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OZET

Giris ve Amac: Ozefagus kanseri goriilme siklig1 acisindan tiim kanserler i¢inde 8.
sirada ve Oliimlerde ise 6. swrada yer almaktadwr. Bes yillik sagkalim %15-25
civarindadir ve genellikle sag kalim erken tan ile ilgilidir. Biz bu calismada; Ozefagus

kanseri tanili hastalarda sagkalimi etkileyen faktorleri aragtirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Bu calisgmada Ocak 2010 - Aralik 2020 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi Medikal Onkoloji’ye basvuran 18 yas iistii, 6zefagus kanseri
tanili, ayaktan tedavi alan veya yatirilan hastalar retrospektif olarak incelendi.
Calismaya alinan hastalarin ortalama, genel sagkalim siireleri ve bu siireleri etkileyen

tan1 anindaki hasta 6zellikleri, laboratuvar degerleri ve tedavi modaliteleri arastirildi.

Bulgular: Calismamizda 6zefagus kanseri tanili 100 hastanin verileri analiz edildi.
Hastalarin ortanca yasi1 ve ortalama goriilme yas1 58 (18-88) olarak tespit edildi.
Hastalarm 38’1 (%38) kadin, 62°si (%62) erkekti. Elli yas alt1 hasta sayis1 29 (%29),
50 yas ve listii hasta sayist 71 (%71) olarak tespit edildi. Hastalarin ortalama izlem
stiresi 16 ay, ortanca izlem siiresi 11 ay olarak saptandi. Hastalarin 74’1 (%74) 6li,
26’s1 (%26) hayattaydi. Kaplan-meier analizi sonucu ortalama sagkalim stiresi 26 (st
sapma 3,17; CI:20,1-32,5) ay olarak bulundu. Ortanca (median) sagkalim siiresi 15 ay
olarak bulundu. Yapilan istatistiksel analiz sonucu ileri evrenin ve yasin, erkek

cinsiyetin sagkalimi olumsuz etkiledigi bulundu.

Sonug: Ozefagus kanserinde sagkalimi etkileyen prognositik faktorlere bakildiginda
bizim caligmamizda; hastanin tani1 anindaki yas, cinsiyet ve tani anindaki hastalik

durumu olmak tizere 3 6nemli prognositik faktdr bulundu.

ANAHTAR SOZCUKLER: Ozefagus kanseri, prognositik faktor, sagkalim
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Esophageal cancer is the 6 th leading cause of death from
cancer and the 8 th most common cancer in the world. Five-year survival is around
15% - 25%, and survival is generally related to early diagnosis. In this study, we aimed
to investigate the factors affecting treatment response and survival in patients with

esophageal cancer..

Material and Method: In this study, patients over the age of 18 who were admitted
to the Medical Oncology outpatient clinic of Dicle University Faculty of Medicine
between January 2010 and December 2020, who were diagnosed with AC, received
outpatient treatment or were hospitalized, were retrospectively analyzed. The average
and general survival times of the patients included in the study and the patient
characteristics at the time of diagnosis, laboratory values, and treatment modalities

were investigated.

Results: In our study, the data of 100 patients diagnosed with esophageal cancer
were analyzed. The median age and mean age of the patients were 58 (18-90). 38
(38%) of the patients were female and 62 (62%) were male. The number of patients
under the age of 50 was 29 (29%), and the number of patients over the age of 50 was
71 (71%). The mean follow-up period of the patients was 16 months, and the median
follow-up period was 11 months. 74 (74%) of the patients were dead and 26 (26%)
were alive. Kaplan-meier analysis revealed mean survival time of 26 (st deviation
3.17; CI: 20.1-32.5) months. The median survival time was 15 months. As a result of
the statistical analysis performed, it was found that the advanced stage and age

negatively affect the survival of the male gender.

Conclusion: In our study, three important parameters such as age, sex and stage were

observed prognostic factors affecting survival in esophageal cancer.

Keywords: Esophageal cancer, prognostic factors, survival
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1.GIRIS

Ozefagus kanseri(OK) goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler icinde 8. sirada ve
kansere bagh Oliimlerde ise 6. siradadir (1,2). Bes yillik sagkalim %15-25 civarindadir ve
genellikle sag kalim erken tani ile ilgilidir (3) .

Ozefagus malign tiimérlerinin biiyiik ¢ogunlugu karsinomlardir. Karsinomlarm da
%99’u skuamoz hiicreli karsinom (SHK) ve adenokarsinom (ADK)’dur. Diger tiimérleri; kiigiik
hiicreli karsinom, melanom, adenoid kistik karsinom (Cylindroma), pseudosarkom, lenfoma,
karsinosarkom ve metastatik tiimorlerdir.

Kiiciik hiicreli karsinomun prognozu c¢ok kétiidiir ve néroendokrin 6zellik gostererek
ACTH, Kalsitonin ve ADH salgilayabilir. Mukoepidermoid karsinom ¢ok nadir goriiliir.
Genellikle orta-alt 6zefagusta yerlesir ve ileri yasta ortaya c¢ikar.

Ozefagusun yass1 hiicreli kanseri gelismekte olan iilkelerde goriiliirken,
adenokarsinomu ise gelismis lilkelerde daha sik goriilmektedir (2). Yassi hiicreli karsinom Cin,
Kazakistan, Ozbekistan, Tiirkmenistan, Afganistan, Kuzeydogu iran, Hindistan ve Latin
Amerika’nm bazi bdlgelerinde endemiktir (4). Ulkemizde ise en sik Dogu ve Giineydogu
Anadolu bélgelerinde goriilmektedir (5).

Erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 2-5 kat daha fazla goriilmektedir. Ancak OK
acisindan bazi yiiksek riskli bolgelerde kadin-erkek oranim esit oldugu goriilebilmektedir. Yasla
hastaligin siklig1 artmakta ve 70’li yaslarda pik goriilmektedir. Hastalarin %80’den fazlas1 50
yas tizerindedir (2).

OK’da tedavi se¢imi; klinik, tiimdr yerlesimi, histolojik alt tipi, hastaligm evresi ve
hastanin medikal durumu degerlendirilerek yapilir. OK, yaygin olarak kabul gdéren TNM
sistemine gore evrelendirilir. Evreleme, tedavi protokoliinii belirlemede 6nemli bir rol oynar ve
genel sagkalim iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir.

Mevcut tedavi segenekleri arasinda cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi yer
almaktadir(6).Genellikle lokal evre hastalikta hastanin performans durumu uygunsa tedavi tek
basmna cerrahi olarak uygulanmaktadir(7,8). Lokal-ileri hastalikta hastalarin ¢ogunda tam
rezeksiyon saglanamamaktadir(7). {laveten tam rezeksiyon saglanan hastalarda da uzun dénem
sagkalim (SK) oranlar1 %20'den fazla olmamaktadir. Bu sebeple yalnizca cerrahi yeterli
olmayip multimodal tedaviler tercih edilmektedir (7,9). Metastatik hastalikta ise yapilan
tedaviler palyatif amaclhidir (7).



OK hastalarinda prognozu etkileyen faktorler olarak; aldiklar1 tedavi rejimleri ve
yanitlari,  demografik oOzellikler (yas, aile Oykisii, timorin lokalizasyonu, sikayet
baslangicindan taniya kadar gegen siire vb.), hemogram (Hb, nétrofil, trombosit) ve

biyokimyasal (LDH, ALP vb.) parametreler bildirilmistir.

Bu calismamizda; OK’l1 hastalarda sag kalim etkileyebilecek prognostik faktorleri

saptamay1 amagcladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ozefagusun Embriyolojik Gelisimi ve Histolojik Yapisi

Ozefagus primitif farenksin hemen tabaninda yer alan 6n bagirsak bdliimiinden gelisir.
Mideden makroskopik olarak ayirt edilebilir biiylikliige ulasabilmesi i¢in gegen siire yaklasik
olarak dort haftadir (10). Ozefagus ilk zamanlarda kisa olup kalp ve akcigerlerin biiyiimesiyle
uzamaya baslar. Yaklasik olarak 7. haftanin sonunda olmas1 gereken boyuta ulasir (10).

Ozefagusta bulunan epitel ve bezler endoderm kdkenlidir. Epitel cogalmasi sonucunda
limenin bir bolimii veya tamami kapanir. Bununla birlikte, embriyonik donem sonunda
yeniden liimen olusur (10,11).

Muskularis externa tabakasi farengeal arkta yer alan mezensimden kdken alir. Bu tabaka
ozefagusun iist 1/3’{inde bulunmakta olup ¢izgili kaslardan meydana gelmistir (12). Ozefagus
alt 1/3’te yer alan diiz kaslar ise splanknik mezensimden kdken almaktadir (13). Her iki kas1 da
vagal sinir dallar1 uyarir. Buna ek olarak, enterik sinirlerin yardimci innervasyonu 6zefagusun
cizgili kaslarmin perinatal donemde fonksiyonunu kazanmasi ve gelisimini tamamlamasi
acisindan oldukc¢a 6nemlidir (14). Sonugta 5. ayda 6zefagusun tiim kaslar1 normal anatomik
pozisyonlarmna ulasirlar (15).

