika T2°C |
Bekleme 4% x

3.2.4. Klonal Amplifikasyon

Kiitliphanesi olusturulan 6rnekler, primer yiiklenmis boncuklara baglanarak PCR
ile klonal olarak gogaltildi. Ayrica bu asamada boncuk-DNA birlesiminin g¢evresine

lipid bir kilif olusturulup lipid damlacik olusumu saglandi.

Klonal amplifikasyon asamasinda kullanilan PCR prosedirii Tablo 3.3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 3.3. Klonal amplifikasyon asamasinda kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu

proseduri
6 dakika 94°C 1
15 samye 94°C
30 saniye 57°C 60
60 saniye 70°C
2 dakika 72°C 1
Bekleme 4°C o0
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3.2.5. Dizileme

Bu asamada, yeterli konsantrasyonda olan ornekler, 6n islemlerden gecirildi.
Dizileme cihazina ait soliisyonlar hazirlanip flowcell’e (6lglim kamarasina) yukleme
yapildi. Gerekli inkiibasyon sonrasi, flowcell’ler cihaza yiiklenerek dizileme islemi

gerceklestirildi.

3.2.6. Data Analizi ve Varyant Tespiti

Data analizi oncesi verilerin kalite kontrolii yapilarak yeterli kalitedeki veriler
secildi. Secilen veriler ilgili genin referans genomu ile karsilastirilarak varyant tespiti
yapildi. Dizileme igleminin sorunsuz oldugu kontrol edilip varyant segimleri ilgili
uzmanlarca titizlik ile yapildiktan sonra ¢alismanin en Onemli asamasi olan, segilen

varyantlarin klinik 6neminin degerlendirildigi biyoinformatik analize gecildi.

3.2.7. Biyoinformatik Analiz

Varyant analizinde segilen varyantlarin, hastada yol a¢tigi klinik etkiye gore
siiflandirilmasi ve degerlendirilmesi, ayrica tedavi siirecine etki edebilecek durumlarin
arastirilmasi ve hastaligin tanisinin kesinlestirilmesi biyoinformatik analizler ile yapildi.
Varyantlarin siiflandirilmasinda ACMG’nin (American College of Medical Genetics
and Genomics) 2015 yilinda yayimladigi ve biitiin diinyaca kabul edilen kilavuzu
kullanildi. In—siliko analiz araglar1 da biyoinformatik analizin 6nemli bir pargasi olup bu
caligmada, varyantlarin genel etkileri i¢cin CADD ve Mutation Taster; varyantlarin
protein dizeyindeki etkileri icin PolyPhen, SIFT, B-SIFT; varyantlarin bulunduklari gen
bolgelerindeki korunmusluk diizeyi i¢in BLOSUM, QCI Inferred Activation, Phylop; ve
varyantlarin, genlerin kesim bdlgelerindeki etkileri i¢in MaxEntScan ve Gene Splicer
in-siliko analiz araglar1 kullanildi. Bu analizlerde, QCI Analyze analiz araci kullanilarak
secilen varyantlar analiz aracina (QCI Interpret) yiliklendi. Bu arag iizerinden yapilan
analizler HGMD (Human Gene Mutation Database), COSMIC (Catalogue Of Somatic
Mutations In Cancer), ClinVar, NCBI (National Center for Biotechnology Information),
EXAC (The Exome Aggregation Consortium), 1000 Genome Frequency, ESP (Exome
Sequencing Project), Ancestry, Ingenuity Knowledge Base, OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man) veri bankalar ile karsilastirmali olarak ilgili uzmanlarca yapildi.
Daha sonra analizi tamamlanan Orneklerin raporlama asamasina gecildi. Tespit edilen

bulgular dogrultusunda, ACMG kilavuzuna gore uluslararasi kriterlere uygun olarak bu
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alanda tecriibeli ve projede aragtirmaci gorevi olan Tibbi Genetik Uzmani tarafindan

klinik raporlama yapildi.

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Arastirmada yer alan vakalarin sonuglar1 SPSS 25.0 programinda analiz
edilmigtir. Kategorik degiskenlere gore sayisal parametrelerin karsilagtirmasinda Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Tki kategorik degiskenin karsilastirmasinda ki-Kare testi
ile kullanilmistir. Testte beklenen frekansi 5’ten az olan bdlme sayis1 %20’yi gectigi
durumlarda kategorilerde birlestirme saglanamadigr durumlarda Likelihood ratio
(olabilirlik orani1) degerine gére karar verilmistir. ikili kategorilerin karsilastirmasinda
ise Fisher’s exact test (Fisher kesin testi) sonuglart dikkate alinmistir. Tiim istatistiksel

testlerde (0=0,05) olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL OZELLIKLERIN TANIMLAYICI YUZDELIK ORANLARI

Hastalarin demografik &zelliklerinin frekans ve yiizdelik dagilimlart Tablo
4.1’de verilmistir. Buna gore, hastalarin %55,3’i erkek, %44,7’si ise kadindi ve
%29,4’tinde 6rnekleme yontemi cerrahi spesimenden iken, %70,6 oraninda ise
endoskopik biyopsi idi. Operasyonlar ise %30,6 oraninda Orringer prosedirt , %13,9
oraninda McKeown prosediirii, %25 oraninda Ivor-Lewis proseduri ve %30,6 ise
beslenme tlpu yerlestirilmesi seklinde dagilim gostermistir. Vakalarin %49,4’{inde
varyant tespit edilmistir. Tiimdr patolojisinin %75,3 SHK ve %24,7 AK oldugu
goriilmektedir. Vakalarin  %47,1’inde varyant tlrl patojen degildir. TUmor
lokalizasyonu ise %23,5 servikal, %8,6 Ust torasik, %22,2 orta torasik, %25,9 alt
torasik, ve %19,8 abdominal yerlesim seklindedir. Vakalarin %13,3’4 uT2 , %73,3’i
uT3 ve %13,3’0 ise uT4 evresindedir. uNO evresi %26,7 iken, uN1 evresi ise %73,3
oranindadir. Vakalarin evre dagilimi %16 evre 0, %4 evre 1A, %4 evre 1B, %4 evre
1C, %20 evre 2A, %20 evre 2B ve %32 evre 3B olarak tanimlanmistir. Lenfovaskiiler

invazyon (+) oran1 %84,2, perinoral invazyon (+) oran1 ise %53,8’dir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin frekans ve yilizdelik dagilimlar

n %
Cinsiyet Erkek 47 %55,3
Kadmn 38 %44,7
Ornekleme yontemi Cerrahi Spesimen 25 %29,4
Endoskopik Biyopsi 60 %70,6
Operasyon Orringer Prosedir( 11 %30,6
McKeown Prosediri 5 %13,9
Ivor-Lewis Prosediri 9 %25
Beslenme tiipi 11 %30,6
Varyant durumu Varyant yok 43 %50,6
Varyant var 42 %49,4
TUumor patolojisi SHK 64 %75,3
AK 21 %24,7
Varyant patojenitesi Patojenik degil 45 %52,9
Patojenik 40 %47,1
Tumor lokalizasyonu Servikal 19 %23,5
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Tablo 4.1 (devam)

Ust Torasik 7 %8,6
Orta Torasik 18 %22,2
Alt Torasik 21 %25,9
Abdominal 16 %19,8
uT evresi T2 2 %13,3
T3 11 %73,3
T4 2 %13,3
uN evresi NO 4 %26,7
N1 11 %73,3
Evre 0 4 %16,0
1A 1 %4,0
1B 1 %4,0
1C 1 %4,0
2A 5 %20,0
2B 5 %20,0
3B 8 %32,0
4A 0 %0,0
Lenfovaskiiler invazyon (-) 3 %15,8
(+) 16 %84,2
Perinéral invazyon ) 6 %46,2
(+) 7 %53,8

SHK: Skuamdz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
uT: Endosonografik tumor evresi, uN: Endosonografik lenf nodu evresi

Hastalarin varyant patojenitesine gore detayli dagilimi1 Tablo 4.2°de verilmistir.
Buna gore, varyantlarin patojenite detaylar1 incelendiginde patojenik %55, VUS %12,5
ve muhtemel patojenik %7,5 idi. 1. ve 2. varyant patojenik %5, 1. varyant patojenik ve
2. varyant VUS %5, 1. varyant VUS ve 2. varyant patojenik %5, digerleri ise %2,5
oranlarinda olmak iizere; 1. ve 2. varyant muhtemel patojenik, 1. varyant patojenik ve 2.
varyant muhtemel patojenik, 1. ve 2. varyant patojenik ve 3. varyant VUS, 1., 2. ve 3.

varyant patojenik ve 4. varyant VUS seklinde oldugu gortilmiistiir.

Tablo 4.2. Hastalarin varyant patojenitesine gore detayl dagilimi

Varyant Patojenitesi n %
Patojenik 22 55
VUS (Variant of Uncertain Significance — Klinik Onemi Bilinmeyen Varyant) 5 125
Muhtemel patojenik 3 75
1. Varyant patojenik; 2. Varyant patojenik 2 5
1. Varyant patojenik; 2. Varyant VUS 2 5
1. Varyant VUS; 2. Varyant patojenik 2 5
1. Varyant muhtemel patojenik; 2. VVaryant muhtemel patojenik 1 25
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Tablo 4.2 (devam)

1. ve 2. Varyantlar patojenik; 3. Varyant VUS 1 25
1., 2. ve 3. Varyantlar patojenik; 4. Varyant VUS 1 25

Varyantlarin yiizdelik dagilimi Tablo 4.3’de verilmistir. Varyantlarin sayisal
olarak dagiliminda toplamda EGFR 9 adet, ERBB2 6 adet, FGFR1 3 adet, KRAS 8
adet, PIK3CA 17 adet, ALK 1 adet, CTNNB1 1 adet, ERBB4 2 adet, FBXW?7 2 adet,
MAP2K2 1 adet, MET 3 adet, NOTCH1 1 adet, SMAD4 2 adet, SOD2 1 adet, FGFR2
2 adet, FGFR3 1 adet, NRAS 1 adet ve ERBB3 1 adet olmak iizere kaydedilmistir.

Tablo 4.3. Varyantlarin yiizdelik dagilimi

Varyantl Varyant2 Varyant3 Varyant4

n % n % n % n %
Varyant EGFR 5 %119 3 %188 1 %333 O %0,0
Tarleri ERBB2 6 %143 0 %00 0 %00 O %0,0
FGFR1 2 %48 1 %63 0 %00 O %0,0
KRAS 5 %119 3 %188 0 %00 O %0,0
PIK3CA 12 %286 4 %250 1 %333 O %0,0
ALK 1 %24 0 %00 0 %00 O %0,0
CTNNB1 1 %24 0 %00 0 %00 O %0,0
ERBB4 1 %24 0 %00 1 %333 O %0,0
FBXW7 1 %24 1 %63 0 %00 O %0,0
MAP2K?2 1 %24 0 %00 0 %00 O %0,0
MET 2 %48 1 %63 0 %00 O %0,0
NOTCH1 1 %24 0 %00 0 %00 O %0,0
SMAD4 1 %24 1 %63 0 %00 O %0,0
SOD2 1 %24 0 %00 0 %00 O %0,0
FGFR2 1 %24 1 %63 0 %00 O %0,0
FGFR3 1 %24 0 %00 0 %00 O %0,0
NRAS 0 %00 1 %63 0 %00 O %0,0
ERBB3 0 %00 0 %00 0 %00 1 %1000

Hastalarin sayisal verilerinin tanimlayici parametreleri Tablo 4.4°de verilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 58,01+11,45 idi. TUmortn proksimal cerrahi sinira olan
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mesafe ortalamasi 4,63+2,05 cm, timorin distal cerrahi sinira olan mesafe ortalamasi

5,55+3,54 cm ve tiimdr ¢ap1 ortalamast 3,63+1,79 cm olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.4. Hastalarin sayisal verilerinin tanimlayici parametreleri

mean

(ortalama) SD minimum maksimum
Yas 58,01 11,4 29 86
Proksimal mesafe (cm) 4,63 2,05 15 10
Distal Mesafe (cm) 5,55 3,54 1 15
Tiimér ¢ap1 (cm) 3,63 1,79 0,8 7,5

SD: Standard Deviation (Standart Sapma)

4.2. VARYANT OLUP OLMAMA DURUMUNA GORE YAPILAN
KARSILASTIRMALAR

Varyant varligina gore yapilan arastirmada yer alan kategorik degiskenlerin
karsilastirmasi ki kare testi ile yapilmistir. Testte beklenen frekansi 5’ten az olan bélme
say1s1 %20’y1 gectigi durumlarda kategorilerde birlestirme saglanamadigi durumlarda

likelihood ratio ki kare degeri kullanilmistir.

Hastalarda varyant durumuna gore bulgularin karsilagtirilmasi Tablo 4.5°de
verilmistir. Buna gore, varyant varligina gore yapilan karsilastirmalarda patojenite,
operasyon, evre, lenfovaskiiler invazyon ve perinoral invazyon degiskenlerinde p<0,05

bulundugundan anlamli farklilik s6z konusudur.

e Patojenitede, patojen olanlarin %75’inde varyant var, %25’inde varyant yoktur.

e Operasyon yontemi olarak Orringer prosedirinde %72,7, McKeown
proseduriinde %40, Ivor-Lewis prosedirinde %44,4 ve beslenme tipl
yerlestirilmesinde %54,5 oraninda varyant sdz konusudur.

e Evre 0 evresinde olanlarin %25’inde, 1A evresinin tamaminda, 1C evresinin
tamaminda, 2B evresindekilerin %80’inde, 3B evresindekileirn %87,5’inde
varyant oldugu anlagilmaktadir.

e Lenfovaskiiler invazyon (+) olanlarda %75 varyant varken, (-) olanlarda

varyanta rastlanmamaistir.
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e Perindral invazyon (+) olanlarin tamaminda varyant varken, (-) olanlarda

varyant %33,3 oraninda tespit edilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarda varyant durumuna gére bulgularin karsilastiriimasi

Varyant Durumu

Varyant yok Varyant var p
n % n %
Cinsiyet Erkek 20 %426 27 %574 0,099
Kadin 23 %605 15 %395
Ornekleme yontemi Cerrahi Spesimen 11 %44 14 %56 0,433
Endoskopik Biyopsi 32 %53,3 28 %46,7
TUmor patolojisi SHK 33 %516 31 %484 0,754
AK 10 %476 11 %524
Varyant patojenitesi Patojen degil 33 %73,3 12 %26,7 0,001**
Patojen 10 %25 30 %75
TUmor lokalizasyonu Servikal 14 %737 5 %26,3 0,184
Ust Torasik 2 %286 5 %714
Orta Torasik 9 %50 9 %50
Alt Torasik 9 %429 12 %57,1
Abdominal 7 %438 9  %56,3
Operasyon Orringer Prosedur 3 %273 8 %72, 7 0,024*
McKeown Prosedirt 3 %60 2 %40
Ivor-Lewis Prosediri 5 %556 4 %444
Beslenme Tiipi 5 %455 6 %545
uT evresi T2 1 %50 1 %50 0,988
T3 6 %545 5 %455
T4 1 %50 1 %50
UN evresi NO 1 %25 3 %75 0,158
N1 7 %636 4 %364
Evre 0 3 %75 1 %25  0,019*%
1A 0 %0 1 %100
1B 1 %100 O %0
1C 0 %0 1 %100
2A 5 %100 O %0
2B 1 %20 4 %80
3B 1 %125 7 %875
4A 0 %0 0 %0
Lenfovaskdler invazyon (-) 3 %100 O %0 0,013*
(+) 4 %25 12 %75
Perindral invazyon ) 4  %66,7 2 %33,3 0,009**
(+) 0 %0 7 %100

SHK: Skuamdz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom

uT: Endosonografik timdr evresi, uN: Endosonografik lenf nodu evresi

*p<0,05, **p<0,01
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Hastalarda 6rnekleme yontemine gore bulgularin karsilagtirilmasi Tablo 4.6°da
verilmistir. Buna gore, hastalar 6rnekleme yontemine gore ayrilarak varyant varligina
gore karsilastirma yapildiginda cerrahi spesimen grubunda; cinsiyet, evre, lenfovaskuler
invazyon ve perindral invazyon degiskenlerinde p<0,05 bulundugundan anlaml
farklilik s6z konusudur. Endoskopik biyopsi grubunda ise patojenite grubunda farklilik
tespit edilmistir. Operasyon, evre, lenfovaskiler invazyon ve perindral invazyon

degiskenlerinde veri yetersizliginden test uygulanamamustir.