Ozefagus duvari igten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propria ve adventisya
tabakalarindan meydana gelir. Ozefagusta yalnizca periton boslugundaki kisminda seroza
bulunur. Diger kisimlarinda seroza bulunmayip gevsek bag dokusu ile ortiiliidiir (16,17).
Serozanin yoklugu tiimor hiicrelerinin ¢evre dokulara daha kolay yayilmasmna ve cerrahi
sirasinda anastomozda zorluga neden olmaktadir (17).

Ozefagus mukozas1 keratinize olmayan ¢ok katl yass: epitel (skuamdz epitel), lamina
propria ve muskularis mukoza tabakasindan meydana gelir. Ozefagus mukozas: ve mide
mukozasi kardiyodzefajiyal bileskede (Z hatt1) birbirinden ayrilir (17).

Submukoza tabakasi kan damarlari, lenfatik kanallar, sinir fibrilleri ve ganglion
hiicrelerini iceren diizensiz bag dokusundan olusur. Submukozada bulunan sinir fibrilleri ve
ganglion hiicreleri Meissner submukozal sinir pleksusunu olustururlar. Ayrica bu tabakada
miikoz glandlar da bulunur. Submukozal glandlarin daha yogun oldugu 6zefagusun iist ve alt
pargasinda lenfatik doku da diffiiz bir sekilde daha yogundur. Mukoza ve submukozada bulunan
glandlar 6zefagus duvarini korumak ve nemli tutmak i¢in mukus salgilarlar (18). Ozefagus

duvarinda var olan bu glandlar iki tiptir; 6zefajiyal proper glandlar submukozada bulunurlar ve



tiim 6zefagus boyunca dagilim gosterirler, 6zefajiyal kardiyak glandlar ise mukozanm lamina

propria tabakasinda bulunurlar ve 6zefagusun distal parcasinda daha yogundurlar (18,19).

2.2. Anatomi

Ozefagus hipofarinks ile mideyi birbirine baglar. Ustte altmci servikal vertebradan
baslar, onuncu torakal vertebra hizasinda diyaframi gegerek altta onbirinci torakal vertebra
hizasinda mideye agilir.

Ozefagus uzunlugu yasa ve cinse gore degisiklik gostermekle birlikte genel olarak
erkeklerde 23-30 cm, kadinlarda ise 20-26 cm’dir. Dislerden itibaren 6zefagogastrik birlsekeye
kadar erkeklerde yaklasik olarak 38-42 cm ve kadinlarda ise bu uzunluk 36-40 cm’dir. Genisligi
bos iken 1-1.5 cm, doluyken de 2.5-3 cm kadar olabilmektedir (20).

Servikal, torasik ve abdominal Ozefagus dahil olmak iizere {ic anatomik alana
ayrilmistir;

1. Servikal ozefagus: Krikofaringeus seviyesinden baslar, birinci torakal vertebra
hizasinda sonlanir.

2. Torasik 6zefagus: Birinci torakal vertebradan 6zefagus hiyatusuna kadar uzanan
kisimdir ve kendi i¢inde iist, orta ve alt torasik 6zefagus olarak tige ayrilir.

3. Abdominal(distal) 6zefagus: Diyafragma hiyatusundan baglayip 6zefagogastrik
bileskede sonlanir.

Ozefagus mukoza, submukoza, muskularis eksterna ve adventisyadan olusur. Ug adet
anatomik darlik noktasi vardir: krikofarengeus kasi, bronkoaortik konstriksiyon ve ayni
zamanda iyatrojenik ve mekanik perforasyonun en yaygm bdlgeleri olan 6zefagogastrik

birleskedir (21).



Brtap et o e ke
6

=T

r an

Sekil 1. Netter F. Atlas of human anatomy. St Louis: ICDH Learning/Elsevier; 2003

Ozefagusun kanlanmasi inferior tiroid arter, bronsial arterler, torasik aortadan ¢ikan
dallar, A. torasika interna, sol gastrik arter ve sol inferior splenik arterin dallarinca saglanir.

Ozefagusun vendz akiminin servikal kismi inferior tiroid venlere, torasik kismi azigos,
hemiazigos ve aksesuar hemiazigos venlere, abdominal kismi sol gastrik ven araciligi ile portal
sisteme drene olur (22).

Ozefagus, submukozada kanser hiicrelerinin yayilmasini kolaylastirabilen zengin bir
lenfatik kanal agma sahiptir. Ozefagusun rejyonel lenf nodlari, genellikle servikal, torasik ve
gastro0zefajiyal rejyonel lenf nodlarindan olusur ve inferior tiroid arter, bronsial ve 6zefajiyal
arterler ve sol gastrik arteri takip eden lenf nodlar1 vasitasiyla internal juguler, subkarinal,

paraaortik, paratrakeal, paradzefajiyal, parakardiak ve ¢olyak lenf nodlarina drene olur (23).



Sekil 2. Ozefagus kanserini soldan (A), sagdan (B) ve
onden (C) evrelemek icin bolgesel lenf diigiimii

istasyonlarl Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago,

1R: alt servikal paratrakeal diigiimler.

1L: sol alt servikal paratrakeal diiglimler.2R: sag
iist paratrakeal diigtimler.

2L: Sol st paratrakeal digiimler.

4R:Sag alt paratrakeal diigiimler

4L: sol alt paratrakeal diiglimler.

7: subcarinal diigtimler.

8U: iist torasik paradzefageal lenf digtimleri.
8M: orta torasik paradzefageal lenf diigiimleri.
8Lo: alt torasik paradzefageal lenf diigiimleri.
9R:Sag alt pulmoner ligament i¢indeki pulmoner
bag diiglimleri.

9L: Sol inferior pulmoner ligament i¢indeki pulm
oner ligament diigiimleri.

15: Diyafram kubbesi iizerinde bulunan ve kruras
1na bitisik veya arkasinda yatan diyafram diigtiml
eri.

16: parakardiyal diigiimler.

17: Sol gastrik arter boyunca sol mide diigiimleri.
18: hepatik digiimler.

19: splenik diigiimleri.

20: ¢olyak diigtimleri.

Illinois. The original source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer Inter

national Publishing

2.3. Epidemiyoloji

OK, diinya genelinde goriilen kanserler arasinda yaygmlik agisindan 8. sirada ve

mortaliteye sebep olan kanserler icinde 6. swradadir (1-2). Bes yillik sagkalim %15-25

civarindadir ve genellikle sag kalim erken tani ile ilgilidir (3).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik olarak tespit edilen 19,260 OK vakasindan 15,530

6liim beklenmektedir (24). Diinya’da vakalarin ¢ogu SHK histolojisindedir. Bununla birlikte,

insidans ve histolojik tip yasamlan bolgeye gore degismektedir. Kuzey iran'dan Orta Asya

Cumbhuriyetlerinden Kuzey-Orta Cin'e (genellikle "0zefagus kanseri kusagi" olarak anilir)

uzanan en yiiksek riskli bolgede, vakalarin yiizde 90'1 SHK'd1ir (25-26). Bu alanlardaki baslica




risk faktorleri tam olarak anlagilmamig olmakla birlikte, yetersiz beslenme, meyve ve sebzeden
fakir beslenme ve yiiksek sicaklikta icecek  tiiketiminin neden olabilecegi
diistiniilmektedir. SHK i¢in diisiik riskli bolgelerde; Amerika Birlesik Devletleri ve birka¢ Bat1
iilkesinde sigara ve asir1 alkol tiikketimine bagh gelisen SHK vakalar1 toplam SHK vakalarinin
yaklagik yiizde 90'in1 olusturmaktadir (27).

Ozefagus adenokanser insidans oranlari, baz1 Batili iilkelerde yiiksek BMI gibi bilinen
risk faktorlerindeki artiglara bagl olarak, belirgin bir sekilde artmustir (28). Anatomik olarak,
artan insidansin ¢ogu 6zefagogastrik bileske (EGJ) ve mide kardiyasindaki tlimorleri igerir (29).
Buna karsilik, tiitiin kullanim1 ve alkol tiiketimindeki azalma nedeniyle bu iilkelerde SHK
oranlar1 giderek diisme egilimindedir. Bununla birlikte, SHK diinya ¢apinda halen en yaygin
histolojik tiptir ve Tayvan gibi baz1 Asya lilkelerinde insidansin artmasinin sebebi muhtemelen
tiitiin ve alkol tiikketimindeki artiglardir (30).

Erkek/kadm orami yaklasik 2-5 kattir. Ancak OK agisindan bazi yiiksek riskli bolgelerde
kadin-erkek oranin esit oldugu goriilebilmektedir. Yasla hastaligin siklig1 artmakta ve 70’11

yaslarda pik goriilmektedir. Hastalarin %80°den fazlas1 50 yas tizerindedir (2).

2.4. Etyolojik Faktorler

2.4.1. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Ozefagus SHK insidans1 cografi bolgeler arasinda 6nemli dlgiide degisir. En yiiksek
oranlar OK kusag1 olarak anilan Kuzey Iran, Orta Asya ve Kuzey-Orta Cin’de goriilmektedir
(25). Ulkelerin kendi iginde de cografi ¢esitlilik bulunmaktadir (31). Ornegin Cin’in eyaletleri
olan Hebi’de yiizbinde 1,4 ve Hunyuan’da yiizbinde 140 olarak bildirilmistir (32).

Ozefajiyal SHK nm risk faktérlerini ele alan konularla ilgili calismalarda halk saghigi
acisindan toplumun genelini ilgilendiren faktorlere dncelik verilmistir. Ornek olarak sigara,
alkol kullanimi ve sebze-meyveden fakir beslenme ABD’deki olgularin %90’ 1nda
rastlanilmistir. Fakat bolgelere 6zel daha farkl risk faktorleri olabilmektedir (33). Bati
iilkelerinde alkol ve tiitiin kullanimini ile ilgili yapilan ¢alismalarin genelinde OK gelisim
riskinin arttig1 bildirilmistir. Avrupa ve Kuzey Amerikada beslenmesine dikkat eden sigara ve
alkol kullanmayan, erkeklerde Ozefagus yassi hiicreli kanseri hastasi neredeyse hi¢

goriilmemektedir. Glinliik icilen sigara sayis1 ve sigara igme siiresi riski arttirmaktadir. Sigaray1



birakmakla risk azalmakla birlikte ortalama 10 y1l sonra risk baslangi¢ seviyesine gelmektedir
(4).

OK olusumunda sigara ve alkol kullaniminin sinerjik etkisinin olmasi bilinen bir gercek
olmasinin yaninda alkol ve sigaray1 birlikte kullananlarda risk, tek basma alkol kullanan ya da
tek basina sigara kullananlara nazaran 100 kat kadar daha artmustir (2,4). Ozefagus yass1 hiicreli
kanser riskini afyon kullaniminin da artirdig1 baz1 ¢calismalarda gosterilmistir (34).

Taze sebze ve meyveden yetersiz beslenme, vitamin (A, C ve E vitaminleri gibi),
minarel (riboflavin, ¢inko, selenyum ve molibden gibi) aliminin azlig1, 6zefagusun yassi hiicreli
kanseri i¢in bir risk faktoriidiir (4,35). Ozefagus yass1 hiicreli kanserinin endemik oldugu
bolgelerde yapilan calismalarda bu vitamin ve minarellerden yetersiz beslenildigi
gosterilmistir. Yapilan calismalarda 6zefagus yassi hiicreli kanseri et iligkisini incelenmis (36),
kirmiz et tiikketiminin riski artirdigini, aksine beyaz et, kiimes hayvanlari, balik ile beslenmenin
bu kansere kars1 koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir.

Igecekler ve yiyeceklerin yiiksek sicaklikta tiiketilmesi 6zefagus mukozasinda termal
hasar olusturarak OK riskini artirabilmektedir (37,38). Son ¢alismalarda viicutta karsinojenik
formlara doniisebilen nitrat ve nitritlerin OK gelisimi i¢in en giiclii risk faktorlerden biri oldugu
belirtilmistir (2,4).

HPV'nin 06zefagus yass1 hiicreli kanserin patogenezinde o6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektle birlikte HPV nin 6zefagus karsinogenezisindeki gergek rolii hala ileri calismalar
gerektirmektedir (2).

Onceden var olan spesifik 6zefagus hastaliklarmin varhig1 (akalazya ve kostik darhklar
gibi) SHK riskini arttirir (4). OK’da p53 mutasyonunun sag kalimi da kétii etkiledigi yapilan
farkli caligmalarla ortaya ¢ikarilmistir.

Tilosiz; el ve ayaklarda hiperkeratozis yapan otozomal dominant gegisli, OK’ayla
iliskili tespit edilmis genetik bir bozukluktur. Tilozislilerin yagamlar1 boyunca %95 oraninda
kansere yakalanma riski bulunmaktadir (4). Haunait ve Lambert OK’larda 17p kromozomunda
bir odakla baglantisin1 ve sigara i¢enlerde, CYP2A6 genindeki polimorfizmin, karsinojenik
nitrozaminlerin meydana gelmesinde rolii oldugunu belirtmislerdir (39). OK’larda etken diger
genler epidermal growth faktor reseptor, diger iliskili growth faktor reseptorleri, hiicre siklus
regiilatuar proteinleri, kromozom 3p, 5q, 9p, 9q, 13q, 17p, 17q ve 18 q kromozomlarindaki alel
kayiplari, Rb, transforming growth factor-f/Smad proteinleri, cyclin D1 ve c-myc’deki
mutasyonlardir (1). Liu ve ark.’lar1 (40) tiimorden diisiik diizeylerde eksprese olan ve
prognostik 6neminin bulundugu bir tiimdr supresor gen olan EPLIN-a (Epithelial protein lost

in neoplasm-a)’y1 tespit etmiglerdir.



2.41. Adenokarsinom

Ozefagus adenokarsinomu bilhassa bat1 iilkelerinde son 3 dekattan itibaren artis
gostermektedir (2,41). Bu artig hizlar1 iilkeden iilkeye farklilik gosterir, en ¢ok artisin oldugu
iilkeler Ingiltere, Avustralya ve ABD olarak bildirilmistir. Irksal farkliliklar ciddi
seviyelerdedir. Siyahlarda beyazlara oranla insidans daha azdir (2,42). Barrett metaplazisi
0zefagus adenokarsinomu i¢in en biiyiik risk faktoriidiir (2).

Barrett metaplazisi premalign bir lezyon olup distal 6zefagusta intestinal metaplazi
bulunmasina denilmekte ve gastrodzefageal reflitye bagl kronik inflamasyon sonucunda gelisir
(43,44). Alt o6zefagus sfinkterinin gevseten ajanlar refliiye neden olarak Barrett metaplazisi
riskini arttrrmaktadir. Antikolinerjikler, beta adrenerjikler, aminofilinler, nitrogliserin ve
benzodiazepinler gibi bir grup ilacin refliiye neden olarak 6zefageal adenokarsinom riskini
arttirdiklar1 bildirilmistir (42).

Sigara iciminin 20 paket/yildan fazla olmasi durumunda Barrett 6zefagus riskinin arttig1
bildirilmistir (44). Barrett epiteli gogu 6zefagus adenokarsinomlu hastada tiimor komsulugunda
goriilmekle birlikte, her adenokanserin Barrett metaplazisi zemininde gelistigi sOylenemez (42).

Barrett mukozasi 6zefageal adenokarsinomu i¢in 6nciil bir lezyondur. Barrett epitelinin
uzunlugunun artmasiyla kanser riski az da olsa artmasmna ragmen, risk displaziye
progresyonuyla belirgin derecede artar (4). Bu sebeple yiiksek dereceli displazisi olanlarda
cerrahi rezeksiyon siklikla onerilmektedir (41).

Genel populasyonla kiyaslama yapildiginda Barrett 6zefagusu olanlarda 6zefagus
adenokarsinomu riski 30-125 kat artar, bununla birlikte refliisii olup Barrett 6zefagusu
olmayanlarda risk sadece 3.1 kat artar (4,41). Erkek/ kadm oran1 2 kat kadar olup, erkeklerde
ortalama tami yas1 62 ve kadinlarda ise 67°dir. Barrett metaplazisi gelisen hastalarin %?7-
20’sinde 6zefageal adenokarsinoma goriilmektedir.

Bat1 toplumlarinda 6zefagus adenokarsinomu erkeklerde 6-8 kat daha sik goriilmekle
birlikte bu durumun kadinlarda 6strojen hormonunun koruyucu etkisine baglanmaktadir (41).

Viicut kitle indeksinin artmas1 da 6zefagus adenokarsinomu i¢in bir risk faktorii oldugu
son yillarda yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir. Bunu agiklamak ic¢in en olasi varsayim,
obezitenin reflii riskini arttirmastyla olarak sdylenebilir (42). Isve¢ ‘te yapilan bir ¢aligmaya
gore obez olan grupta 6zefageal adenokarsinoma riski normal olanlara gore 7.6 kat daha fazla
bulunmustur (4). Hem fazla kilo hem de diisiik agirlik risk faktoriidiir (42). Obezitenin pek ¢cok
kanser ¢esidi ile iligkili oldugu yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmalarla gdsterilmistir. IGF-

1, obezite ile iligkili kanserlerde Onemli bir mediyatordiir. Rezeksiyon yapilan 6zefagus



adenokanserli obez hastalarin dokularinda IGF-1 reseptor ekspresyonu, normal kilodakilere
gore yiiksek bulunmustur. Sagkalim siiresini, IGF-1R ekspresyonu negatif olanlarda pozitif
olanlara gore yiiksek bulmuslardir. Insiilin direncinin kanser riskini IGF-1 vasitasiyla
artirdigina diisiiniilmektedir. Insiilin direnci, IGF-1 baglayan protein diizeyinde azalmaya, bu
sebeple serbest IGF-1’in artmasina neden olmaktadir. IGF-1’in olas1 islevi apoptozise karsi
korumak, tiimoriin invazyon ve metastazina destek olmaktir (22).