Tablo 4.6. Hastalarda 6rnekleme yontemine gore bulgularin karsilastiriimasi

Ornekleme Yontemi

Cerrahi Spesimen Endoskopik Biyopsi
Varyant yok Varyant var Varyant yok Varyant var
n % n % p n % n % p'?
Cinsiyet Erkek 3 %231 10 %769 0,028* 17 %50 17 %50 0,554
Kadin 8 %66,7 4 %33,3 15 %57,7 11 %423
Tumor SHK 9 %50 9 %50 0332 24 %52,2 22 %478 0,744
patolojisi AK 2 %28,6 5 %71,4 8 %57,1 6 %429
Varyant Patojen degil 1 %20 4 %80 0,227 32 %80 8 %20  0,001**
patojenitesi Patojen 10 %50 10 %50 0 %0 20 %100
Tamor Servikal 1 %100 0 %0 13 %722 5 %278 0,344
lokalizasyonu  Ust Torasik 0 %0 1 %100 2 %333 4 %66,7
Orta Torasik 4 %66,7 2 %33,3 5 %417 7 %583
Alt Torasik 2 %25 6 %75 7 %53,8 6 %46,2
Abdominal 3 %42,9 4 %57,1 0,343 4 %44.,4 5 %55,6
Operasyon Orringer Prosedurd 3 %27,3 8 %72,7 0,324 0 %0 0 %0 -
McKeown 3 %60 2 %40 0 %0 0 %0
Prosedurt
lvor-Lewis 5 %55,6 4 %44,4 0 %0 0 %0
Prosedurt
Beslenme Tupu 0 %0 0 %0 5 %455 6 %54,5
uT evresi T2 1 %50 1 %50 0,709 0 %0 0 %0 0,747
T3 1 %33,3 2 %66,7 5 %62,5 3 %37,5
T4 0 %0 0 %0 1 %50 1 %50
uN evresi NO 1 %25 3 %75 0171 0 %0 0 %0 -
N1 1 %100 0 %0 6 %60 4 %40
Evre 0 3 %75 1 %25 0,019* 0 %0 0 %0 -
1A 0 %0 1 %100 0 %0 0 %0
1B 1 %100 0 %0 0 %0 0 %0
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Tablo 4.6 (devam)

1C 0 %0 1 %100 0 %0 0 %0

2A 5 %100 0 %0 0 %0 0 %0

2B 1 %20 4 %80 0 %0 0 %0

3B 1 %125 7 %87,5 0 %0 0 %0

4A 0 %0 0 %0 0 %0 0 %0
Lenfovaskuler ) 3 %100 O %0 0,013* 0 %0 0 %0 -
invazyon +) 4 %25 12 %75 0 %0 0 %0
Perindral ) 4 %66,7 2 %33,3 0,009** 0 %0 0 %0 -
Invazyon (+) 0 % 7 %100 0 %0 0 %0

SHK: Skuamdz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom

uT: Endosonografik tumor evresi, uN: Endosonografik lenf nodu evresi
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri
*p<0,05, **p<0,01

Hastalarda varyant durumuna gore sayisal verilerin karsilastirilmasi Tablo
4.7°de verilmistir. Buna gore, hastalarda varyant durumuna gore sayisal parametreler
karsilastirildiginda, tamaminda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik s6z konusu

degildir.

Tablo 4.7. Hastalarda varyant durumuna gore sayisal verilerin karsilastirilmasi

mean
Varyant n (ortalama) SD p!

Yas Varyantyok 43 58,8372 12,16343 0,686
Varyant var 42 57,1667 10,75428

Proksimal mesafe (cm) Varyant yok 10 5,0900 2,18502 0,622
Varyant var 9 41111 1,88378

Distal Mesafe (cm) Varyant yok 7 6,5429 4,35846 0,522
Varyant var 8 4,6875 2,63137

TUmor ¢apr (cm) Varyant yok 9 2,8667 1,37750 0,161
Varyant var 14 4,1286 1,89348

SD: Standard Deviation (Standart Sapma)
1:Mann-Whitney U testi p degeri
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4.3.VARYANT TURLERININ KATEGORIK OZELLIKLERE GORE
KARSILASTIRILMASI

Varyant tirlerine gore kategorik degiskenlerin karsilastirmasi ki kare testi ile
yapilmistir. Testte beklenen frekanst 5°ten az olan bdlme sayist %20’yi gegtiginden
likelihood ratio (olabilirlik oran1) ki-kare degeri kullanilmistir.

Tiim varyant tiirlerinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.8’de verilmistir. Buna
gore, varyant tiirlerinin cinsiyete gore yapilan karsilastirmasinda p>0,05 bulundugu icin
anlamli farklilik olmadigi sOylenebilir. Ancak, total varyant sayisinin %67,7°sinin

erkeklerde, %32,3 {iniin ise kadinlarda oldugu da bu tablodan anlasilmaktadir.

Tablo 4.8. Tiim varyant tiirlerinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Varyant Turleri Erkek Kadin Total p

EGFR n 6 3 9 0,376

% 9%66,7 %333 9%100 0,213
ERBB2 n 5 1 6

% %83,3 %16,7 %100
FGFR1 n 1 2 3

% %33,3 %66,7 %100
KRAS n 7 1 8

% %87,5 %12,5 %100
PIK3CA n 12 5 17

% %70,6 %29,4 %100
ALK n 1 0 1

% %100 %0 %100
CTNNB1 n 1 0 1

% %100 %0 %100
ERBB4 n 0 2 2

% %0 %100 %100
FBXW7 n 1 1 2

% %50 %50 %100
MAP2K?2 n 0 1 1

% %0 %100 %100
MET n 1 2 3

% %33,3 %66,7 %100
NOTCH1 n 1 0 1

% %100 %0 %100
SMAD4 n 2 0 2

% %100 %0 %100
SOD2 n 1 0 1

% %100 %0 %100
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Tablo 4.8 (devam)

FGFR2 n 1 1 2

% %50 %50 %100
FGFR3 n 1 0 1

% %100 %0 %100
NRAS n 1 0 1

% %100 %0 %100
ERBB3 n 0 1 1

% %0 100,0% 100,0%
Total n 42 20 62

% %67,7 %32,3 %100

1: Pearson ki-kare p degeri, 2: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri

Tidm varyant tirlerinin timor patolojisine gore dagilimi Tablo 4.9’da

verilmigtir. Buna go6re, varyant tiirlerine gore yapilan karsilastirmada timor

patolojisine gdre p>0,05 bulundugundan anlamli farkliik olmadigi sdylenebilir.

Ancak, toplam 62 varyantin %71’inin SHK, %29’unun ise AK kategorisinde yer aldig1

gorulmektedir.

Tablo 4.9. Tim varyant tlrlerinin tumor patolojisine gore dagilimi

Tuamor Patolojisi

Varyant Turleri SHK AK Total p
EGFR n 9 0 9 0,378!

% %100 %0 %100 0,142
ERBB2 n 2 4 6

% %33,3 %66,7 %100
FGFR1 n 3 0 3

% %100 %0 %100
KRAS n 4 4 8

% %50 %50 %100
PIK3CA n 12 5 17

%  %70,6 %29,4 %100
ALK n 0 1 1

% %0 %100 %100
CTNNB1 n 1 0 1

% %100 %0 %100
ERBB4 n 2 0 2

% %100 0,0% %100
FBXW7 n 1 1 2

% %50 %50 %100
MAP2K2 n 1 0 1

% %100 %0 %100
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Tablo 4.9 (devam)

MET n 2 1 3
% %66,7 %33,3 %100
NOTCH1 n 1 0 1
% %100 %0 %100
SMAD4 n 1 1 2
% %50 %50 %100
SOD2 n 1 0 1
% %100 %0 %100
FGFR2 n 1 1 2
% %50 %50 %100
FGFR3 n 1 0 1
% %100 %0 %100
NRAS n 1 0 1
% %100 %0 %100
ERBB3 n 1 0 1
% %100 %0 %100
Total n 44 18 62
% %71 %29 %100

SHK: Skuamoz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
1: Pearson ki-kare p degeri, 2: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri

Tum varyant tlrlerinin varyant patojenitesine gore dagilimi Tablo 4.10°da
verilmistir. Buna gore, varyant tiirlerine gore yapilan karsilastirmada varyant
patojenitesine gore p<0,05 bulundugundan anlamli farklilik oldugu anlasilmaktadir.
EGFR varyantinin tamami patojen grupta, PIK3CA varyantinin %88,2’si, ALK
varyantinin tamami, CTNNBI1 varyantinin tamami, ERBB4 varyantinini tamamu,
MAP2K?2 varyantinin tamami, NOTCHI varyantinin tamami, SOD2 varyantinin

tamami, NRAS varyantinin tamami ve ERBB3 varyantinin tamami patojen gruptadir.

Tablo 4.10. Tim varyant tirlerinin varyant patojenitesine goére dagilimi

Varyant Patojenitesi

Varyant Turleri Patojen degil  Patojen Total p
EGFR n 0 9 9 0,05
% %0 %100 %100 0,014
ERBB2 n 5 1 6
% %83,3 %16,7 %100
FGFR1 n 2 1 3
% %66,7 %33,3 %100
KRAS n 5 3 8
% %62,5 %37,5 %100
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Tablo 4.10 (devam)

PIK3CA n 2 15 17
% %11,8 %88,2 %100
ALK n 0 1 1
% %0 %100 %100
CTNNB1 n 0 1 1
% %0 %100 %100
ERBB4 n 0 2 2
% %0 %100 %100
FBXW?7 n 1 1 2
% %50 %50 %100
MAP2K2 n 0 1 1
% %0 %100 %100
MET n 1 2 3
% %33,3 %66,7 %100
NOTCH1 n 0 1 1
% %0 %100 %100
SMAD4 n 1 1 2
% %50 %50 %100
SOD2 n 0 1 1
% %0 %100 %100
FGFR2 n 1 1 2
% %50 %50 %100
FGFR3 n 1 0 1
% %100 %0 %100
NRAS n 0 1 1
% %0 %100 %100
ERBB3 n 0 1 1
% %0 %100 %100
Total n 19 43 62
% %30,6 %69,4 %100

*p<0,05, 1: Pearson ki-kare p degeri, 2: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri

Tum varyant tdrlerinin timor lokalizasyonuna goére dagilimi Tablo 4.11°de
verilmistir. Buna gore, varyant tiirlerine gore yapilan karsilastirmada timor
lokalizasyonuna gore p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi sdylenebilir.
Ancak, varyant tiirleri icinde toplamda sayica en sik goriilmiis olan PIK3CA varyantinin
(n=17) swrasiyla %41,2’sinin alt torasik, %35,3’stiniin abdominal ve %17,7’sinin

servikal yerlesimli timdrlerde saptandigi goriilmektedir.
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Tablo 4.11. Tim varyant tarlerinin timor lokalizasyonuna gore dagilimi
Ust Orta Alt o*
Servikal Torasik Torasik Torasik Abdominal 0,340"
(n:19) (%) (n:7) (%) (n:20) (%) | (n:23) (%) | (n:16) (%) 0,374?

1. Mutasyon | PIK3CA 3 (%15,8) 0 (%0) 1 (%5) 4 (%17,5) 4 (%25)
MET 2 (%10,5) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
EGFR 1 (%5,3) 1 (%14,3) 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0)
FGFR1 0 (%0) 1(%14,3) 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0)
NOTCH1 0 (%0) 1 (%14,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
SOD2 (VUS) 0 (%0) 1(%14,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
KRAS 0 (%0) 1 (%14,3) 0 (%0) 3(%13,1) | 1(%6,25)
ERBB2 (VUS) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 0 (%0) 1 (%6,25)
ALK (VUS) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0)
FBXW?7 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0)
FGFR3 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0)
SMAD4 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0)
EGFR (VUS) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 1 (%4,3) 0 (%0)
MAP2K2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%4,3) 0 (%0)
ERBB2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%8,7) 2 (%12,5)
FGFR2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,3) 0 (%0)
ERBB4 (VUS) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,3) 0 (%0)
VARYANT 13 (%68,4) | 2(%285) | 11(%55) | 10 (%435) | 8 (%50)
YOK

2. Mutasyon | EGFR 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%6,25)
EGFR (VUS) 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
FBXW7 0 (%0) 1 (%14,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
KRAS 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 1 (%4,3) 0 (%0)
NRAS 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5) 2 (%8,7) 0 (%0)
FGFR2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
KRAS (VUS) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,3) 0 (%0)
PIK3CA 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%8.,7) 2 (%12,5)
MET 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%6,25)
FGFR1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%6,25)
SMAD4 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%6,25)
VARYANT 17 (%89,4) | 6 (%85,7) | 18 (%90) 17 (%74) | 10 (%62,5)
YOK

3. Mutasyon | PIK3CA 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,35) 0 (%0)
ERBB4 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,35) 0 (%0)
EGFR (VUS) 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
VARYANT 18 (%94,7) | 7(%100) | 20(%100) | 21(%91,3) | 16 (%100)
YOK

4. Mutasyon | ERBB3 (VUS) 0 (%) 0 (%) 0 (%) 1 (%4.3) 0 (%)
VARYANT 19 (%100) | 7(%100) | 20 (%100) | 22 (%957) | 16 (%100)
YOK

1:Pearson chi-square p value 2: Likelihood ratio p value,
VUS: Variant of Uncertain Significance-Klinik Onemi Bilinmeyen Varyant
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Tablo 4.12. Mutasyon sayisina gore timaor lokalizasyonunun dagilimi

Ust Orta Alt
Servikal Torasik Torasik Torasik | Abdominal
(n:19)(%) | (n:7)(%) | (n:20)(%) | (n:23)(%) | (n:16)(%) p*
Mutasyon | 0 | 13(%68,4) | 2(%28,6) | 11 (%55) | 10(%435) | 7 (%43,7) | 0.11
Sayisi 1 4(%21) | 4(%57,1) | 6(%30) | 8(%34,8) | 3(%18,9)
2 1(%5,3) | 1(%14,3) | 3(%15) | 3(%13,1) | 6 (%37,5)
3 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,3) 0 (%0)
4 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,3) 0 (%0)

Mutasyon sayisina gore timor lokalizasyonunun dagilimi Tablo 4.12°de
verilmistir. Buna goére, mutasyon sayisina gore tiimor lokalizasyonlarmin dagilimi
incelendiginde p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi s6ylenebilir. Ancak, 1
mutasyonun en sik %34,8 orani ile alt torasik yerlesimli tiimorlerde (n=8), 2’li
mutasyonlarin  %37,5 oran1 ile abdominal yerlesimli tiimérlerde (n=6), 3’li
mutasyonlarin sirastyla %5,3 orani ile servikal (n=1) ve %4,3 orani ile alt torasik (n=6)
yerlesimli tiimorlerde, 4’1t mutasyonlarin ise %#4,3 orani ile yine alt torasik yerlesimli

timorlerde saptandigi goriilmektedir.

Tim varyant tirlerinin operasyon tipine gore dagilimi Tablo 4.13°de verilmistir.
Buna gore, varyant tiirlerine gore yapilan karsilagtirmada operasyon tipine gére p>0,05
bulundugundan anlaml farklilik olmadig1 séylenebilir. Ancak, toplam 26 varyantin
%42,3°tnun Orringer prosedurd, %26,9’unun beslenme tiipii takilmasi, %10,23°tinin
Ivor-Lewis prosedurii ve %11,5’inin McKeown prosediri grubunda yer aldigi

gorulmektedir.

Tablo 4.13. Tim varyant tirlerinin operasyon tipine gore dagilimi

Varyant turleri Operasyon
Orringer McKeown  Ivor-Lewis Beslenme Tlpu
Prosediirii  Prosediirii  Prosediirii Takilmasi Total p
EGFR n 1 1 1 0 3 0,3241
% %33,3 %33,3 %33,3 %0 %100 0,723
ERBB2 n 1 0 0 1 2
% %50 %0 %0 %50 %2100
FGFR1 n 0 0 0 2 2
% %0 %0 %0 %100 %100
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Tablo 4.13 (devam)

KRAS n 2 1 1 0 4
% %50 %25 %25 %0 %100
PIK3CA n 6 1 1 1 9
% %066,7 %11,1 %11,1 %11,1 %100
ERBB4 n 0 0 1 0 1
% %0 %0 %100 %0 %100
FBXW?7 n 1 0 0 1 2
% %50 %0 %0 %50 %100
MET n 0 0 0 1 1
% %0 %0 %0 %100 %100
SOD2 n 0 0 0 1 1
% %0 %0 %0 %100 %100
FGFR2 n 0 0 1 0 1
% %0 %0 %100 %0 %100
Total n 11 3 5 7 26
% %42,3 %11,5 %19,2 %26,9 %100

1:Pearson chi-square p value 2:Likelihood ratio p value

Tum varyant tirlerinin endosonografik lenf nodu (uN) evresine gore dagilimi
Tablo 4.14’de verilmistir. Buna gore, varyant tiirlerine gore yapilan karsilagtirmada uN
evresi gruplarinda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi sdylenebilir.

Ancak, toplam 9 varyantin %55,6’s1 N1 ve %44,4 i NO evresindedir.

Tablo 4.14. Tim varyant tirlerinin endosonografik lenf nodu evresine gére dagilimi

uN evresi
Varyant tiirleri uNO uN1 Total p
EGFR n 0 1 1 0,3421
% %0 %100 %100 0,136
ERBB2 n 0 1 1
% %0 %2100 %2100
KRAS n 1 0 1
% %100 %0 %100
PIK3CA n 1 0 1
% %2100 %0 %2100
ERBB4 n 1 0 1
% %100 %0 %100
FBXW7 n 0 1 1
% %0 %100 %100
SMAD4 n 0 1 1
% %0 %2100 %2100
FGFR2 n 1 0 1
% %100 %0 %100
FGFR3 n 0 1 1
% %0 %2100 %2100
Total n 4 5 9
% %444 %55,6 %100

1: Pearson ki-kare p degeri, 2: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri,
uN: Endosonografik lenf nodu evresi

38



Tim varyant tarlerinin evreye gore dagilimi Tablo 4.15’de verilmistir. Buna
gore, varyant tiirlerine gore yapilan karsilastirmada evre gruplarinda p>0,05
bulundugundan anlamli farklilik olmadigi sdylenebilir. Ancak, toplam 19 varyantin
%52,6’s1 3B evresinde ve %26,3°1 de 2B evresindedir.

Tablo 4.15. Tim varyant turlerinin evreye gore dagilimi

Evre

Varyant Turleri 0 1A 1C 2B 3B Total p
EGFR n 0 0 0 2 1 3 0,1141

% %0 %0 %0 %667  %33,3 %100 0,516
ERBB2 n 0 0 0 0 1 1

% %0 %0 %0 %0 %100 %100
KRAS n 0 0 1 1 2 4

% %0 %0 %25 %25 %50 %2100
PIK3CA n 0 1 1 0 6 8

% %0 %125 %125 %0 %75 %100
ERBB4 n 1 0 0 0 0 1

% %2100 %0 %0 %0 %0 %2100
FBXW7 n 0 0 0 1 0 1

% %0 %0 %0 %100 %0 %100
FGFR2 n 0 0 0 1 0 1

% %0 %0 %0 %100 %0 %100
Total n 1 1 2 5 10 19

% %5,3 %5,3  %10,5 %26,3 %52,6 %100
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik oran1) p degeri

Tum varyant tirlerinin lenfovaskdler invazyon durumuna gore dagilimi Tablo
4.16°da verilmistir. Buna gore, varyant tiirlerine gore yapilan karsilastirmada siklik
sirasina gore PIK3CA varyanti saptanan 8 hastada, KRAS varyanti saptanan 4 hastada,
EGFR varyanti saptanan 2 hastada, ERBB2 varyanti saptanan 1 hastada, FBXW7
varyant1 saptanan 1 hastada ve FGFR2 varyanti saptanan 1 hastada lenfovaskiler
invazyon (+) bulunmustur. Ancak, tablodaki tiim hastalar lenfovaskiler invazyon (+)

durumunda yer aldigindan ki-kare testi uygulanamamastir.

Tablo 4.16. Tum varyant turlerinin lenfovaskuler invazyon durumuna goére dagilimi

Lenfovaskiiler Invazyon

(+) Total
Varyant EGFR n 2 2
Tarleri % 9100 %100
ERBB2 n 1 1
% %2100 %100
KRAS n 4 4

39



Tablo 4.16 (devam)

% %100 %100
PIK3CA n 8 8
% %100 %100
FBXW?7 n 1 1
% %100 %100
FGFR2 n 1 1
% %100 %100
Total n 17 17
% %100 %100

1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik oran1) p degeri

Tum varyant tdrlerinin perinoral invazyon durumuna gore dagilimi Tablo

4.17°de verilmistir. Buna gore, varyant tiirlerine gore yapilan karsilastirmada perindral

invazyona gore p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi anlagilmaktadir.

Ancak, toplam 13 varyantin %76,9’unun perinoral invazyon (+) grubunda yer aldigi

gorulmektedir.

Tablo 4.17. Tim varyant turlerinin perinéral invazyon durumuna goére dagilimi

Perinoral invazyon

) (+) Total P
Varyant EGFR n 1 0 1 0,5111
Turleri % %100 %0 %100 0,4742
ERBB2 n 0 1 1
% %0 %100 %100
KRAS n 1 3 4
% %25 %75 %100
PIK3CA n 1 4 5
% %20 %80 %100
FBXW7 n 0 1 1
% %0 %100 %100
FGFR2 n 0 1 1
% %0 %100 %100
Total n 3 10 13
% %231 %76,9 %100

1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik oran1) p degeri

40



4.4 TUMOR PATOLOJISININ KATEGORIK OZELLIKLERE GORE
KARSILASTIRILMASI

Timor patolojisi ile cinsiyetin karsilagtirilmasi Tablo 4.18’de verilmistir. Buna
gore, timor patolojisi ile cinsiyet karsilastirildiginda p>0,05 bulundugundan anlamli

farklilik s6z konusu degildir. Tiimor patolojisi, cinsiyet ile iliskili bulunmamugtir.

Tablo 4.18. Tiimor patolojisi ile cinsiyetin karsilastirilmasi

Tumor Patolojisi

SHK AK Total p
Cinsiyet Erkek n 32 15 47 0,129
% %68,1 %31,9 %100 0,0822
Kadin n 32 6 38
% %84,2 %15,8 %100
Total n 64 21 85
% %75,3 %24,7 %100

SHK: Skuamdéz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Fisher’s exact test (Fisher kesin testi) p degeri

TUmOr patolojisi ile varyant varligi durumunun karsilagtirilmasi Tablo 4.19°da
verilmistir. Timor patolojisi ile varyant olup olmama durumu karsilastirildiginda
p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik s6z konusu degildir. Tiimdr patolojisi varyant

varlig1 veya yoklugu ile iliskili bulunmamustir.

Tablo 4.19. Timor patolojisi ile varyant varligi durumunun karsilastirilmasi

Tumor Patolojisi

SHK AK Total p
Varyant Varyantyok n 33 10 43 0,805?
varhgi % %767 %233 %100 0,754
Varyantvar n 31 11 42
% %738 %262 %100
Total n 64 21 85

% %753  %24,7 %100
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik oran1) p degeri

Timor patolojisi ile varyant tiirlerinin karsilagtirilmasi Tablo 4.20°de verilmistir.
Buna go0re, tumor patolojisi ile varyant tiirleri karsilastirildiginda p>0,05
bulundugundan anlamli farklilik olmadig1 sdylenebilir. Ancak, toplam 62 varyantin

%711 SHK grubunda, %29’u ise AK grubunda tespit edilmistir.
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Tablo 4.20. Tiimor patolojisi ile varyant tiirlerinin karsilastirilmasi

Tumdr Patolojisi

SHK AK Total p
Varyant EGFR n 9 0 9 0,378!
Turleri % %100 %0 %100 0,1422
ERBB2 n 2 4 6
% %33,3 %66,7 %100
FGFR1 n 3 0 3
% %100 %0 %100
KRAS n 4 4 8
% %50 %50 %100
PIK3CA n 12 5 17
% %70,6 %29,4 %100
ALK n 0 1 1
% %0 %100 %100
CTNNB1 n 1 0 1
% %100 %0 %100
ERBB4 n 2 0 2
% %100 %0 %100
FBXW?7 n 1 1 2
% %50 %50 %100
MAP2K2 n 1 0 1
% %100 %0 %100
MET n 2 1 3
% %66,7 %33,3 %100
NOTCH1 n 1 0 1
% %100 %0 %100
SMAD4 n 1 1 2
% %50 %50 %100
SOD2 n 1 0 1
% %100 %0 %100
FGFR2 n 1 1 2
% %50 %50 %100
FGFR3 n 1 0 1
% %100 %0 %100
NRAS n 1 0 1
% %100 %0 %100
ERB3 n 1 0 1
% %100 %0 %100
Total n 44 18 62
% %71 %29 %100

SHK: Skuaméz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik oran1) p degeri

Tiimor patolojisi ile varyant patojenite durumunun karsilastirilmasi Tablo

4.21°de verilmistir. Buna gore, tiimdr patolojisi ile varyant patojenite durumunun
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karsilastirilmasinda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi sdylenebilir.

Ancak, toplam varyantin %75,3’ii SHK, %24,7’si ise AK grubunda tespit edilmistir.

Tablo 4.21. Tumor patolojisi ile varyant patojenite durumunun karsilastirilmasi

Tumor Patolojisi

SHK AK Total p
Varyant Patojen degil n 32 13 45 0,343!
Patojenitesi % %711 %28,9 %100 0,3412
Patojen n 32 8 40
% %80 %20 %100
Total n 64 21 85

%  %75,3 %24,7 %100

SHK: Skuamoz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik oran1) p degeri

Timor patolojisi ile timor lokalizasyonunun karsilastirilmas: Tablo 4.22°de
verilmistir. Buna gore, timor patolojisi ile tiimor lokalizasyonu karsilastirildiginda
p>0,05 bulundugundan anlaml farklilik olmadig1 sdylenebilir. Ancak, toplam varyantin

%77,8’1 SHK, %22,2’si ise AK grubunda tespit edilmistir.

Tablo 4.22. Timor patolojisi ile tumor lokalizasyonunun karsilastirilmasi

Tumor Patolojisi p
SHK AK Total
TUmOr Lokalizasyonu Servikal n 15 4 19 0,348!
% %789 %211 %100 0,299
Ust Torasik n 4 3 7
% %57,1 %429 %100
Orta Torasik n 13 5 18
% %722 %27,8 %100
Alt Torasik n 16 5 21
% %762 %23,8 %100
Abdominal n 15 1 16
% 9%93,8 96,3 %100
Total n 63 18 81

% %778 %222 %100

SHK: Skuamoz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri

Timor patolojisi ile tiimor diferansiyasyon durumunun karsilastirilmasi Tablo
4.23’de verilmistir. Buna gore, tiimor patolojisi ile tiimor diferansiyasyon gruplari

karsilastirildiginda p<0,05 bulundugundan anlamli farklilik oldugu anlasilmistir. Tiimor
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diferansiyasyonu az olan grup %55,6 oraninda SHK grubunda, orta olan grup %70
oraninda SHK grubunda ve iyi olan grup ise % 100 oraninda SHK grubunda tespit

edilmistir.