Tiitiin Kullanim: Tiitiin kullanimi 6zefagusun yassi hiicreli karsinomu i¢in yiiksek risk
faktorii iken, 6zefagus adenokarsinomu i¢in diisiik ya da orta dereceli bir risk faktoriidiir (42).

Ozefagus adenokarsinom riskiyle iliskili olabilecek birkag diyet faktorii belirlenmistir
(43). Kolesterol ve doymus yag oraninin fazla oldugu gidalar 6zefagus adenokanser riskini
arttirirken, bitkisel gidalar (Lifi vitamin C, b-karoten ve folat) riski azaltirlar (42). Asir1
karbonhidrat alimiyla 6zefagus adenokarsinomu arasinda dogru orantili bir iliski bulunmustur
(2). Kirmizi et tiikketiminin de asir1 tiiketilmesi risk faktoriidiir (4).

Diger risk faktorleri 6zefageal divertikiilii bulunmasi ve ektopik gastrik mukoza, alkol
kullanimi, demir yiliklenmesi ve alt 6zefageal sfinkter basincini azaltan ilaclarin (kalsiyum kanal
blokiirleri gibi) kullanimidir (4). Antiasit kullanimi ve helikobakter pilorinin eradikasyonunun
Ozefagus adenokarsinomunu artirdigi yoniinde endiseler mevcuttur. H. pilori enfeksiyonu
devam edenlerde eroziv 6zefajit %13 oranindayken, H. pilori eradikasyonu yapilmis olanlarda
ise bu oran %26'drr (3). Ozefagusun motor bozukluklarinda adenokarsinom riski artmaktadir

(43).
2.5. Klinik

Lokal-ileri torasik veya servikal 6zefagus karsinomu olan hastalar disfaji ve kilo kaybi1
ile bagvurur. Ozefagus ve EGJ kanserinde kronik gastrointestinal kanama yaygindir ve demir
eksikligi anemisine neden olabilir. Endoskopi sirasinda distal d6zefagusta saptanan Barrett
ozefagusu ile iliskili erken evre intramukozal adenokarsinomlar:1 genellikle asemptomatiktir.

Hem adenokarsinom hem de skuamoz hiicreli karsinom benzer klinik tablolara sahiptir.
Glincel ¢aligmalarda, tan1 aninda yaklasik %6 ile %10 kadar hasta asemptomatiktir. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki erken evre OK’larin ¢ogu tesadiifen veya tarama sirasinda tespit
edilir. Erken intramukozal kanserler asemptomatiktir.

Lokal-ileri OK hastalarinda, yemek borusunun tiimér tarafindan tikanmasi, siklikla kilo
kaybmin eslik ettigi progresif disfajiye neden olur. Disfaji genellikle 6zefagus liimen ¢ap1 13

mm'den az oldugunda ortaya ¢ikar (limen ¢apinin yaklasik ylizde 70'i kadar azalma), bu da
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minimum lokal-ileri hastalig1 gdsterir. Kilo kaybi, disfajiye sekonder yeme aliskanliginda
degisiklik ve tiimore bagl istahsizliktan kaynaklanmaktadir. Hastalarin yaklasik yiizde 20'sinde
odinofaji (agrili yutma) goriiliir.

OK’nin erken belirtileri belirsiz ve spesifik olmayabilir. Disfaji yavas yavas katilardan
stviya dogru ilerler. Ayrica hastalarda retrosternal rahatsizlik veya yanma hissi de
goriilebilmektedir.

Ayirier tani: Disfajinin ayirict tanisi genistir ve akalazyanm neden oldugu darliklar ve
diger 6zefagus motilite bozukluklar1 OK ile karisabilir.

Diger semptomlar: Regiirjitasyon veya mide salgilar1 ile kontamine olmayan
yiyeceklerin kusulmasi meydana gelebilir. Aspirasyon pndmonisi nadirdir. Laringeal sinirin
primer tiimor veya lenf nodlar1 metastazlar1 nedeniyle tekrarlayan ses kisiklig1 ve/veya oksiiriik
meydana gelebilir.

Trakeobronsiyal fistiiller gec bir komplikasyon olarak meydana
gelebilmektedir. Tiimoriin yemek borusu duvarindan ve ana bronsa dogrudan agilmasindan
kaynaklanirlar. Bu tiir hastalar siklikla inat¢1 Oksiirik veya tekrarlayan pndmonilerle
basvurur. Stent yerlestirme tercih edilen tedavidir.

Uzak metastatik hastaliga bagli bulgu veya semptomlar siklikla ortaya ¢ikar. En yaygin
uzak metastaz bolgeleri karaciger, akcigerler, kemikler ve adrenal bezlerdir. Adenokarsinomlar
en sik intraabdominal bdlgelere (karaciger, periton) metastaz yaparken, SHK'lardan metastazlar
genellikle intratorasiktir. Bununla birlikte, kutandz, kas ve beyin metastazlari dahil olmak tizere

bircok baska bolge tanimlanmistir (44).

2.6. Tam

2.6.1. Baryumlu Ozefagus Grafisi

Agizdan baryum verilerek yapilir. Ozefagustaki lezyonun yeri, uzunlugu, anatomik
lokalizasyonu hakkinda bilgi verir. En sik rastlanan SHK’dir ve polipoid, iilseratif, infiltratif ve

yiizeyel yayilimli olmak iizere farkli goriiniimlerde ortaya ¢ikabilir (45).

2.6.2. Bilgisayarh Tomografi

OK’nin tanisinda tarama yontemi olarak bilgisayarli tomografi (BT) kullanilmaz. Fakat

OK’nin degerlendirilmesinde ve preoperatif evrelendirilmesinde standart radyolojik yontem
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olarak kullanilabilir (46). BT ile 6zefagial malignitenin liimen i¢i ve limen dis1 yayilimi
acisindan bir yorum yapilabilir. Invazyon varsa tespit edilebilir. Karaciger, akciger, lenf nodu
ve siirrenal metastazlar1 belirlemede, 6zefagus duvar kalinlig1 ve timor uzunlugunu tespit

etmede oldukga yararhdir (47).

2.6.3. Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografi (PET/BT) kullanimi1 lezyonun yerini daha dogru bir
sekilde gosterir. T ve N evrelemede smirlt bilgi vermesine karsin, 6zellikle kiiratif cerrahi
planlanan hastalarda uzak nodal ve sistemik hastaligin ekarte edilmesi i¢cin PET/BT

onerilmelidir (48).

2.6.4. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

EUS, lokal hastalikta en dogru goriintiilleme yontemi olarak kabul edilmektedir (49).
Primer tiim6riin penetrasyon derinliginin saptanmasi, bolgesel lenf nodlarmin degerlendirilmesi
ve orneklendirilmesine de olanak saglar. Buna ek olarak islemi yapan kisiye bagimli olmasi,
prob gecisi darlik nedeniyle miimkiin olmamasi, tiimor etrafindaki 6dem sebebiyle tiimori
oldugundan yiiksek ya da rezoliisyon sinir1 altindaki tiimérii de oldugundan diisiik evrede
degerlendirme gibi sinirliliklar1 ve uzak metastazlar1 degerlendirememesi gibi birtakim

dezavantajlar1 bulunmaktadir (50).

2.6.5. Endoskopik Biyopsi

OK’nin kesin tanisinda endoskopik biyopsi kullanilir. Barrett 6zefagus veya tlimorii
tespit etmek igin boyalar kullanilabilir. En ¢ok %1 ve %2’lik lugol solusyonlar: kullanilir.
Lugol boyamanin erken evre yass1 hiicreli OK’nin tamisinda faydasi oldugu tespit edilmistir
(51). Metilen mavisi intestinal metaplazili epiteli boyamakla birlikte skuamoz epiteli
boyamamaktadir. Metilen mavisi verilmesi endoskopi sirasinda Barrett mukozay1 boyar ve

yiiksek grade displazinin tanisima olanak saglar (52).

OK agisindan riskin fazla oldugu yerlerde taramayla lezyonlarm erken evrede tespiti

saglanabilmektedir. Yass1 hiicreli OK erken ddnemde hastalarin %50’sinde erozyon, %25’inde
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mukozal kabarti , %13’linde lokal eritem, mukozal diizensizlik, konjesyon ve %9’ unda beyaz

plaklar seklindedir (53).
2.7. Evreleme

OK evrelemesinde American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan hazirlanan
TNM sistemi kullanilmaktadir. TNM sisteminde; T (Tiimériin Invazyon Derinligi), N (Lenf
Nodu Tutulumu) ve M (Uzak Organ Metastazi) bilesenleri bulunur. Yapilan ¢ogu calismada;
dogru evreleme sonucunda yapilan tedavi ile 6nemli sagkalim oranlar1 gosterilmistir.