Tablo 4.23. Tiimor patolojisi ile tiimor diferansiyasyon durumunun karsilastiriimasi

Tumor Patolojisi

SHK AK Total p
Tumor Diferansiyasyonu Az n 5 4 9 0,054!
% %556 %444 %100 0,018%
Orta n 7 3 10
% %70 %30 %100
fyi n 11 0 11
% %100 %0 %100
Total n 23 7 30

% %76,7 %23,3 %100

SHK: Skuamoz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
1:Pearson ki-kare p degeri 2*: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri

Tiimor patolojisi ile operasyon tiirlerinin karsilastirllmas1 Tablo 4.24°de
verilmistir. Buna gore, timor patolojisi ile operasyon tiirleri karsilagtirildiginda p>0,05
bulundugundan anlamli farklilik olmadig1 anlagilmistir. Ancak, toplam operasyonlarin

%75’inin SHK grubunda, %25’inin ise AK grubunda yer aldig1 goriilmektedir.

Tablo 4.24. Timor patolojisi ile operasyon tiirlerinin karsilastiriimasi

Tumor Patolojisi
SHK AK Total p
Operasyon  Orringer Prosediri n 8 3 11 0,8721
% %727 %273 %100  0.872%

McKeown Prosedurt n 4 1 5
% %80 %20 %100

Ivor-Lewis Prosediri n 6 3 9
% %66,7 %33,3 %100

Beslenme Tupl n 9 2 11
% %818 %18,2 %100

Total n 27 9 36
% %75 %25 %100

SHK: Skuamdz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
1:Pearson ki-kare p degeri 2*: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri
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Timor patolojisi ile endosonografik timor evresinin (uT) karsilastiriimasi Tablo
4.25°de verilmistir. Buna gore, tiimdr patolojisi ile uT evresi gruplari karsilastirildiginda
p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi anlagilmistir. Ancak, uT evresi
incelenen vakalarin %73,3’liniin SHK grubunda, %26,7’sinin ise AK grubunda yer

aldig1 goriilmektedir.

Tablo 4.25. Tiimor patolojisi ile endosonografik tiimor evresinin karsilastirilmasi

Tumér Patolojisi

SHK AK Total p
uTevresi T2 n 2 0 2 0,3711
% %100 %0 %100  0,2267

T3 n 7 4 11

%  %63,6 %36,4 %2100

T4 n 2 0 2

% %100 %0 %100

Total n 11 4 15

% %733 %26,7 %100

SHK: Skuamdz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom, uT: Endosonografik tumor evresi
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri

Tiimor patolojisi ile endosonografik lenf nodu evresinin (uN) karsilastiriimasi
Tablo 4.26’da verilmistir. Buna gore, timor patolojisi ile uN evresi gruplar
karsilastirildiginda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi anlasilmistir.
Ancak, toplam varyantlarin %73,3’liniin SHK grubunda, %26,7’sinin ise AK grubunda
yer aldig1 goriilmektedir.

Tablo 4.26. Tiimor patolojisi ile endosonografik lenf nodu evresinin karsilastirilmasi

TUmor Patolojisi

SHK AK Total p
uNevresi NO n 2 2 4 0,516
% %50 %50 %100 0,233

N1 n 9 2 11

% %818 %182 %100

Total n 11 4 15

% %733  %26,7 %100

SHK: Skuamdz hucreli karsinom, AK: Adenokarsinom,
uN: Endosonografik lenf nodu evresi
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik oran1) p degeri
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Tumor patolojisi ile lenfovaskuler invazyon durumunun karsilastirilmasi Tablo
4.27°de verilmistir. Buna gore, timdr patolojisi ile lenfovaskuler invazyon durumu
karsilagtirildiginda p>0,05 bulundugundan anlamh farklilik olmadig1 anlagilmistir.
Ancak, toplam varyantlarin %68,4 liniin SHK grubunda, %31,6’sinin ise AK grubunda

yer aldig1 goriilmektedir.

Tablo 4.27. Timor patolojisi ile lenfovaskiiler invazyon durumunun karsilastirilmasi

Tumor Patolojisi

SHK AK Total p
Lenfovaskuler invazyon ) n 3 0 3 0,517*
% %100 %0 %100  0,200°
(+) n 10 6 16
% %625 %37,5 %100
Total n 13 6 19

% %684 %31,6 %100

SHK: Skuaméz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik orani) p degeri

Tiimor patolojisi ile perindral invazyon durumunun karsilastirilmas: Tablo
4.28’de verilmistir. Buna gore, tiimor patolojisi ile perindral invazyon durumu
karsilastirildiginda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi anlasilmistir.
Ancak, toplam varyantlarin %61,5’inin SHK kategorisinde, %38,5’inin ise AK

grubunda yer aldig1 goriilmektedir.

Tablo 4.28. Tiimor patolojisi ile perindral invazyon durumunun karsilastiriimasi

TUmOr Patolojisi

SHK AK Total p
Perindral invazyon ) n 5 1 6 0,266
% %833  16,7% %100 0,1257

(+) n 3 4 7

%  %42,9 57,1% %100

Total n 8 5 13

% %615 %38,5 %100

SHK: Skuamoz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
1:Pearson ki-kare p degeri 2: Likelihood ratio (Olabilirlik oran1) p degeri

Tiimor patolojisi ile sayisal verilerin karsilastirilmas: Tablo 4.29°da verilmistir.
Timor patolojisi ile sayisal verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Buna gore, timor patolojisi gruplart ile sayisal parametrelerin

karsilastirilmasinda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi sdylenebilir.
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Timor patolojisinin SHK ya da AK olmasi incelenen sayisal verilerde farklilik

olusturmamustir.

Tablo 4.29. Tiimor patolojisi ile sayisal verilerin karsilastirilmasi

mean

Tumor Patolojisi n (ortalama) SD t p!

Yas SHK 64 57,6094 11,50930 -0,563 0,575
AK 21 59,2381 11,46257

Proksimal mesafe (cm) SHK 14 4,3143 1,58641 -1,116 0,280
AK 5 5,5000 3,08221

Distal Mesafe (cm) SHK 10 6,5300 3,58982 1,593 0,135
AK 5 3,6000 2,77038

Tiimér ¢api (cm) SHK 17 3,6647 1,82994 0,132 0,896
AK 6 3,5500 1,83712

SHK: Skuamdz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom
SD: Standard Deviation (Standart Sapma)
1: Mann-Whitney U testi p degeri
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5. TARTISMA

Ozofagus kanserleri diinyada en sik goriilen 8. kanser tipi olup kansere bagl
oliimlerde 6. sirada yer almaktadir (50). Ozofagus karsinomlar1 tiim tiimérlerin %1.5 ile
2’sini, GIS tiimérlerin %5 ile 7’sini olusturmaktadir. T.C. Saglik Bakanligi Kanserle
Savas Dairesi’nin istatistiklerine gore Tirkiye’deki goriilme sikligi %1,06 olarak
hesaplanmistir (51). Ozofagus kanserlerinde en sik 1/3 orta ve alt 6zofagus yerlesimi
gorulmektedir. Bu bolge tamorlerini  histolojik olrak baslica SHK ve AK
olusturmaktadir. Son dekatlarda, bilhassa gelismis batili {ilkelerde 6zofagus AK’larinin
prevalansi artis gostermekle birlikte kiresel boyutta SHK’lar en sik gorilen primer

malign 6zofagus timoridir (52).

Ozofagus maligniteleri gec semptom vermesinden dolay: pekcok olguda tani
ileri evrelerde konabilmektedir. Endoskopik girisimlerle erken donemde yakalanma
sans1 gitgide artmaktadir. Ancak, endoskopik biopsinin yiizeysel alindigi hastalarda
tanisal zorluklar yasanir. Bu durum, erken tani sansim yikseltmek i¢in kullanilabilecek
yeni tumor belirteglerini arama ihtiyacin1 dogurmustur. Calismamizda, 6zofagus
timorlerinin biyolojik davranislarinin belirlenmesi ve klinige yardimci olacak yeni
molekuler genetik prognostik parametrelerin arastirilmasi amaglanmistir. Serimizde bu
amag i¢in son zamanlarda giindeme gelen, 6zofagus kanserlerinde biyolojik davranis
ongorecek belirtegleri saptamak Uzere ¢oklu gen tarama paneli (GeneReader NG
Sistemi, Qiagen, Hildenberg, Almanya) kullanilarak FFPE tiimor 6rneklerinde AKT]I,
ALK, BRAF, DDR, ERBB2, ESR1, KIT, KRAS, MAP2K1, NRAS, NTRK, PDGFRA,
PIK3CA, PTEN, ROS1, RICTOR, EGFR, MET, FGFR1, ERBB2 genleri arastirilmistir.
Ayrica bu belirtegler ile prognozu belirleyecek yas, cinsiyet, tumor ¢api, invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi varligi, metastatik lenf nodu sayisi, cerrahi sinir pozitifligi

vb. kliniko-patolojik faktorlerin birbirlerine ve son duruma etkileri arastirilmistir.

Bizim arsivimizde de 85 adet 6zofagus karsinom vakasindan 64’0 (%75,3) SHK
tanis1 almistir ve en sik goriilen histolojik tipi olusturmaktadir. Ozofagus karsinomlari
erken tan1 ve prognozu onceden belirleyecek yontemlerin azligi nedeniyle son derece
kot prognoza sahiptir. Teshis ve tedavi konusunda son dekattaki gelismelere ragmen 5
yillik sag kalim %15 ila 34 arasinda seyretmekte olup hala diisiik oranlardadir (53).
GLOBOCAN verilerine gore 2020 yilinda 0,6 milyon yeni 6zofagus kanseri vakasi
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teshis edilmis ve bu hastalik sonucu 0,54 milyon 6liim meydana gelmistir (54).
Ozofagus kanserleri, bilhassa Asya iilkelerinde diger iilkelere kiyasla daha sik
goriilmektedir. Tirkiye’de en sik Dogu Anadolu Bolgesinde, bilhassa Erzurum, Kars,

Agr1, Van, Artvin, Glimiishane, Hakkari, Mus, Bitlis ve Erzincan’da goriilmektedir (55).

Ozofagus kanserlerinde ¢ogunlukla 50°li ve 60’11 yaslar en sik goriildiigii yas
gruplaridir. Insidans1 50 yas sonrasi artarak 70’li yaslarda pik yapar (50,56). Bizim
calismamizda yas dagilimi 29-86 arasinda olup tim vakalarin yas ortalamasi
58,01+11,45, erkeklerin yas ortalamasi1 59,4+12,1, kadinlarin yas ortalamas1 57,9+11,3
olarak izlendi. Boylece, literatiirdeki verilerle bizim g¢alismamizdaki vakalarin yas
araligr ayniydi. Bizim olgularimizda ROC analizi ile yas i¢in saptanan esik degeri 50
olup 50 yas tstii vaka sayis1 68 (% 80), 50 yas alt1 vaka sayist 17 (%20) olup 50 yas
ustii vaka sayismin 50 yas altt vaka sayisina orani 4 idi. Bu sonuglar literatiirle
uyumludur (57). Literatiirde 50°1li ve 60’11 yaslarda daha sik goriildiigii ve aradaki farkin
¢ok daha biiytik oldugu, yani <50 yas vaka sayisinin ¢ok daha az oldugu bildirilmistir
(55,58). Greenstein ve ark.’larinin serisinde ise vakalarin ¢ogunlugu (%74) >60 yas
olarak bulunmustur (52). Bizim hastalarimizda 60 yas tstii vaka sayis1 35 (%41,17) idi.
Bizim c¢alismamizda bu rakamin ¢ok daha disiik olmasimmi sosyoekonomik,
sosyokiiltiirel, gevresel ve genetik faktorlere baglayabiliriz. Ayrica, yas ile cinsiyet
arasinda herhangi bir korelasyon izlenmemistir (p>0,05). Hastalarda varyant durumu ile
yas degerinin karsilastirilmasinda tamaminda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik
soz konusu degildir. Ancak, opere edilen hastalarda patojenik varyant tespit edilen
hastalarin yas ortalamasi 57 olup en sik tespit edilen patojenik 1. varyant PIK3CA (n=5)
ve KRAS (n=4) olup bunu sirasiyla her biri n=1 olacak sekildle ERBB2 ve FGFR2
varyantlar1 izlemistir. Ikinci varyant olarak ise en sik tespit edilen patojenik varyant
PIK3CA (n=3) olup bunu sirasiyla her biri n=1 olacak sekildle EGFR ve FBXW7
varyantlar1 izlemistir. Endoskopik biyopsi grubundaki hastalarda patojenik varyant
tespit edilen hastalarin yas ortalamasi ise 56,7 olup en sik tespit edilen patojenik 1.
varyant PIK3CA (n=6) olup bunu sirastyla ERBB2 (n=4), EGFR (n=3), FGFR1 (n=2),
MET (n=2) izlemistir. Diger varyantlar ise her biri n=1 olacak sekilde KRAS, FGFR3,
SMAD4, MAP2K2, FBXW7, CTNNBI ve NOTCHI1 varyantlar1 idi. Ikinci varyant
olarak ise en sik tespit edilen patojenik varyant KRAS (n=2) olup bunu sirasiyla her biri
n=1 olacak sekilde EGFR, FGFR2, MET, PIK3CA, FGFR1, SMAD4 ve NRAS

varyantlar1 izlemistir. Uglincii varyant olarak ise tespit edilen patojenik varyantlar
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KRAS (n=1) ve ERBB4 (n=1) varyantlar1 idi. Yine, timor patolojisi gruplar ile yas
degerinin karsilagtirilmasinda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadig:
sOylenebilir. Patolojinin SHK ya da AK olmasi incelenen yas araliklari igin farklilik

olusturmamustir.

Ozofagus karsinomlarmin insidansinin kiiresel boyutta erkek cinsiyette kadinlara
kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore
erkeklerde kadinlara oranla 2-3 kat daha fazla goriilmektedir (54). Eroglu ve ark.larinin
1990-1995 yillar1 arasinda yaptigi bir ¢alismada olgularda erkek/kadin orami 1.43
(133/93) olarak hesaplanmustir (59). Calismamizda vakalarin 47°si erkek (%55,3), 38’1
kadin (%44,7) olup literatiirdeki bilgilerle uyumlu olarak erkek/kadin orani 1.2 idi.
Serimizdeki bu veriler Tiirkiye Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi’nin istatistikleri
(erkek/kadin orani: 1,5/1) ile de uyumludur (51). Ancak, literatiirde bu oran 2 ila 10
arasinda saptanmistir (52,58,60). Orta ve Glineydogu Asya, Tirkiye ve Mogolistan gibi
yiiksek riskli  bolgelerde ise gorilme sikliginda cinsiyet farki izlenmedigi
bildirilmektedir (58). Varyant turlerinin cinsiyete gore yapilan karsilastirmasinda
cinsiyete gore p>0,05 bulundugu igin anlamli farklilik olmadigi sdylenebilir. Ancak,
total varyant sayisinin %67,7°sinin erkeklerde, %32,3’{iniin ise kadinlarda oldugu Tablo
8’den anlasilmaktadir. Opere edilen hastalarda patojenik varyant tespit edilen hastalarin
9’u erkek 2’si kadin olup en sik tespit edilen patojenik 1. varyant erkek hastalarda
PIK3CA (n=4) ve KRAS (n=3) olup bunu sirasiyla her biri n=1 olacak sekilde ERBB2
ve FGFR2 varyantlari izlemistir. Erkek hastalarda ikinci varyant olarak ise en sik tespit
edilen patojenik varyant PIK3CA (n=2) olup bunu sirasiyla her biri n=1 olacak sekilde
EGFR ve FBXW7 varyantlar1 izlemistir. Kadin hastalarda en sik tespit edilen patojenik
1. varyant PIK3CA (n=1) ve KRAS (n=1) idi. Kadin hastalarda 2. varyant olarak ise
tespit edilen tek patojenik varyant PIK3CA (n=1) olmustur. Endoskopik biyopsi
grubundaki hastalarda patojenik varyant tespit edilen hastalarin 14’# erkek 10’u kadin
olup en sik tespit edilen patojenik 1. varyant erkek hastalarda PIK3CA (n=4) olup bunu
sirastyla ERBB2 (n=3) izlemistir. Diger varyantlar ise her biri n=1 olacak sekilde
KRAS, MET, EGFR, NOTCH1, CTNN1, FGFR3 ve SMAD4 varyantlar1 idi. Erkek
hastalarda ikinci varyant olarak ise en sik tespit edilen patojenik varyant KRAS (n=2)
olup bunu sirasiyla her biri n=1 olacak sekilde EGFR, PIK3CA, FGFR1, SMAD4 ve
NRAS varyantlar1 izlemistir. Erkek hastalarda iigiincli varyant olarak tespit edilen tek
patojenik varyant PIK3CA (n=1) varyanti idi. Kadin hastalarda en sik tespit edilen

50



patojenik 1. varyant PIK3CA (n=3), FGFR1 (n=2) ve EGFR (n=2) olup bunu sirasiyla
her biri n=1 olacak sekilde MAP2K2, MET ve FBXW?7 varyantlar1 izlemistir. Kadin
hastalarda 2. varyant olarak ise tespit edilen patojenik varyantlar FGFR2 (n=1) ve MET
(n=1) varyantlar1 olmustur. Kadin hastalarda ii¢iincii varyant olarak tespit edilen tek
patojenik varyant ERBB4 (n=1) varyanti idi. Yine, timor patolojisi ile cinsiyetin
karsilastirilmasinda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik s6z konusu degildir. Timor

patolojisi cinsiyet ile iligkili bulunmamustir.

Ozofagus karsinomlarinin en sik goriildiigii lokalizasyonlar literatiirde %56
oraninda 1/3 orta 6zofagus, %32 oraninda 1/3 alt 6zofagus ve %15 oraninda 1/3 {ist
ozofagus olarak tespit edilmistir (61). Calismamizda servikal yerlesimli 19 (%23,5), Ust
torasik yerlesimli 7 (%8,6), orta torasik yerlesimli 18 (%22,2), alt torasik yerlesimli 21
(%25,9) ve abdominal yerlesimli 16 (%19,8) vaka saptandi. Tuncer ve ark.’larinin
0zofagus kanserinin sik goriildiigii bir bolgede yaptigi calismada vakalarin 4/5°1 alt
ozofagus yerlesimliydi (62). 2000 yilinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali tarafindan 1987-1998 yillar aras1 yapilan, ancak yaymlanmamis
olan, 6zofagus kanseri tanis1 almis 49 vakalik seride, bizim serimizle benzer sekilde en
stk 1/3 alt 6zofagus yerlesimi (%50) izlenmistir (63). Halbuki, literatiirde &zofagus
kanserleri i¢in en sik gorulen lokalizasyon olarak 1/3 orta 6zofagus bildirilmektedir
(58,60,64). Greenstein ve ark.’larinin 2007 yilinda yaptiklar1 1159 vaka igeren
serilerinde ise bizim serimizle benzer sekilde en sik yerlesim yeri 1/3 alt 6zofagus
(%62) olarak bildirilmistir (52). Calismamizda literatiirdeki bilgilere gore alt
ozofagusda yerlesen tiimor orani orta 6zofagustaki yerlesme oranina gore biraz fazla
cikmakla birlikte genel olarak uyumludur. Opere edilen hasta grubunda tumor
lokalizasyonlarina gore tespit edilen patojenik varyantlar incelendiginde servikal
bolgede PIK3CA (n=1), Ust torasik bdlgede KRAS (n=1), orta torasik bdlgede PIK3CA
(n=1) ve EGFR (n=1, VUS varyant1), alt torasik bolgede KRAS (n=2), EGFR (n=2,
VUS varyant1), PIK3CA (n=1), FGFR2 (n=1) ve ERBB4 (n=1, VUS varyanti) ve
abdominal bdlgede PIK3CA (n=2), ERBB2 (n=1) ve KRAS (n=1) varyantlar1 tespit
edilmistir. ikinci varyant olarak ise {ist torasik bdlgede FBXW7 (n=1), alt torasik
bolgede PIK3CA (n=2) ve abdominal bélgede PIK3CA (n=1) saptanmistir. Endoskopik
biyopsi grubunda tiimor lokalizasyonlarma gore tespit edilen patojenik varyantlar
incelendiginde servikal bolgede PIK3CA (n=2), MET (n=2) ve EGFR (n=1), Ust torasik
bolgede FGFR1 (n=1), EGFR (n=1), NOTCH1 (n=1) ve SOD2 (n=1, VUS varyant),
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orta torasik bolgede EGFR (n=1), FBXW7 (n=1), FGFR3 (n=1), SMAD4 (n=1),
ERBB2 (n=1, VUS varyant1) ve ALK (n=1, VUS varyant1), alt torasik bolgede PIK3CA
(n=3), ERBB2 (n=2) ve MAP2K2 (n=1) ve abdominal bélgede PIK3CA (n=2), ERBB2
(n=1), CTNNB1 (n=1) ve ERBB2 (n=1, VUS varyanti) varyantlar1 tespit edilmistir.
Ikinci varyant olarak servikal bolgede EGFR (n=1) ve EGFR (n=1, VUS varyant1), orta
torasik bolgede KRAS (n=1) ve NRAS (n=1), alt torasik bolgede FGFR2 (n=1) ve
KRAS (n=1, VUS varyant1) ve abdominal bdélgede MET (n=1), PIK3CA (n=1), FGFR1
(n=1) ve SMAD4 (n=1) saptanmistir. Uciincii varyant olarak servikal bolgede EGFR
(n=1, VUS varyanti1) ve alt torasik bolgede ERBB4 (n=1) varyantlar tespit edilmistir.
Serimizde tek dordincl varyant alt torasik bolgede tespit edilen ERBB3 ¢.3353G>A
p.(R1118Q) (NM_001982.4) (VAF % 1.69) (n=1) VUS varyantidir. Calismamizda
timor lokalizasyonu ile higbir prognostik parametre arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Varyant tiirlerine gore yapilan karsilastirmada timor lokalizasyonuna
gore p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi sdylenebilir. Ancak, varyant
tirleri i¢inde sayica en sik goriilmiis olan PIK3CA varyantinin (n=17) sirasiyla
%41,2’sinin alt torasik, %35,3’slinlin abdominal ve %17,7’sinin servikal yerlesimli
timorlerde saptandigi goriilmektedir. Tiimor patolojisi ile tiimor lokalizasyonu
karsilagtirmasinda p>0,05 bulundugundan anlamh farklilik olmadigi sdylenebilir.

Ancak, toplam varyantin % 77,8’1 SHK, %?22,2’si ise AK grubunda tespit edilmistir.

Ozofagus kanserlerinde tiimérlerin boyutlari, diger GIS tiimérlerinin ¢ogunda
oldugu gibi hastanin doktora bagvurdugu zamana bagli olarak degiskenlik gosterir.
Ozofagus maligniteleri oldukca ge¢ dénemde bulgu verdikleri igin genellikle tiimorler
saptandiginda biiyiilk boyutlara ulagsmis durumdadir. Vakalarimizda en biyik
makroskopik tiimoral ¢ap 7,5 cm iken en kiigiik makroskopik tiiméral ¢ap 0,8 cm olarak
belirlendi. Serimizde 17 SHK’da timor ¢ap1 ortalamasi 3,66+1,82 cm iken 6 AK’da
timor capt ortalamast 3,55+1,83 cm olarak bulundu. Wang ve ark.’lar1 yaptiklari
calismada tiimor boyutu >3 cm olan timérlerde prognozun <3 cm olanlara gore daha
kotii oldugunu bildirmiglerdir (65). Gertler ve ark.’lar1 ise ¢aligmalarinda timor ¢apinin
prognostik bir faktdr olmadigini, prognoz ile iliskisinin bulunmadigimi gdstermislerdir
(66). Bizim serimizde tiimorlerin 8’sinde (%34,78) timor ¢apt 4,5 cm’den biyiik, 15
vakada (%65,21) ise 4,5 cm ve daha kiigiiktii. Zimmermann ve ark.’larinin serisinde
timor capr vakalarin ¢ogunda <5 cm (%68,6) idi (67). Calismamizda ¢ap ile yas,

cinsiyet, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi varligi, metastatik lenf nodu sayisi,
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cerrahi sinir pozitifligi vb. diger prognostik parametreler arasinda anlamli iliski
saptanmamigtir. Opere edilen hasta grubunda tiimér ¢ap1 > 4,5 cm olan vakalarda tespit
edilen patojenik varyantlar PIK3CA (n=4), KRAS (n=2) ve FGFR2 (n=1) olup ikinci
varyant olarak tespit edilen patojenik varyantlar ise PIK3CA (n=2) ve EGFR (n=1) idi.
Yine, tiimor ¢ap1 <4,5 cm olan vakalarda tespit edilen patojenik varyantlar KRAS (n=2),
PIK3CA (n=1) ve ERBB2 (n=1) varyantlar1 olup ikinci varyant olarak tespit edilen
patojenik varyantlar ise FBXW?7 (n=1) ve PIK3CA (n=1) idi. Hastalarda varyant varligi
ya da yoklugu durumuna goére tiimor ¢apinin karsilastirilmasinda tamaminda p>0,05
bulundugundan anlamli farklilik s6z konusu degildir. Timor patolojisi gruplari ile
timor ¢apinin karsilastirilmasinda p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi
sOylenebilir. Patolojinin SHK ya da AK olmasi incelenen tiimér ¢ap1 degerlerinde

farklilik olusturmamustir.

Ozofajektomi sonrasi lokal niiks ve uzun siireli siirviyi etkileyen Kilit rolindeki
prognostik faktorlerden biri de cerrahi sinir hattidir. Proksimal ve distal cerrahi sinir
pozitifligi ve olumsuz sagkalim sonuglar1 arasindaki iliski ¢ok iyi bilinmemektedir. En
mukemmel proksimal, distal veya radial cerrahi sinirinin ne olmasi gerektigine dair
yayinlanmis kilavuzlar halihazirda bulunmamaktadir. Klasik bilgiler 1s1ginda pekgok
cerrah 10 cm proksimal ve minimum 5 cm distal st tercih etmektedir (68).
Ozofajektomide distal 6zofagusun tamamen rezeke edilebilecegi goz dniine alindiginda
geride kalan proksimal 6zofagus sinir1 daha fazla énem arzetmektedir. Onerilen giivenli
proksimal cerrahi sinirin boyu belirsiz olmakla birlikte literatiirde 3 ila 10 cm arasinda
degismektedir. Son dekatta ileri endoskopik teknikler, yiiksek rezoliisyonlu 3 boyutlu
goriinttileme cihazlari, multimodal tedaviler ve uygun hasta segimleri uzunca bir
proksimal cerrahi smirinin pek de sart olmadigimi gostermistir. Barbour ve ark.’lar
neoadjuvant tedavi almadan direkt 6zofajektomi uygulanan 352 hastada yaklagik 5 cm
net proksimal cerrahi siirin sirvide bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu
bulmuslardir (69). Kang ve ark.’lar1 rezeksiyon uygulanan 516 SHK hastas: (izerinde
yaptiklar1 ¢aligmada proksimal cerrahi sinirin ortalama 3.4+2.5 cm olarak belirtmislerdir
(70). Ayrica, N (+) olan hastalarda sinir boyu <5 cm olmasi durumunda niiks olasiliginin
anlamli olarak daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Sinir >5 cm olan grupta lokal
niikstin %72 iken, <5 cm olan grupta niiks oranin1 %93 olarak saptamislardir. Lokal
niksli hastalarda da 5 yillik sagkalim oranlarini anlamli olarak daha disiik

saptamiglardir. Calismamizda tlimoriin proksimal cerrahi sinira olan mesafe ortalamasi
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4,63£2,05 cm iken tiimoriin distal cerrahi sinira olan mesafe ortalamasi 5,55+3,54 cm
olarak hesaplandi. Serimizde en kisa proksimal cerrahi sinir uzunlugu 1,5 cm olup bu
olguda PIK3CA varyanti tespit edilmis olup patojenik olarak kategorize edilmistir. Yine,
en uzun proksimal cerrahi sinir uzunlugu 7 cm olup bu olguda 1. varyant olarak KRAS
ve 2. varyant olarak PIK3CA varyant: tespit edilmis olup her ikiside patojenik olarak
smiflandirilmistir. Hastalarda varyant varligi ya da yoklugu durumuna goére proksimal
ve distal cerrahi sinir uzunluklarinin karsilastirilmasinda 6rneklerin tamaminda p>0,05
bulundugundan anlamli farklilik s6z konusu degildir. Tiimor patolojisi ile proksimal ve
distal cerrahi siir uzunluklarinn karsilagtirillmasinda p>0,05 bulundugundan anlaml
farklilik olmadig1 sdylenebilir. Patolojinin SHK ya da AK olmas1 incelenen verilerde

farklilik olusturmamuistir.