2017 yilinda yapilan diizenlemede Mide kardiyasina uzakligi 2 cm'den fazla olmayan
adenokarsinomlar 6zefagus adenokarsinomlar1 olarak, 2 cm’den fazla olanlar ise mide

kanserleri olarak evrelendirildi (54).

Tis (HGD) T Epithalium

= Basement membrans

T3 Tda T4b ; Lamina propria

T Muscularis mucosae
Submucosa

> N r(/‘.} S _a
i 3iin z‘!/ 7 — Muscularis
i — % o g
i
iy

_ propria

Perlesophageal
tissue

— ¥ MN23or6 /
N3 7 or more g

Sekil 3. Ozefagus kanserlerinin invazyon gosterimi (Mehta ve ark., 2017).
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Tablo 1. Ozefagus kanserinde TNM evrelemesi

Primer tiimar (T) Skuambz hiicreli karsinom ve Adenokarsinom

T kategorisi T kriterleri

LE Primer timérin degerlendirilmeamesi

TO Primer timdér bulgusu yok

Tis Yiksek dereceli displazi

T1 Tlumé&rin lamina propriya, musculars mukoza ya da submukoza invazyonu
Tia"* Tdmér lamina propria veya muscularis mukeozaya invaze
Tib* Timér submukozaya invaze

T2 Timbr muskilaris probriaya invaze

T3 Timé&r adwventisya invaze

T4 Timé&r kemsu yapilan invaze
T4a" Tamér plevra, perikard, azigos veni, diyafram wveya peritona invaze
Tab* Tumér aort, vertebra givdesi veya trakea gibi diger yapilara invaze

Bolgesel Lenf Nodlan (N}

N kategorisi M kriterieri

M Balgesel lenf nodlarimn degerlendirilememesi

MO Bolgesel lenf nodu mestastaz yok

M1l 1-2 Bilgesel lenf nodu mestastazn var

M2 3-6 Bilgesel lenf nodu mestastaz var

N3 7 wvaya daha fazla bolgesel lenf nodu Mestastan var

Uzak Metastaz (M)

M kategorisi M kriverieri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Adenokarsinom G Kategqorisi

GX Farkhlagma degerlendirilemez

Gl Iyi diferansiye

G2 Orta derece diferansiye

G3 Kotl diferansiye

Skuamdz hiicreli karsinom G kategorisi

GX Farklilagma degerlendirilemez

Gl Iyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye

G3 Kotl diferansiye

Skuamdz hiicreli karsinom L kategorisi ***

Lx Konum bilinmiyor

Ust Servikal dzofagus, azygos ven alt simrina

Oria Azigos ven alt simnim alt pulmener ven alt siminina

Ale COzofagogastrik baglant: da dahil clmak lizere alt pulmoner venin mideye alt simr

Klinik Evreleme (¢cTNM): OK’da tedavi se¢iminde klinik evre en énemli kriter olup

cogunlukla histopatolojik veriler olmadan radyolojik verilere dayanarak yapilmaktadir.

Tablo 2. Ozefagus kanserinde klinik evreleme (cTNM).

er e e
skuamdz hiicre karsinom
[ Tis NO MO
1 T1 MNO-1 MO
n T2 MNO-1 MO
T2 NO MO
m T2 M1 MO
T1-2 M2 3% le}
na T4 NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IwB T1-4 NO-3 MO
Adenckarsinom
o Tis NO MO
1 T1 NO MO
nAa T1 M1 MO
ne T2 MO MO
m T2 M1 MO
T3-4a MNO-1 MO
va T1l-43 M2 MO
T4b MNO-2 MO
T1-4 N3 MO
we T1-4 NO-3 M1

14



Patolojik Evreleme (pTNM): NCCN 8 TNM evrelemesinde adenokarsinom evre alt
gruplar1 10’a ¢ikarilmig olup pEvre 0°da sadece yiiksek grade displaziye yer verilmistir.

Tablo 3. Ozefagus kanserinde patolojik evreleme (pTNM).

BL B =158 BRIZHR Bl
skuamiz hilcre karsingm
o Tis ro R LT Hig
10 Tis [ Ts] [ [=] =1, ® Hig
-1 Tib FO (X [=] =1, ® Hig
TL MNO T[] G2-3 Hig
TZ O [ [=] =1 Hig
na T2 MNO MO E=2-3, X Hig
T NO D[] Hig Al
T= RO RAC =1 Oseforta
ne T NO D[] E2-3 Oseforts
hE FO (X [=] x Hig
T= MNO T[] Hig x
TL R (X [=] Hig Hig
1La TL M2 R Hig Hig
TZ r1 [ [=] Hig Hig
e T43 MNO-1 MO Hig Hig
T r1 [ [=] Hig Hig
T2-= = (X [=] Hig Hig
1w Taa M2 R Hig Hig
Tab rO-2 [ [=] Hig Hig
Ti-4 M= A Hig Hig
IVE Ti-4 MNO-3 w1 Hig Hig
Aadannkarsingm
o Tis ro AT A
15 Tis FO (X [=] =1, ®
1.3 Tia MNO T[] =2
Tib O [ [=] S1-2, X
1c TL MNO MO =3
T2 NO D[] E1-2
na T=2 FO (X [=] =3, ®
ne TL N1 T[] Hig
T O [ [=] Hig
s TL N2 MO Hig
T2 N1 D[] Hig
e T43 MNO-1 MO Hig
T N1 D[] Hig
T2-= = (X [=] Hig
AV Y T4a3 N2 T[] Hig
T4b FO-2 (X [=] Hig
Ti-4 MN=E T[] Hig
Ti-4 MNO-3 w1 Hig

Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Evreleme (ypTNM): Neoadjuvan Kemoterapi/
Kemoradyoterapi (KT/KRT) sonrasinda yapilan cerrahi rezeksiyonlarda sagkalim oranlarmnin
artmasi 8. evrelemede ayr1 bir evrelemenin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu evrelemede

grade evrelemeye dahil edilmemis, gruplara her iki histolojik tip i¢in de benzer olusturulmustur.

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

¥Rl YN yRM.
I TO-2 e KA
i T2 Mo hAg
Ay TO-2 M1 T
e Tas (0T} NAD
T3 M1-2 A
TO-2 M2 NAD
A Ta3 M1-2, X N
Tab MO-2 NAD
Ti-4 M3 N
B Ti-4 MO-3 (L5

X, tammilanmmadl
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2.8. Prognostik Faktorler

OK genelde ge¢ semptom vermesinden dolay1 tan1 aninda lokal-ileri evrede teshis
konulmaktadir. Tan1 anindaki evre en 6nemli prognostik faktordiir. OK’da uzak metastazlar
karacigere, akcigere, kemige ve adrenal bezlere olabilmektedir. OK’larm bu 6zelliginden dolay1
prognozlari oldukea kétiidiir ve cerrahi ile kiir oran1 %10’dan diisiiktiir (55).

Performans durumu definitif tedavinin yapilabilirligi yoniinden 6énemli bir prognostik
faktordiir. Kilo kaybi ve genel performansin az olmasi kotii prognostik faktorler olarak
bilinmektedir (56).

Genglerde SHK goriilme siklig1 azdir, fakat prognozu oldukea kotiidiir (57,58). Altmis
bes yas lstii hastalarda survey daha kisa olarak tespit edilmistir (59). Erken evre 6zefajiyal
kanserli yash popiilasyonda 6zefajektomi basariyla yapilmaktadir. Ancak definitif KRT nin
ayni1 basar1 oranlarini gosterdigi soylenemez (60). Erkeklerde yasam siiresinin kadinlara oranla
daha kisa oldugunu yapilan ¢ogu calismada gosterilmistir (61).

Tiimor boyutu; bir caligmada 5 cm’den kiigiik tiimorii olan hastalarin 2 yillik sagkalimi
%19.2, timdr ¢ap1 5 cm’den biiyiik olan hastalarm 2 yilik sagkalimi %1.9 olarak bulunmustur
(56). Tiimor boyutu ne kadar fazla ise metastaz yapma olasiligi o kadar fazladir.

Mikroskobik tip ve invazyon; invazyon derinligi ¢ok 6nemli bir prognostik faktordiir.
Tiimoriin mukozaya lokalize oldugu durumlarda lenf nodu metastaz orani %20 iken,
submukozaya invazyonunda bu oran %50’ye ulagsmaktadir. Lenf nodu metastazindan bagimsiz
olarak tlim6r mukozada lokalize ise 5 yillik yasam siiresi %90 iken, kas tabakasina invazyonu
durumunda oranin %40’lara diistiigli bulunmustur. (62-63). Adventisyaya invazyonunun
prognozu li¢ kat daha kotiilestirdigini gésteren ¢alismalar da vardir (63).

Adenokarsinomlarm prognozu genelde SHK’lardan daha 1iyidir. Sievert ve
arkadaslarinin opere olmus 1000 hastadan olusan analizlerinde 5 yillik sagkalim oranlar1
adenokarsinomlarda %47, SHK’da ise %37 saptanmistir (64).