Ozofagus kanserlerinde hastalarin prognozunu tayin eden en kritik kliniko-
patolojik degiskenler, duvar invazyonu, lenf nodu ve organ metastazi, dolayisiyla evre
ve tedavi sekli oldugu giiniimiizde artik ortak bir goriis olarak kabul edilmektedir (71).
Bir seride bunlara ilaveten tiimor g¢apmin da hastalarin siirvisini etkileyebildigi
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda Evre 0 evresinde olan vakalarin %25’inde, 1A
evresindeki vakalarin tamaminda, 1C evresindeki vakalarin tamaminda, 2B evresindeki
vakalarin %80’inde ve 3B evresindeki vakalarin % 87,5’inde varyant (+) oldugu tespit
edilmistir. Bizim bulgularimiz da literatiirle uyumlu sekilde evre ilerledik¢e prognozun
bundan kot etkilendigi seklindedir ve bu degerler istatistiki olarak anlamli ¢ikmistir
(p<0.05). Ancak, varyant tiirlerine gore yapilan karsilagtirmada ise evre gruplarinda
p>0,05 bulundugundan anlamh farklilik olmadig1 sdylenebilir. Toplamda 19 varyantin
%52,6’s1 3B evresinde ve % 26,3l de 2B evresindedir. PIK3CA varyantinin 6’°s1 (%75)
evre 3B olgularda tespit edilmis olup tamami patojenik olarak sonug¢ vermistir. KRAS
varyantinin 2’si (%50) yine evre 3B olgularda tespit edilmis olup ikiside patojenik
olarak smiflandirilmistir. EGFR varyantinin 2’si (%66,7) ise evre 2B olgularda tespit
edilmis olup bunlar VUS grubunda yer almistir.

Tdmor invazyon derinligini temsil eden T evresi literatirde yer alan
calismalarda hayati bir prognostik faktor olarak gosterilmistir (72). Bizim ¢alismamizda
opere edilen hastalarin cerrahi spesimenlerinin histopatolojik incelemelerinde 3 vaka
(%12) lamina propria, muskularis mukoza veya submukoza invazyonu gostermekteydi
(pT1). Bunlardan biri (%4) lamina propria (pT1a), biri (%4) muskularis mukoza (pT1b)
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ve biri de (%4) submukozada (pT1c) siirli idi. Dokuz (%36) vakada muskularis propria
invazyonu izlendi (pT2). Sekiz (%32) vakada adventisya invazyonu (pT3) izlenirken bir
(%2,5) vakada komsu yapilara invazyon tespit edildi (pT4). Ayrica, endoskopik
ultrasonografi ile T evresi hesaplanan hastalarin 2’si (%13,3) uT2 evresinde, 11°1 (73,3)
uT3 evresinde ve 2'si (%13,3) uT4 olarak saptanmis olup tiimor patolojisi ile
endosonografik T evresi (uT evresi) gruplari karsilastirmasinda p>0,05 bulundugundan
anlamli farklilik olmadig1 anlagilmistir. Ancak, uT evresi incelenen vakalarin
%73,3’liniin SHK grubunda, %?26,7’sinin ise AK grubunda yer aldig1 goriilmektedir.
Calismamizda invazyon derinligi ile varyant varligina gore yapilan karsilastirmalarda
literatiir ile uyumlu olarak aralarinda iliski bulunmustur (p=0,019). Serimizde T
evresine gore varyant tirleri incelendiginde TO evresindeki 1 olguda ERBB4 varyanti
saptanmis olup VUS grubunda yer almistir. T1 evresinindeki 1 olguda PIK3CA varyanti
ve 1 olguda l.varyant olarak KRAS ve 2. olarak varyant PIK3CA saptanmis olup
hepside patojenik idi. T2 evresindeki 1 olguda 1.varyant olarak KRAS ve 2. varyant
olarak FBXW?7 olarak saptanmis olup ikiside patojenik idi. T2 evresindeki diger 2
olguda da EGFR varyanti saptanmis olup ikiside VUS grubunda yer almistir. T3
evresindeki 3 olguda PIK3CA varyantr, 1 olguda 1.varyant olarak PIK3CA ve 2.
varyant olarak EGFR, 2 olguda 1.varyant olarak KRAS ve 2. varyant olarak PIK3CA ve
1 olguda 1.varyant olarak KRAS ve 2. varyant olarak FBXW?7 saptanmis olup tumi
patojenik idi. T4 evresindeki birinci olguda FGFR2 varyanti saptanirken ikinci olguda
1.varyant olarak KRAS ve 2. varyant olarak PIK3CA saptanmig olup tamami patojenik
idi. Bu bulgular invazyon derinliginin 6nemli bir prognostik faktor oldugunu destekler
ozellikteydi. Chen ve ark.’lar yaptiklar1 ¢alismada invazyon derinligini, lenf nodu
metastazi ve uzak organ metastazindan bagimsiz olarak ayr1 bir prognostik faktor olarak
degerlendirmislerdir (73). Calismamizda da invazyon derinligi ile varyant varligi
arasinda anlamli iligki izlenmistir ve bu bulgu Chen ve ark.’larmin galismasini destekler
niteliktedir. Serimizde literatiirle uyumlu olarak invazyon derinligi arttik¢a lenf digimi
metastazi (p<0,05) ve perinoral invazyon olasiligi (p<0,05) artmaktaydi. Bu sonuglar
invazyon derinliginin 6zofagus kanseri vakalarinda onemli bir prognostik faktor
oldugunu destekler niteliktedir. Ote yandan, invazyon derinligi ile yas, cinsiyet, timor
capi, timor lokalizasyonu, cerrahi sinir pozitifligi, histolojik grade vb. arasinda anlamli

iliski tespit edilmemistir.
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Tim solid yapidaki tiimorlerde goriildiigii lizere ¢ogunlukla diferansiyasyon
derecesi azaldik¢a tiimorlerin daha hizli ve kot bir seyir sergileyecekleri goriisii
hakimdir. Ozofagus SHK’lar1 genel olarak orta ve iyi diferansiye tiimérlerden olusur.
Ancak, 6zofagusun anatomik ve histolojik 6zellikleri ylzinden prognoz koti yonde
etkilenmektedir. Literatiirde orta derecede differansiye tiimorlerin (grade 2) SHK’larin
ortalama 2/3’tni olusturdugu bildirilmistir (58,64). Bir ¢alismada timaorlerin %32’si iyi
diferansiye, %51’i orta diferansiye ve %17’si ise az diferansiye olarak bulunmustur
(74). lyi diferansiye vakalarda tiimériin ¢ogalma hiz1 yavas, az diferansiye olanlarda ise
¢ok hizhidir. Ancak, burada kritik olan unsur hastadaki timoriin hangi evrede
yakalanmis oldugudur. Bizim ¢alismamizda histolojik grade literatiirden farkli olarak
dagilmaktayd: ve grade 1 tiimorler vakalarin ¢ogunlugunu olusturmaktaydi. Bizim
serimizde 11 vaka (%36,66) grade 1 (iyi diferansiye), 10 vaka (%33,33) grade 2 (orta
diferansiye) ve 9 vaka (%30) grade 3 (kotu diferansiye) seklindeydi. Bu oranlar az
diferansiye karsinomun digerlerine gore daha az gorildigi tezini destekler niteliktedir.
Serimizde histolojik diferansiyasyona gore varyant tirleri incelendiginde iyi diferansiye
timorlerde patojenik varyantlardan 2 olguda PIK3CA varyanti, 1 olguda 1.varyant
olarak KRAS, 2. varyant olarak KRAS ve 3.varyant olarak PIK3CA ve 1 olguda ise
VUS grubunda yer alan SOD2 varyanti saptanmustir. Orta diferansiye tiimorlerde
patojenik varyantlardan 2 olguda PIK3CA varyanti, 2 olguda 1.varyant olarak KRAS ve
2. varyant olarak PIK3CA, 1 olguda l.varyant olarak PIK3CA ve 2. varyant olarak
EGFR, 1 olguda ERBB2 varyanti, 1 olguda FGFR2 varyant1 ve 1 olguda ise VUS
grubunda yer alan EGFR varyant1 saptanmistir. Az diferansiye timorlerde patojenik
varyantlardan 1 olguda PIK3CA varyanti, 1 olguda 1.varyant olarak KRAS ve 2.
varyant olarak PIK3CA saptanmistir. Yine 1 olguda 1.varyant olarak VUS grubunda
ERBB2 varyanti ve 2. varyant olarak patojenik grupta MET varyanti, 1 olguda
l.varyant olarak VUS grubunda ALK varyanti1 ve 2. varyant olarak patojenik grupta
KRAS varyanti, 1 olguda muhtemel patojenik grupta yer alan FBXW?7 varyant1 ve 1
olguda ise VUS grubunda yer alan EGFR varyanti saptanmistir. Gertler ve ark.’lar
2920 hasta Uzerinde yaptiklar1 uzun sureli kohort ¢alismasinda histolojik grade ile srvi
arasinda anlamli iliski gésterememislerdir (66). Calismamizda da bu ¢alisma ile uyumlu
olarak histolojik grade ile prognostik parametrelerden hig birisi arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Ote yandan, tiimor patolojisi ile tiimdr diferansiyasyonu gruplari

karsilastirmasinda p<0,05 bulundugundan anlamli farklilik oldugu anlagilmistir. Timor
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diferansiyasyon derecesine gore az diferansiye olan grup %55,6 oraninda SHK
grubunda, orta diferansiye olan grup %70 oraninda SHK grubunda ve iyi diferansiye

olan grup ise % 100 oraninda SHK grubunda tespit edilmistir.

Lenf nodu metastazi en hayati prognostik faktérlerden biridir. Bilhassa tutulan
lenf nodu sayis1 uzun dénemde prognozu belirlemede ¢ok Kritik bir role sahiptir (72).
Calismamizda lenf nodu metastazi olan vaka sayis1 9 (%36) olup 16 vakada (%64) lenf
nodu metastazi izlenmemistir. Lenf nodu metastazi bulunan vakalarin 3’inde (%33,33)
metastatik lenf nodu sayis1 1-2 (N1), besinde (%55,55) 3-6 (N2), birinde (%11,11) ise
>7 (N3) olarak tespit edilmistir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak metastatik
lenf nodu sayis1 arttik¢a (N degeri) prognoz kotiilesmekteydi (p=0,001) Lenfovaskiiler
invazyon ile lenf nodu metastazi arasinda anlamh bir iliski izlenmistir (p=0,001). Diger
prognostik parametreler ile lenf nodu metastazi arasinda iliski saptanmadi. Bu bulgular
da lenf nodu metastazinin diger prognostik parametrelerden bagimsiz olarak etkili olan
bir prognostik faktor oldugunu destekler nitelikteydi. Li ve ark.’larinin 2009 yilinda
yaptiklar1 calismada 605 o6zofagus SHK tanili hastaladan olusan seride olgularin
%74,2’sinde (449’unda) lenf nodu metastaz1 tespit edilmistir (75). Bu seride gorilen
metastatik lenf nodu sayilarinin oran1 239 vaka N1 (%39,5), 210 vaka ise (%34,7) N2
ve N3 idi. Serimizde tiimériin invazyon derinligi (p<0,05) ve histolojik grade (p<0.05)
arttikca lenf nodu metastazi olasihiginin arttigi tespit edildi. Literatiirde >2 lenf nodu
metastazi bulunan vakalarin 1 lenf nodu metastazi olanlara kiyasla daha kotii prognoza
sahip olduklar1 bildirilmektedir (76). Ancak bizim g¢alismamizda lenf nodu metastazi
varli@1 veya metastatik lenf nodu sayisi ile prognoz arasinda iliski bulunmadi. Serimizde
N1 grubunda patojenik varyantlardan 1 olguda ERBB2 varyanti, 1 olguda PIK3CA
varyanti, 1 olguda 1.varyant olarak KRAS ve 2. varyant olarak PIK3CA varyanti
saptanmistir. N2 grubunda patojenik varyantlardan 2 olguda PIK3CA varyanti, 1 olguda
1.varyant olarak PIK3CA varyant1 ve 2. varyant olarak EGFR varyant1 ve 1 olguda ise
1.varyant olarak KRAS varyanti ve 2. varyant olarak PIK3CA varyant1 saptanmistir.

Lenfovaskiiler invazyon literatiirde negatif prognostik faktor olarak ele
alinmaktadir. Schacht ve ark.’lar1 lenfovaskiiler invazyonun pN siniflamasinda yer
almas1 gerektigini ve bunun onkologlar icin agresif tedavi yoéniinde bir isaret
olabilecegini bildirmislerdir (77). Calismamizda da lenfovaskiiler invazyon ve prognoz

arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,01). Ayn1 zamanda lenfovaskiiler invazyonun
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oldugu vakalarin ¢ogunun ileri evre vakalar oldugu izlenmistir (p<0,001). Serimizde
invazyon derinligi arttik¢a lenfatik invazyon olasiliginin arttig1 tespit edildi (p=0,019).
Bu sonugta literatiirle uyumludur. Dolayisiyla ¢alismamiz literatiirle uyumlu olarak
lenfovaskiiler invazyonun ve dolayisiyla lenfatik belirteclerin 6nemini destekler
ozellikteydi. Serimizde lenfovaskiiler invazyon (+) olan vakalarda %75 oraninda
varyant (+) iken, lenfovaskuler invazyon (-) olanlarda hi¢ varyanta rastlanmamuistir.
Lenfovaskiiler invazyon (+) olan vakalarda patojenik varyantlardan 4 olguda PIK3CA
varyant1, 1 olguda ERBB2 varyanti, 1 olguda FGFR2 varyanti, 3 olguda 1.varyant
olarak KRAS ve 2. varyant olarak PIK3CA varyanti, 1 olguda 1.varyant olarak PIK3CA
ve 2. varyant olarak EGFR varyanti, 1 olguda 1.varyant olarak KRAS ve 2. varyant
olarak FBXW?7 varyanti, 1 olguda EGFR VUS varyanti saptanmustir.