Ozefagusun iist iigte birlik boliimiinde bulunan tiimérler acik sekilde daha yiiksek
postop 6liim oranlarina sahiptir. Ust veya orta torasik SHK ler lokal niiks yapmaya egilimli
iken, distal 0zefajiyal adenokarsinomalar uzak bolgelerde niiks ederler. Bu verilere ragmen
cogu vaka serisinde adenokarsinomlarin prognozu 6zellikle erken evrelerde SHK’lerden daha
iyi gosterilmistir (65). Bunun bir nedeni de Barrett ile iliskili kanserin lenfatik yayilima pek

yatkin olmamasi olabilir (66,67).
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Bazi yazarlarca tek basina indiiksiyon KT’sinin adenokarsinomlar i¢in yeterli oldugu
savunulmaktadir. Ancak SHK’lerde tiimorii kiigiilten ve tam rezeksiyonu kolaylastiran
KRT’nin daha basarili sonuglar verdigi bilinmektedir (65).

Rejyonel lenf nodu tutulumu oldukg¢a énemli bir prognostik parametredir. Ik basvuruda,
hastalarin yaklasik %75’inde lenf nodu metastazi bulunur ve bu hastalarin prognozu kotiidiir
(68,609). Lenf diigiimii metastazi olmayan vakalarda bes yillik yasam siiresi %60-70 iken,
metastaz olan vakalarda bu oran %10 civarindadir (70). Baz1 calismalarda metastaz goriilen
lenf nodu sayismin da 6nemli oldugunu, dortten az lenf diigtimii tutulmasi halinde prognozun
daha 1yi olabilecegini savunmaktadir (71).

Cerrahi simirin temiz olmasi uzun donem sonuglar dikkate alindiginda 6nemli bir
prognostik faktordiir. Bir ¢alismada KT ve devaminda cerrahi ile tedavi edilenlerden cerrahi
olmayanlarin, mikroskobik rezidiisii olanlar ve makroskobik rezidiisii olanlarmn sonuglari
benzer bulunmus fakat temiz cerrahi sinirla opere edilenlerin uzun dénem hastaliksiz sagkalim
sanslart olmustur (72). Cerrahi sinirda tiimér varligmin, tiimoriin erken donemde niiksiine
neden oldugu da bildirilmektedir (73).

Lenfovaskiiler invazyon; SHK’nin %70’inde vendz invazyon goriilmektedir. Yapilan
baz1 ¢aligmalar sonucunda vendz invazyonun lenfatik invazyonla birlikte oldugunda prognozu
daha da kétiilestirdigi diisiintilmiistiir (74).

Tiumor ¢evresindeki iltihabi yanit ve dejeneratif degisiklikler 1yi prognostik bulgulardir.
Bir ¢alismada 6zefagus SHK’da sadece invazyon derinligi ve inflamatuar yanitin prognostik
acidan anlamli oldugu ve bu parametrelere dayanan bir smiflama yapilmasi gerektigi
savunulmustur (57).

Derin tiimoral iilserasyon, siniis trakt olusumu ve fistiil olusumu da diger koti

prognostik faktorlerdendir (75).

2.9. Tedavi
2.9.1. Lokal Hastalhkta Tedavi (¢T1 — T2 ¢NO0 M0)

Lokal hastalikta tercih edilen tedavi cerrahidir. Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR)
ve endoskopik submukozal diseksiyon (ESD), her ikisi de etkili endoskopik rezeksiyon
teknikleri olarak kabul edilir. Bu iki teknik cerrahi rezeksiyonla karsilastirildiginda benzer kiir
oranlar1 bildirilmistir (76).
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Radikal ve transtorasik &zefajektomi (Ivor-Lewis prosediirii), lokalize OK’da tercih
edilen cerrahi tekniktir. Klinik uygulamada torasik ve/veya batinda minimal invaziv bir
yaklasim benimsenmistir. Yakin zamanda yapilan randomize c¢aligmalar, torakoskopik
Ozefajektomi veya laparoskopik gastrik mobilizasyon ve agik sag torakotomi ile Ivor-Lewis
prosediiriiniin (hibrid minimal invaziv 6zefajektomi olarak adlandirilir), 6zellikle pulmoner
komplikasyonlar olmak iizere, postoperatif komplikasyon oranlarini 6nemli &lglide
diistirdiigiinii géstermektedir (77,78).

Lokalize hastalikta preoperatif tedavinin degeri tam olarak bilinmemektedir, ¢linkii
prospektif randomize klinik ¢alismalara dahil edilen hasta sayis1 azdir (79,80). Evre I ve evre
II OK olan 195 hastayr iceren randomize bir ¢alismada, tek basma cerrahi ile
karsilastirildiginda, neoadjuvan kemoradyoterapinin (KRT) cisplatin+5-Fluorourasil (5-FU) ile
RO rezeksiyon oranini veya sagkalimi arttirmadigini, ancak postoperatif mortaliteyi arttirdigini
gostermistir. Bu caligmanin sonuglari, cerrahi sirasinda hastalarin %50'sinde nodal hastaliga
sahip olmasina ragmen, cT2NO OK icin birincil tedavi yaklasimi olarak tek basina cerrahinin
onerilmesi gerektigini gostermektedir (81,82).

Cerrahi olmayan hastalar i¢in, kombine KRT tek basina radyoterapiden (RT) tistiindiir
(94). Dort kiir sisplatin/5-FU ve 1.8 Gy'lik fraksiyonlarda 50.4 Gy'lik radyasyon dozlari, KRT
icin standart olarak kabul edilmektedir. Alternatif olarak, alt1 kiir oksaliplatin/5-FU /folinik asit
(FOLFOX) verilebilir (83).

Islevsel goriintiileme ile birlestirilmis yogunluk ayarli ve voliimetrik ark tedavisi(
(VAT) RT'ye (IMRT) sahip teknolojideki son gelismeler, siklikla es zamanli entegre bir destek
kullanarak 1.8-2.0 Gy'lik fraksiyonlarda 60 Gy'e kadar artan radyasyon dozlarina izin verir. Bu
yaklasim, ozellikle 6zefagus SHK'de tedavi siiresinin kisalmasinda avantaj saglamaktadir. Su
anda, RT dozunun artmasinn OK’da sagkalmm iyilestirdigini belirtmek icin yeterli kamit
bulunmamuigstir. (84), 50,4 Gy'den yiiksek RT dozlarmin giivenlilik ve onkolojik yararlarini
degerlendiren randomize c¢alismalarin sonuglar1 henliz mevcut degildir. Kurtarma
Ozefajektomisinin terapotik bir strateji olarak kabul edilmesi durumunda bu 6nemlidir, ¢iinkii
55 Gy'den yiiksek dozlarin artmis postoperatif mortalite ve morbidite ile baglantili oldugu
gosterilmistir (85).

2.9.2. Lokal-ileri Hastalikta Tedavi (¢T3 — T4 veya ¢cN1-3 M0)

Lokal-ileri hastalikta tek basina cerrahi standart bir tedavi degildir, ¢ilinkii vakalarin
yaklasik % 30 (T3) ila % 50'sinde (T4) komplet rezeksiyon elde edilememektedir. Ayrica,

komplet rezeksiyon yapilsa bile, uzun vadeli sagkalim nadiren % 20'yi asar. Dikkat ¢ekici bir
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sekilde, preoperatif tedavinin (kemoterapi veya KRT) RO rezeksiyon ve sagkalim oranlarini
arttirdig1 gdsterilmistir (86,87). Bu nedenle preoperatif tedavi, lokal-ileri OK olan operabl
hastalarda 6nemli bir endikasyona sahiptir.

Skuamoz hiicreli karsinom: Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda lokal-ileri hastalara
preoperatif kemoterapi veya preoperatif KRT verilmesinin daha yiiksek oranlarda komplet
rezeksiyona, lokal tiimoriin kontroliine ve daha yliksek oranlarda sagkalima onemli Olgiide
fayda sagladig1 gosterildi (88). Yalnizca klinik evre TINI veya T2-3N0-1 olan hastalar dahil
edilen OK i¢in Kemoradyoterapi Sonrasi Cerrahi Calismasi (CROSS) sonuglarma gore (87),
haftalik karboplatint+paklitaksel (50 mg/m2 ) ve es zamanli RT (41.4 Gy fraksiyonlar, haftada
5 giin) ve ardindan cerrahi, giincel bir tedavi yaklasimi olarak 6nerilebilir.

Iki prospektif, randomize kontrollii calisma, neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi ile definitif
KRT’nin esdeger genel sagkalim gosterdikleri goriildii, ancak non-operatif stratejide (definitif
KRT) daha yiiksek oranda lokal tiimor niiksti gelisti (89,90). Bu nedenle, neoadjuvan KRT
sonrasi cerrahi veya definitif KRT lokal-ileri 6zefagus SHK icin onerilen tedavidir
(77). Bununla birlikte, su anda neoadjuvan KRT+cerrahiyi, definitif KRT ve salvage
cerrahisiyle karsilastiran veri yoktur. Servikal lokalize tiimorler i¢in definitif KRT onerilir.