Ozofagus kanserinin primer tedavi yontemi cerrahi tedavidir. Ancak, 6zofagus
kanserli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu hastaneye basvurdugu sirada inoperabl evrededir.
Inoperabilite nedenleri, ileri yas, genel durum bozuklugu, kaseksi, uzak metastaz,
yandas pulmoner ve kardiyak hastaliklar, kontrolsiiz diyabet, trakeo-bronsial agag ve
mediastene perforasyon, supraklavikiler lenfadenopati, lokal invazyon, kord vokal
paralizisi, karaciger metastazi ve hastanin operasyonu reddetmesidir (78). Serimizde 11
hastaya (%30,6) inoperabilite kriterleri tasidigindan palyatif amacgli gastrostomi veya
jejunostomi seklinde beslenme tiipii takilmistir. Ozofajektomi yiiksek morbidite ve
mortalite oranlarina ragmen kurabilite ve iyi planlanmis palyasyon ile uzun sireli siirvi
saglayan tek yontem olmasi nedeniyle kontrendikasyon tagimayan tiim olgularda en iyi
secenektir (79,80). Fakat, en mikemmel cerrahi teknik konusunda tartismalar halen
siirmektedir. Ozofagus kanseri icin ameliyat yonteminin segiminde cerrahin tecriibesi,
timorin yerlesim yeri, hastanin performans durumu, gegirilmis operasyonlar, 6zofagus
replasmaninda kullanilacak organ tercihi ve daha Onceden radyoterapi gormesi gibi
faktorler kritik rol oynar (81). Cerrahi olarak hangi teknigin tercih edilecegi postoperatif
morbidite ve mortalite agisindan da 6nem arzetmektedir. Biz serimizde Ust ve orta
torasik tiimorlerde daha ¢ok transtorasik yaklasimi, distal yerlesimli tiimorlerde ise
transhiatal yaklagimi uyguladik. Orringer prosediirii dedigimiz transhiatal rezeksiyonun
potansiyel avantajlar1 daha az invaziv olmasi ve hizlica yapilabilmesidir. Torakotominin
olmamasi1 postoperatif agrinin daha az hissedilmesine, pulmoner komplikasyonlarinin
daha az gorulmesine ve daha cabuk iyilesmeye imkan saglamaktadir. Ivor-Lewis

prosediirii dedigimiz transtorasik girisimde ise diseksiyonun direk goriis altinda
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yapilmasi ve boOylece olasi trakeo-bronsial agag¢, vena azigos ve duktus torasikus
yaralanmalariin  daha az gelismesi s6z konusu olmaktadir. Transtorasik
ozefajektominin diger bir avantaji ise mediastinal ve paradzofageal lenfatik diseksiyon
yapilmasina imkan vermesidir. Son dekatta ise minimal invaziv yodntemler
0zofajektomilerde gitgide artan kullanim oranlarina erismistir. Rindani ve ark.’lar1 44
calismay1 iceren bir meta-analizde hem Ivor-Lewis prosedirini hem de transhiatal
0zofajektomiyi irdeledi (82). Ciddi kanama, kardiyak komplikasyonlar veya pnémonide her
iki grup arasinda anlaml fark yoktu. Ancak, anastomoz kagak oraninda (transhiatal %16,
transtorasik %10), striktiir oraninda (transhiatal %28, transtorasik %16) ve rekirren sinir
hasarinda (transhiatal %11, transtorasik %5) anlaml farkliliklar goriildii. Uzun dénem siirvi
her iki grupta da ortalama %25 idi. Hulscher ve ark.’lar1 1990-1999 yillar1 arasinda yapilmis
olan 50 c¢alismadan olusan bir meta-analiz yaparak transhiatal ve transtorasik
0zofajektomiyi kiyaslamiglardir (83). Kardiyak komplikasyonlar (%20’ye karst %17),
anastomoz kagag1 (%24 e kars1 %7) ve kord vokal paralizisi (%10’a karst %4) transhiatal
grupta daha yiksekti. Pulmoner komplikasyonlar (%19’a kars1 %13), hastane mortalitesi
(%9°a kars1t %6) ve operasyon siiresi transtorasik 6zofajektomi grubunda daha yiiksekti.
Kapsamli uzun doénem siirvi oranlari her iki grupta da benzerdi (transhiatal %21,7,
transtorasik %23). Bizim serimizde hastaya ait faktorler ve timor lokalizasyonu da goz
oniinde bulundurularak siklik sirasina gore 11 hastaya (%30,6) transhiatal 6zofajektomi
(Orringer proseduri), 9 hastaya (%25) transtorasik 6zofajektomi (Ivor-Lewis prosedur()
ve 5 hastaya da servikal anastomozlu transtorasik 6zofajektomi (McKeown prosediiri)
uygulanmustir. Transhiatal 6zofajektomi’de mortalite daha diisiik idi, bu durum toraksin
acilmamasina baglandi ve diger 2 yonteme nazaran postoperatif hasta memnuniyeti daha
iyi, analjezik ihtiyaci1 daha az ve hasta mobilizasyonu ve taburculugunun daha erken oldugu
goriildii. Calismamizda cerrahi tekniklerin, patolojik materyaller incelendiginde lenf nodu
disseksiyon yetersizligine yol agmadigi goriildi. Operasyon yontemi olarak Orringer
prosedirunde %72,7, McKeown prosedirinde %40, Ivor-Lewis prosediiriinde %44,4 ve
beslenme tiipii yerlestirilmesinde %54,5 oraninda varyant soz konusu idi. Varyant
tiirlerine gore yapilan karsilastirmada operasyon tipine gore p>0,05 bulundugundan
anlamh farklilik olmadig1 sdylenebilir. Ancak, toplam 26 varyantin %42,3’i Orringer
prosediirii, %26,9’u beslenme tiipii takilmasi, %10,23’0 Ivor-Lewis prosediri ve %11,5
oraninda McKeown prosediirii grubunda yer aldig1 goriilmektedir. Operasyon gruplari
icinde en yuksek frekansa sahip varyant incelendiginde Orringer prosediirii uygulanmis

hastalarda 6 adet (%66,7) PIK3CA varyanti tespit edilmis olup bunlarin tamaminin
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patojenik oldugu goriilmiistiir. Tiimor patolojisi ile operasyon tipleri karsilagtirmasinda
p>0,05 bulundugundan anlamli farklilik olmadigi anlasilmistir. Ancak, tiim
operasyonlarin %75’inin SHK grubunda, %25’inin ise AK grubunda yer aldig:

gorulmektedir.

Bu c¢aligma, 0zofagus alt uctaki tumoér mutasyon profilinin, YND'ye gore
ozofagus Ust uctaki timor mutasyon profilinden farkli oldugunu gésterdi. Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da YND sonuglar1 6zofagus distalindeki kanserlerinin onkolojik
olarak neden daha agresif davrandigini aciklayabilir. Bu durum hem mutasyon profili
hem de mutasyon sayisi ile analiz edildi. Bu g¢alismanin kemoterap6tik direng ve
tedaviyi degistirme duyarliligi hakkinda onemli bilgiler saglayacagini diisliniiyoruz.
Tanimlanan polimorfizmler ayn1 zamanda §zofagus kanser riskinin arttigi ve yakin takip

protokollerinin gerekli oldugu prognostik belirtecler hakkinda da fikir vermektedir.

Yeni nesil dizileme teknolojisi, kanser dokularindaki genomik anormallikleri
analiz etme yeteneginde devrim yaratti (84). Son yillarda bu teknoloji daha uygun fiyatl
hale geldi ve kanserler (izerinde genis kapsamli, isbirlik¢i tam genom g¢alismalarina yol
act1 (85). Toplanan veriler, timér gelisimine yon veren genler ve yolaklar hakkindaki
anlayisimizi gelistirdi, ilag gelistirme ve tedavi stratejileri igin rasyonel bir temel sagladi
ve kanser smiflandirmasi, tanisi ve prognozunun belirlenmesi igin potansiyel
belirteclerin tespit edilmesini sagladi (86). Sonug olarak, su anda test igin talep edilen
spesifik gen anormalliklerinin sayist hizlica artmaktadir. YND teknolojisinin klinik
ortaminda gegerliliginin acilen dogrulanmasi gerekmektedir. Numune alimindan
raporlamaya kadar tiim is akisini ele alan ¢alismalar, klinikte uygulanmasi agisindan
kritik 6neme sahiptir (87). Klinik biyobelirteglerin sayisinin hizla artmasiyla birlikte, tek
bir hasta numunesi igin siklikla birden fazla test talep edilmekte ve bu nedenle siklikla
cesitli kanser tiirlerinde ortak olan ¢oklu bir test grubuna daha fazla gereksinim vardir.
Bu baglamda, YND'nin bu talepleri karsilamaya son derece uygun oldugu giderek daha
fazla kabul edilmektedir (88).

Yeni nesil dizilemenin bu baglamda 6zellikle yiiksek duyarlilik ve diisik DNA
giris gereksinimi ile tek bir tahlilde birden fazla numunedeki birden fazla hedefi tarama
kapasitesi gibi bir takim belirgin avantajlar1 vardir. Refleks testi i¢in son derece
uygundur ve daha hizli geri doniis siiresine sahiptir, daha fazla maliyet-etkindir ve

klasik platformlara gore daha az numune DNA girisi gerektirir. YND ¢ok yonludur
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ciinkii tek niikleotid varyantlarini, delesyonlar1 ve insersiyolar1 kolaylikla tanimlayabilir.
Ayrica, kesin varyant allel sikliklarini gosterebilir ve yeni dizi varyantlarini da tespit
edebilir. Bazi laboratuvarlar, birka¢ farkli gen paneli ve platformu kullanarak bir dizi
farkli kanser tiirii igin YND ile ilgili bulgularin1 yaymlamistir (89). YND'nin klinik
teshis ortaminda kullanimina iliskin kilavuzlar yakin zamanda Avrupa Genetik Dernegi
ve Amerikan Patologlar Koleji gibi dizenleyici kurumlar tarafindan yayimlanmuistir.
Bununla birlikte, YND'nin klinik ortamda kullanimi hala erken gelisim asamasindadir
ve tan1 laboratuvarlar tarafindan yiiriitiilen daha ileri gegerlilik dogrulama ¢alismalarina
ihtiyac vardir. TesadUfen saptanan veya yeni kesfedilen anormalliklerin raporlanmasiyla

ilgili olarak da daha agik politikalara gereksinim vardir.

Gunimiuzde, Onkolojide Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive
Cancer Network - NCCN) Klinik Uygulama Kilavuzlarma gore (Esophageal and
Esophagogastric Junction Cancers Version 2.2023 — April 2023), ileri evre 6zofagus
ve 6zofagogastrik bileske kanserlerinin klinik yonetiminde HER2/ERBB2 durumu, MSI
veya MMR durumu, PD-L1 ekspresyonu, timoér mutasyon yiki-yuksek (tumor
mutational burden-high - TMB-H) durumu, nérotrofik tropomiyozin ile iliskili kinaz
(neurotrophic tropomyosin-related kinase - NTRK) gen fiizyonlari, transfeksiyon
sirasinda yeniden diizenlenen gen flizyonlar: (rearranged during transfection - RET) ve
BRAF V600E mutasyonlar1 igin immiinohistokimya ve/veya molekiler testler
kullanilmaktadir (90). Test i¢in smirli doku mevcut oldugunda veya hastaya klasik
biyopsi yapilamadiginda, ERBB2 amplifikasyonu, MSI durumu, MMR eksikligi, TMB,
NTRK gen flizyonlari, RET gen filizyonlart ve BRAF V600E mutasyonlarinin
tanimlanmasi i¢in gegerli bir YND testi araciligiyla kapsamli genomik profil olusturma
kullanilabilir. ilk énce immiinohistokimya, in situ hibridizasyon veya hedefe yonelik
PCR kullanim diisiiniilmeli, ardindan uygun sekilde YND testi yapilmalidir. Daha fazla

alt grup tamimlandikga biyobelirte¢ panelinin genislemesi beklenmektedir.

Bu ¢alismada hedeflenebilir YND kullanilarak rutin klinik uygulamada timaorin
retrospektif olarak analiz edildigi genis bir Gzofageal kanser hasta serisini rapor
etmekteyiz. Pespese 85 Ozofageal kanser hastasinda timorin molekiler profilleme
islemi %100 basarili oldu. Bu ¢alismada bildirilen 6zofageal tumorlerin molekuler
profili, literatiirde ve kamuya acik veritabanlarinda bildirilenlere benzerdir (21).

Serimizde, pek ¢ogu PIK3CA (n=17), KRAS (n=7), EGFR (n=5), EGFR-VUS (n=5),

61



ERBB2 (n=4), MET (n=3), FGFR1 (n=3) ve NRAS (n=3) mutasyonu tasiyan 85 hasta
icin potansiyel olarak hedeflenebilir mutasyonlar tespit ettik. Bir ile dort arasinda olan
mutasyon sikliginin ¢ogunlukla ©6zofagus alt ucta yogunlastigimi gozlemledik.
Calismamizda gozlemlenen bir hastanin >2 mutasyon tasiyicisi olmasi hastada ylksek

kemoterapotik ilag direnci gelisimine katkida bulunmus olabilir.

Son zamanlarda yapilan bir¢ok biiylik ol¢ekli dizileme ve coklu platform
caligmalari, 6zofageal SHK’un mutasyonel, transkriptomik ve epigenetik profillerini
degerlendirmistir (17,21,32,33) TCGA verilerine gore, nokta mutasyonlar1 ve kiigiik
insersiyolar veya delesyonlar (indeller) en yaygin olarak TP53, KMT2D (lizin
metiltransferaz-2D'yi kodlayan; MLL2 olarak da bilinir) ve NFE2L2'de (niuikleer faktor
eritroid-2 benzeri 2'yi kodlayan) tespit edilirken, amplifikasyonlar da siklikla SOX2,
TP63 ve FGFR1’de (sirastyla SRYbox 2'yi, tiimor proteini 63'0 ve fibroblast biiyiime
faktoru reseptort 1'i kodlar) identifiye edildi. EGFR sinyal yolagi, tiimorlerin %19'unda
mutasyon veya amplifikasyon yoluyla aktive olmaktadir ve PIK3CA tiimoérlerin
%13'Unde aktive haldedir (91). Bu yollarin her biri, su anda diger tiimor tiirlerinde
kullanim i¢in onaylanmis olan tirozin kinaz inhibitorleri kullanilarak basariyla
hedeflenmistir. Uluslararas1 kilavuzlara géore RAS mutasyonunun varligi, anti-EGFR
tedavisine kontrendikasyondur (92). Bununla birlikte, nadir genlerdeki belirli
mutasyonlarin kesfi, hastanin bir klinik ¢alismaya veya tibbi gereksinim programina

dahil edilmesiyle tedavide degisiklige sebep olabilir.