Adenokarsinom: Son meta-analizlere ve yapilan en biiylik prospektif randomize
kontrollii ¢galismalara dayanarak, preoperatif ddonemde tedavi olarak 8-9 hafta siireyle platin ve
floropirimidin i¢eren rejimlerin kullanilmasi perioperatif kemoterapi veya preoperatif KRT
(41.4-50.5 Gy) standart olarak kabul edilir (80). Kemoterapi ile KRT'nin dogrudan
karsilastirilmas1 acisinda veriler ¢ok azdir. Daha kiigiik randomize ¢alismalar, RT'nin
neoadjuvan kemoterapiye eklenmesinin daha yiiksek patolojik tam yanit oranlari, daha yiiksek
RO rezeksiyon oranlar1 ve daha diisiik bir lenf nodu metastazi siklig1 ile sonuglandigini fakat
sagkalimi 6nemli Ol¢lide etkilemedigini gdstermistir(91,92). 1.8-2.0 Gy'lik fraksiyonlarda
41.4-50.4 Gy ile kombine sisplatin/5-FU ile kemoterapi uzun siiredir standart tedavi olmustur,
ancak son zamanlarda yapilan iki randomize c¢aligma, haftalik oksaliplatin/5-FU veya RT'li
karboplatin/paklitaksel kombinasyonlar1 icin olumlu bir toksisite profili gdstermistir (87).

Preoperatif kemo(radyo)terapi ile tam yanit saglandiktan sonra bile, operabl adenokanserli

hastalar cerrahiye verilmelidir.
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2.9.3. Metastatik Hastada Tedavi

Metastatik OK olan hastalar klinik durumlar1 géz &niinde bulundurularak farkli palyatif
tedavi secenekleri icin diisiiniilebilir. Tek doz brakiterapi, metal stent yerlestirmeye gore daha
az komplikasyonlu olup uzun vadede disfajide daha iyi rahatlama sagladigindan dolay1 RT'den
sonra tercih edilen bir se¢enek olabilir (93).

Kemoterapi, sec¢ilmis hastalarda, 6zellikle PS'si iyi olan ADK'li hastalarda palyatif
tedavi icin endikedir. Ileri evre 6zefagus ADK'nin tedavisi ¢ogunlukla mide kanseri
protokollerine gore yonetilmektedir (94). Oksaliplatin/floropirimidin kombinasyonlarina
dayanan daha yeni rejimler, 'klasik' sisplatin/5-FU programina bir alternatiftir. infiizyonel 5-
FU, tabletlerin yutulmasinda herhangi bir sorun mevcut degilse kapesitabin ile
degistirilebilir. Taksanlar birinci basamak kombinasyonlarda veya ikinci basamak tedavide
monoterapi olarak onerilir.

SHK'de palyatif kemoterapinin degerine yonelik kanitlar olduk¢a azdir. Sisplatin bazli
kombinasyonlar, monoterapiye kiyasla artmis yanit oranlar1 gdstermesine ragmen surveye
katkis1 gosterilemedi. Genel olarak, SHK’de palyatif kemoterapi ile elde edilen tedavi yanit1
ADK'dekilerden daha diistiktiir.

2.9.4. Biyolojik Ajan Kullanim

Ozefagus karsinomunda biyolojik ajanlarin kullanimu ile ilgili veriler sinirhidir. Insan
epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) -pozitif ADK'l1 hastalarin tedavisi i¢in, ESMO
mide kanseri kilavuzlarmin tavsiyelerine uyulmalidir (94). Sonu¢ olarak, HER2-pozitif
metastatik ADK, trastuzumab iceren bir rejim ile tedavi edilmelidir. Buna karsilik, EGFR

inhibitorii gefitinib gibi biyolojik ajanlarm, ileri evre OK’nin tedavisinde etkili bulunmadi (95).
2.10. Takip

Endoskopik rezeksiyon veya definitif KRT'den sonra yeniden endoskopik miidahale
veya erken bir 'kurtarma ameliyat1' yapilabilecek hastalar disinda, ilk tedaviden sonra diizenli
izlemin sagkalim sonuglar iizerinde bir etkisi olduguna dair bir kanit yoktur. Bu nedenle, takip
sirasinda semptoma, beslenmeye ve psikososyal destege odaklanilmalidir. Cogu zaman, takip
asamasinda, hastay1 diizenli olarak goren hekim tarafindan koordine edilen multidisipliner bir

bakim ekibi gereklidir. Her hastada, yeni yasam durumu veya gelisen tedavi sekelleri nedeniyle
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psikososyal veya diger durumlar agisindan sorunlar gelistirecektir. Bir diyetisyen, bir radyolog,
bir gastroenterolog, bir psikolog ve bir sosyal hizmet uzmana genellikle takip sirasinda ihtiyag
duyulur.

KRT'yle tam yanit saglanmasi sonrasi opere olmayan hastalarda, erken rekiirrensi
saptamak i¢cin endoskopi, biyopsiler ve BT taramasina dayali 3 aylik bir takip yapilmali ve

kurtarma cerrahisinin yapilip yapilmayacagina karar verilmelidir (83).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1.Hasta Secimi

Bu ¢alismaya, Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi

Medikal Onkoloji Biriminde takip ve tedavisi yapilan 18 yas iistii OK tanil1 100 hasta dahil

edilmistir.

3.2.Calisma Plam

Calismamizda retrospektif olarak 6zefagus kanseri tanili hastalarin bilgileri kullanildi.

Hastalara ait epidemiyolojik faktorler, tiimore ait 6zellikler, laboratuar ve radyolojik bulgular,

tedavi plan1 ve uygulama sekilleri incelendi.

Tablo 5. Cahismada Kullanilan Veriler

Hastanin ozellikleri;
Yas-cinsiyet

Geldigi yer

Meslek

BMI

Sigara-alkol kullanimi
Ailede kanser varligi

Kendinde 2.kanser varligi

Tiimoriin ozellikleri;

[k bagvuru semptomu

Tan1 aninda lenfadenopati varligi
WHO siniflamasina gore histolojik tipi

Tan1 aninda hastalik durumu

Laboratuvar ve radyolojik bulgular;
Hemoglobin

Notrofil-Lenfosit

Trombosit

Alblimin

ALP-LDH diizeyleri

PET de en yiikksek SUVmax

Tedavi ozellikleri;

Uygulanan tedavi modalitesi

Verilen RT modalitesi, fraksiyonu ve dozu

Tedavi yanit1

Hastalarin takibinde niiks (lokal-uzak hastalik) gelisip gelismedigi, hastanin son

durumu (sag-o6lii), ortalama yasam siiresi incelendi. Tedaviye yanit degerlendirmesi; parsiyel

yanit, komplet yanit, stabil hastalik ve hastalik progresyonu seklinde degerlendirildi. Biitiin
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hastalarda patolojik tanilar1 kullanildi ve BT, MRG veya PET-BT ile evrelemesi yapildi.
Inceleme sirasmda WHO 2005 smiflamas1 ve AJCC UICC 8TH (2017) TNM evreleme

smiflamasi kullanildi.
3.3.Etik Kurul Formu

Bu tez caligmasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’nun 22.04.2021 tarihli 271 numaral karar1 ile onaylanmistir.
3.4.istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 26.0 istatistik yazilim paketi kullamlarak yapildi. Uzerinde durulan
ozelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma,
minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler say1 ve yilizde
olarak ifade edildi. Ayrica kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare (Chiquare ) testi
kullanildi. Sagkalim analizlerine Kaplan-Meier ve Cox Regression testiyle bakildi. Bu testlerde

p (olasilik) degerinin 0.05’ ten kii¢iik olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji poliklinigine bagvuran OK’li 100
hastanin verileri analiz edildi. Hastalarin ortanca yas1 58 yil (20-88) ve hastaligin ortalama
goriilme yas1 58,2 yil olarak tespit edildi. Hastalarin 381 (%38) kadin, 62°si (%62) erkekti. Elli
yas alt1 hasta sayis1 29 (%29), 50 yas ve lstii hasta sayist 71 (%71) olarak tespit edildi.
Hastalarin 23’linde (%23) ailede kanser 6ykiisii varken, 77’sinde(%77) yoktu. Elli (%50) hasta
sehir merkezinden, 50 (%50) hasta kirsal bolgeden bagvurmustu. Takiplerde 6 (%6) hastada
ikinci kanser gelismisti. Hastalarin sigara ve alkol kullanim oranlarina bakildiginda; 60 (%60)
hasta sigara kullaniyorken, 40 (%40) hastanin kullanmadig1 ve 3 (%3) hasta alkol kullaniyorken
97 (%97) hastanin kullanmadig1 tespit edildi.

Tablo 6. Hasta ozelliklerine gore dagihm

OZELLIKLER HASTA SAYISI(%)
Cinsiyet Kadin 38 (%38)
Erkek 62(%62)
Yas 50 yas alt1 29 (9%29)
50 yas ve tstii 71 (%71)
Ailede kanser oykiisii Var 23(%23.2)
Yok 77(%76,8)
Kendinde ikinci Var 6(%06)
kanser Yok 94(%94)
Sigara kullanin Var 60(%60)
Yok 40(%40)
Alkol kullanimm Var 3(%?3)
Yok 97(%97)

Hastalarin meslek gruplarma bakildiginda 37 (%37) ev hanimi ,21°1 (%21) ciftei,
24°11(%24) diger (is¢i,emekli, muhasebeci, 6gretmen, serbest meslek, mithendis vb.), 18’inin
(%18) ise ¢aligmadig1 6grenildi.