Ozofageal AK, diger kanserlere gore yiiksek nokta mutasyon yiikiine sahiptir
[(Mb basina 9,9 mutasyon (aralik: Mb basina 7,1-25,2)], ancak bu mutasyon yuki
akciger kanseri ve malign melanomunkinden daha diisiiktiir (20,93). Bununla birlikte,
Ozellikle TP53, CDK2NA ve ARID1A (AT-rich interaction domain 1A'y1 kodlayan) gibi
timor baskilayict genlerde nokta mutasyonlar bol miktarda bulunmasma ragmen,
yapisal degisiklikler AK’un dogasina hakimdir (16,20,21,93,94). Kopya sayisi
degisiklikleri (amplifikasyonlar ve delesyonlar) yaygindir; potansiyel tedaviye uygun
amplifikasyonlar siklikla reseptor tirozin kinazlart (yani, HER2 (insan epidermal
bliyume faktoru reseptorii 2'yi kodlayan; ERBB2 olarak da bilinir), EGFR, KRAS ve
FGFR2), hiicre dongiisii diizenleyicilerini (6rnegin, CCND1 ve CDKG6 (sikline bagimli
kinaz 6'y1 kodlar)) ve transkripsiyon faktorleri (6rnegin, MYC, GATA4 (GATA baglayici
protein 4'U kodlar) ve GATA6) kodlayan genlerde bulunur (20,21,95). Reseptor tirozin
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kinazlarin ko-amplifikasyonu (yani, ayni timorde birden fazla genin amplifikasyonu)
yaygindir (6zellikle HER2 ve EGFR igin) ve muhtemelen hedefe yonelik tedaviye hem
de novo hem de sonradan kazanilmis direngle iliskilidir, bu durum da ila¢ secimi ve

gelistirilmesi agisindan zorluk teskil etmektedir (96).

Ozofagus maligniteleri histopatolojiye gore ya SHK ya da AK olarak ikiye
ayrilir ve bu 2 kategori farkli anatomik boélgeler, ¢evresel risk faktorleri, dogal seyir ve
tedavi sonuglariyla iliskilidir. Ozofagus SHK’u agirlikli olarak ozofagusun iist
2/3’iinden kaynaklanir. Buna karsilik, 6zofagus AK'u, GOB’nin yakininda, distal
0zofagusta ortaya ¢ikma egilimindedir. AK’un lokalizasyonu %94 oraninda trakeal
bifiirkasyonun altindadir, SHK'un ise %75'inde trakeal brons agacina temasi vardir.
SHK daha erken lenfatik yayilim ve daha kot prognoz gosterir (12). Farkli
lokalizasyon ve farkli komorbiditeler, farkli tedavi stratejileri gerektirir. Bu nedenle
giinimiizde SHK ve AK'un farkli patogenezi, epidemiyolojisi, timor biyolojisi ve
prognozu olan, farkli tedavi stratejileri gerektiren iki farkli hastalik olduguna siiphe
yoktur. Gelecekte karsilastirilabilir sonuglar saglamak icin iki farkli tiimor varliginin

ayr1 ayr1 analiz edilmesi ve raporlanmasi gerekmektedir.

Ozofageal SHK veya AK hastalar1 gegmiste benzer yontemler kullanilarak
tedavi edilmis olsa da, bu iki histolojik alt tip arasinda bariz biyolojik farkliliklar
mevcuttur (21). Bu heterojenligin radyoterapiye verilen yanitlar, metastatik yayilma
sekilleri ve klinik ¢alisma sonuglarmin yorumlanmasi iizerinde etkileri vardir. Ozellikle,
SHK’un radyoterapiye karsi yiiksek duyarliligi, kemoradyoterapiyi takiben hastalarin
biiyiik bir boliimiinde (hastalarin %40'a varan oraninda ilk 2 yilda hastalik ilerlemesi
durmustur) tam ve kalic1 patolojik yanitlara yol acar ve hatta tam yanit verenlerin bir
kisminda ameliyat gereksiz hale bile gelebilir (90,97,98). SHK'lu hastalarin aksine,
AK'lu hastalara kemoradyoterapiye iyi bir klinik yanit alinsa bile cerrahi rezeksiyon
yapilmasi Onerilir ¢iinkii kemoradyoterapiye tam histopatolojik yanit oran1 SHK’da
AK'ya gore daha diistiktiir ve primer tumoér bolgesinde mikroskopik pozitif hastalik
orani daha yiiksektir (90,97). Biyolojik ve klinik kanitlar, proksimal ve distal 6zofagus
kanserlerin farkli molekiiler yollar izledigini desteklemektedir. Serimizdeki hastalarda
tespit edilen genetik degisikliklerin tiimor lokalizasyonu agisindan dagilimina

baktifimizda en yiiksek mutasyon sayilarinin ve en fazla patojenik varyant tiirlerinin
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0zofagusun alt u¢ gruplarinda bulundugunu sdyleyebiliriz. Bu durum, 6zofagus distal

kanserlerinin agresif davranigini agiklayabilir.

Yeni nesil dizileme sistemleri son on yilda rutin klinik uygulamalarda yer
almaya baslamis ve 6zellikle kanser alaninda hasta tedavisi agisindan 6n plana ¢ikmistir.
Adjuvan tedavi protokollerinin molekiler genetik inceleme sonuglart dikkate alinarak
planlanmas1 ve yiiksek riskli olarak tanimlanan hastalarin yakin takibi, daha iyi
onkolojik sonuglarla iliskilendirilebilir. YND sistemleri kullanilarak, klinik tani ve
korelasyonun belirlenmesi ile kisiye 6zel tedavi miimkiindiir. Molekiiler arastirmalara
yonelik adjuvan tedavi protokollerinin planlanmasi daha iyi onkolojik sonuglarla
iliskilendirilebilir. Yiiksek riskli olarak tanimlanan hastalarin daha yakindan takip
edilmesi gerekmektedir. Ailesel 6zofageal kanser (polimorfizm) riski tasiyan hastalarda

daha degerli bir dneridir.

Hastalarda galisilan genetik testler ile tespit edilen ancak protein tizerindeki roli
veya patojenitesi bilinmeyen mutasyonlarin izlendigi varyantlar, Kklinik 6nemi
bilinmeyen varyant, yani VUS olarak adlandirilmaktadir. Genetik testler ve YND
neticesinde VUS gorilmesi, kanserin erken tani ve teshisi esnasinda ortaya ¢ikan en
kritik glcluklerden birini olusturur. Klinik 6nemi belirsiz varyantlarin tespitinde
VUS’larin kanser tlrlyle bagdastirilmasi amaciyla toplumsal veri elde edilmesi ve
VUS’larin kanserle iliski iginde oldugu proteinin islevi Uzerindeki etkisinin ortaya
konulmasia yonelik molekiler analizaler yapilmasi 6nem tagimaktadir. VUS’lar
bilhassa cografi bolge bazinda farklilik gosterebileceginden, bu ¢alismalarin tilkemiz
icin de yapilmasi 6nem teskil eder. VUS’larin hastalikla bagdastirilmasi ve bu anlami
bilinmeyen mutasyonlarin proteinler iizerinde ne gibi etkiler gosterdiginin arastirilmasi
konusunda bilimsel ¢aligmalara gereksinim duyuldugu yadsinamaz bir gergektir. Bizim
calisgmamiza gore Ozofagus kanser olusumunda rol oynamis olan EGFR, ERBB2,
ERBB3, ERBB4, KRAS, ALK ve SOD2 genlerinde YND multigen panelleri araciligi
ile hastalarda tespit edilen VUS’larin kanserle ilinti derecesinin ve anlaminin
belirlenebilmesi icin bu genlerin irettigi mutasyona ugramis proteinlerde gorilen

islevsel degisiklilerinde arastirilmasi biiyiik 6neme haizdir.

Ozofagus kanserinin tedavisi icin bircok yeni terapi veya tedavi hedefleri test
edilmistir ve bircok umut verici ¢alisma devam etmektedir. Son on yilda 6zofagus

kanserinde hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi, trastuzumab disinda hayal kiriklig
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yaratti. Uluslararasi randomize kontrollii ¢alismalarda EGFR'yi, tirozin-protein kinaz
MET'i (hepatosit biyime faktorl reseptéri olarak da bilinir), rapamisinin mekanik
hedefini (mTOR) ve VEGF ve FGFR yolaklarin1 hedef alan ajanlar1 arastirmis ancak
basarili olamamistir (99-106). Ozofageal AK icin biyobelirte¢ secimi ve hedefe yonelik
tedaviyle iliskili zorluklara HER2 ekspresyonu ornek olarak gosterilmektedir; HER2'nin
ayni hastada ciddi anlamda heterojen olusu ve anti-HER2 tedavisine yanitda
heterojenitenin olumsuz etkisine dair apagik kanitlar birikmektedir (107-109). Hedefe
yonelik tedaviye yanit Uzerine gen kopya yukandn, timor ici heterojenitenin ve reseptor
tirozin kinaz ko-amplifikasyonunun rolu, EGFR-amplifiye, FGFR-amplifiye ve MET-
amplifiye gastro6zofageal tiimorler igin de gosterilmistir (110-112). Reseptor tirozin
kinazlarin amplifikasyonu, 0zofageal AK’da (ve kromozomal olarak instabil mide
kanserinde) hedeflenebilir anahtar lezyonlardan biri oldugundan, tiimériintin gergekten
reseptor tirozin kinaz sinyal yolagina bagimli olan ve bu yolaklari hedef alan ilaglardan
fayda gorme olasiligi en yliksek olan hastalarin belirlenmesi gelecekte karsilasilacak

onemli bir sorundur.

Sonug olarak, hedeflenebilir multigen panelinin kullanimi, prognoz tahminine
ilaveten terapotik ajanlara yanitin tahmin edilmesi veya yeni tedavi yontemlerinin
endikasyonlarinin belirlenmesi yoluyla klinik sonuglarin pratik kullaniminda iyi
tasarlanmig bir YND akis semasinin degerini gosterdi. Bu c¢alisma, YND'nin bizi
bireysellestirilmis onkolojiye yaklastiran ilerlemelere nasil gotiirecegini ve onkoloji
pratiginde tibbin nihai amacini gerceklestirmek i¢in kisisellestirilmis tedavi kararlarina

rehberlik etmek tlizere giderek daha fazla nasil kullanildigini ortaya koymustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tek merkezli retrospektif c¢alismada 6zofagus kanserlerinde molekiiler
farkliliklarin analizi ve prognostik sonuglari iizerine, klinik pratik kaynakli gergek
yasam verilerini sunduk. Calismamizin sonuglart tedavi etkinligini optimize etmede
primer timor lokalizasyonu ve molekiiler 6zellik durumlarina gére hasta segiminin
desteklenilmesinin, onkolojik sonlanim noktalarinda anlamli iyilesme saglayacagini
diistindiirerek, daha 6nce yapilmis randomize galismalarin bu yondeki sonuglar ile

ortismektedir.

Bu calismanin baz1 kisitlamalar1 vardir. ilk olarak, tek merkezli retrospektif bir
calismadir ve bu nedenle secim yanlilig1 olasiligini tasir. Bu yanlhiligi azaltmak igin,
endoskopik biyopsi yapilan ve ameliyat gegiren 6zofagus kanserli hastalar igin rutin YND
testi baslatildiktan hemen sonra ¢alisma popiilasyonuna ardigik tiim hastalar1 kaydettik.
Ikincisi, bu ¢alisma kemoterapinin kesin etkisini dikkate almamistir. Ayrica
calisgmamizda uzun dénem onkolojik sonuglar eksik oldugundan prognostik 6nemi ile

ilgili yeteri kanit saglayamadik.

Yeni nesil dizileme, 6zofagus kanserlerinde ¢ok onemli tanisal, prognostik ve
ongordcu etkileri olan 6nemli bir testtir. Bu nedenle, mutasyon durumunun test edilmesi
ozofagus kanserlerinde kritik 6neme sahiptir ve yeni teshis edilmis 6zofagus kanseri olan
tim hastalar icin onerilmelidir. Patojenik ve ¢oklu mutasyon tasiyan ileri evre 6zofagus
kanserleri icin immiinoterapinin ortaya ¢ikisi, bu tiimdrleri olan hastalar i¢in terapotik
senaryoyu degistirmistir ve mevcudiyeti kii¢iik bir hasta alt grubuyla sinirli olmasina
ragmen, 6zofagus kanserlerinin tedavisinde uygulamalar1 degistiren en biiyiik olaylardan
biridir. Bildirilen sonuglar, 6zellikle artik kemoterapiye yanit vermeyen hastalarda, ilag
tedavisi seciminde YND’nin 6nemli roliiniin altim ¢izmektedir. Bugiine kadar
literattirde bildirilen veriler ve ¢alismamizdaki bulgular degerlendirildiginde; patojenik
varyant varliginin tespitinin, timor davranisini, klinik seyri, prognozu ve dngdrmede
biiyiik 6nem arz ettigi sonucuna vardik. Biz, daha ucuz ve daha kolay uygulanabilir
olmasi agisindan ¢alismamizda rutin laboratuvarda uygulanabilecek c¢oklu gen paneli
yontemini tercih ettik. Hastalar 6rnekleme yontemine gore ayrilarak varyant varligina
gore karsilagtirma yapildiginda cerrahi spesimen grubunda; cinsiyet, evre, lenfovaskuler

invazyon ve perindral invazyon degiskenlerinde bulundugundan anlamli farklilik s6z
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konusu idi. Endoskopik biyopsi grubunda ise varyant patojenitesi grubunda farklilik
tespit edildi. Varyant varligina gore yapilan karsilagtirmalarda patojenite, operasyon tipi,
evre, lenfovaskiler invazyon ve perinéral invazyon degiskenlerinde anlamli farklilik s6z
konusu idi. Ozofagus primer timorlerinin cogu alt torasik yerlesimli olup, bunu orta
torasik, servikal abdominal ve Ust torasik lokalizasyonlar takip ediyordu. YND yapilan
vakalardan 17’sinde PIK3CA mutasyonu, 7'sinde KRAS mutasyonu, 5'inde EGFR
mutasyonu, 5'inde EGFR VUS mutasyonu, 4’tinde ERBB2 mutasyonu, 3'inde MET
mutasyonu, 3'Unde FGFR1 mutasyonu ve 3’iinde NRAS mutasyonu tanimlandi.
Mutasyon sayilarinin 2 ve tizerinde gorildigi artiglar Ozellikle alt torasik bolge

grubunda yogunlasti.

Yeni nesil dizileme ile o6zellikle benzer evrede farkli prognoz seyreden
tiimorlerdeki bu farkliligi saptamak onemlidir. Ancak bu sekilde kanser tedavisinde
bireysel bir tedavi plani ¢izilebilinir. Bu farkliliklar1 saptamak igin tiimdrlerin molekiiler
ve genetik Ozelliklerini baz alan testler onemlidir Patojenik varyantlarin prognoz
iizerindeki etkisinin kesfedilmemis molekiiler biyolojik mekanizmasinin aydinlatilmasi
gerekmektedir. Gelecekteki cabalar, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine rehberlik
etmek ve immiinoterapiye diren¢ mekanizmalarini incelemek ve inoperabl tiimorlerin
tedavisini 1yilestirmek icin 1ilgili bulgular1 potansiyel olarak genisletmek icin bu
timorlerin daha iyi karakterize edilmesine yonelik olmalidir. Bununla birlikte, hasta

sayisinin yiiksek oldugu randomize klinik ¢aligsmalar ile konu desteklenmelidir.
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