Hastalarin tan1 anindaki sigara igme miktari, BMI, PET-BT’ de suvmax degeri ve
laboratuar degerleri analiz edildi. Bu parametrelerin en diisiik ve en yliksek degerleri asagidaki

tabloda gdsterilmistir.
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Tablo 7. Hastalarin laboratuvar degerlerinin analizi

Min Max Ortalama(mean) | Referans arahg:
Sigara/paketyil 3 100 36,48+21,126
BMI 13,7 40,9 22,155+5,88
Pet-suvmax 5,10 38,50 16,905+8,509
Notrofil (10°/uL) 1,48 15,430 5,842+2,603 1,63-6,96
Lenfosit (10%/ul.) 0,236 | 3,840 1,868+0,724 1,09-2,99
Notrofil/lenfosit 0,7 19 3,7£2,09
Trombosit (103/ul) | 72 484 26688 155-366
Hemoglobin (gr/dl) | 8,2 17 12,5+£2,08 12,9-14,2
Albiimin (gr/dl) 1,8 4.9 3,4+0,6 3,5-5,2
LDH (U/L) 97 1324 236168 0-248
ALP (U/L) 27 960 110£132 30-120

Hastalarm ilk bagvuru semptomlar:1 analiz edildiginde siklik sirasma gore; 68 (%68)
hastanin disfaji, 14’iiniin (%14) bulanti-kusma, 7’sinin (%7) odinofaji, 4’iiniin (%4) kilo kayb1
hastanin, 7°s1(%7) ise diger semptomlarla bagvurdu. Takiplerinde sadece 34 (%53,1) hastaya
perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) ile beslenme tiipii takilmisti.

ilksemptom
[ disfaji

u odinfaji

M kilo kayhi

M bulanti-kusma
[ diger

Sekil 4. Basvuru semptomlarina gore dagihm

Hastalardaki tiimor yerlesime bakildiginda 18’inin (%18) servikal bolgede,44’si (%44)
torakalde, 38’inin (%38) ise distal bolgede oldugu goriildii.
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Sekil 5. Tiimor yerlesimine gore dagihm

Hastalarimizdaki tiimorlerin WHO siniflamasina gore histolojik tipleri analiz edildi.
Hastalarm 77’sinde (%77) skuamdz hiicreli karsinom, 17°sinde (%17) adenokarsinom tespit

edilirken 6’sinda (%06) ise diger tiimorler tespit edildi.

tmtipi

| squamdoz
W adeno
M diger

Sekil 6. WHO simiflamasina gore dagihm

Hastalarin tani anindaki hastalik durumu incelendiginde 9 (%9) hastanin lokal ~ (cT1-—
T2 cNO MO0), 70°inin(%70) lokal-ileri(cT3-T4 veya cNI1-3 MO0), 21’sinin(%21) de
metastatik(M1)oldugu saptandi.
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Sekil 7. Hastahk durumuna gore dagilim

Hastalarin tedavi modaliteleri incelendiginde; siklik siralamasina gore primer KT-RT
ve sonra tedavi almayan 24(%33,3), sadece cerrahi olan 15(%20,8), primer KT alan 14 (%19,4)
neoadjuvan KT-RT sonrasi cerrahi olan 6 (%38,3), sadece RT alan 6(%8,3), neoadjuvan KT
sonrasi cerrahi olan 4(%S5,6), cerrahi sonrast KT-RT alan 2 (%2,8), neoadjuvan KT sonras1

cerrahi sonrasinda KT devam olan 1 (%1,4) hasta saptandi.

Count

necadjuvan neoadjuvan necadjuvan sadece cerrahi primer kt-rt  primer rt primer kt
kt-rt sonrasi ki sonrasi ki sonrasi cerrahi  sonrasl kt-rt  ve sonra
cerrahi cerrahi cerrahi ve tedavi yok
sonrasi kt
devam

yapilantedavi

Sekil 8. Verilen tedavilere gore dagihm

Neoadjuvan tedavi alan toplam hasta sayis1 11 olup, 6 hasta (%54,5) neoadjuvan
KT+RT, 4’1 (%36,4) neoadjuvan KT, 1’1 (%9,1) neoadjuvan KT sonrasi cerrahi olup adjuvan
tedavi almis. Aldiklar1 KT rejimleri incelendiginde 5 (%45,5) hasta karboplatin+sisplatin,
2’s51(%18,2) DCF, 4’ i (%36,3) diger KT (sisplatintdosetaksel, FLOT) rejimlerini almisti.
Tedavi yanitlar1 incelendiginde 8 hastada (%72,7) tam yanit, 3’iinde (%27,3) parsiyel yanit
gelismisti.
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Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi olan ve sadece cerrahi olan toplam 24 hastanin 11’ine
(%42,3) subtotal, 15’ine (%57,7) total cerrahi yapilmist1.25 (%96,2) hastaya lenf nodu
disseksiyonu yapilmis,1 (%3,8) hastaya ise lenf nodu disseksiyonu yapilmamisti. Hastalarin
tamami laparatomi olmustu. Postop lenf nodu incelendiginde 10 (%40) hastada lenf nodu
pozitifligi tespit edilmis olup,15’inde (%60) lenf nodu negatifti.

Tedavilerinde primer KT ve primer RT es zamanli KT alan hastalarin aldigi KT rejimleri
incelendi. Toplam 14 (%19,4) hasta primer KT almisti. Bunlarin 9’u (%64,3) DCEF, , 2’si
FLOT (%14,3) ve 3’1 (%21,3) diger KT rejimlerini almisti. Primer KT sonrasi yanit
durumlarina bakildiginda; 6 (%42,8) hastada progresyon, 4 (%28,5) hastada komplet yanit, 2
(%14,3) hastada stabil hastalik ve 2 (%14,3) hastada da parsiyel yanit geligmisti. Primer RT es
zamanlt KT alan 24 hastanin aldiklar1 KT rejimi incelendiginde 10u (%50)
karboplatintpaklitaksel,4’ti  (%20) sisplatint5FU,3’ti  (%15) sisplatin, 2’si  (%10)
sisplatin+paklitaksel ve 1’1 (%5) folfox-6 almisti. Primer RT es zamanli KT yanit durumuna
gore ise degerlendirildiginde; 11‘inde (%52,4) parsiyel yanit, 6’sinda (%28,6) progresyon,
2’sinde (%9,5) komplet yanit ve 2’sinde de (%9,5) stabil hastalik gelismisti.

Hastalarin niiks ve metastaz durumuna bakildiginda 15 (%50) hastada niiks,15 (%50)
hastada ise metastaz gelistigi goriildii. Niiks olan hastalarin tamaminda lokal niiks geligsmisti.
Tan1 aninda metastatik olan 21 hasta ve sonradan metastaz gelisen 15 hasta incelendiginde en
cok karacigerde metastaz goriildii.20 hastada (%57,1) karaciger, 9’unda (%25,7) akciger,
4’linde (%11,4) kemik, 2 hastada (%5,7) ise diger yerlere metastaz yaptig1 goriildii.

Count

dcf karboplatin sisplatin flot sisplatin folfox & sisplatin xelox
paklitaksel paklitaksel Sfu
primertedavirejimi

Sekil 9. Primer tedavide verilen KT rejimine gore dagihm
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Hasta P degeri | HR | %95 CI
sayisi
Geldigi yer Merkez 50 0,794 0,941 | (0,59-1,48)
Kirsal 50
Tm Servikal 18 0,178
yerlesimi Torakal 44
Distal 38
Cinsiyet Erkek 62 0,049 1,58 | (0,96-2,60)
Kadm 38
Sigara Var 60 0,079 0,64 |(0,39-1,05)
Yok 40
Alkol Var 3 0,033 0,27 | (0,082-
Yok 97 0,89)
Histolojik Skuamoz 77
tip Adenokanser 17 0,126
Diger 6
Servikal lenf Var 67 0,904 1,07 | 0,32-3,60)
nodu Yok 9
Tan1 aninda Lokal 9
hastalik Lokal-ileri 70 <0,001
durumu Metastatik 21
PEG Takild 36 0,643 0,87 |(0,49-1,5)
takilma Takilmadi 31
durumu
ECOG 0 20 0,794
1 46
2 24
3 10
RT cesidi; IMRT 28 0,077 2,7 (0,97-7,5)
Diger 5

Tablo 8. OS iizerinde etKkili olan verilerin istatistiki analizi

Kaplan-meier analizi sonucu ortalama sagkalim siiresi 26 (st sapma 3,1; CI:20,1-32,5)
ay olarak bulundu. Ortanca (median) sagkalim siiresi 15 (st sapma 2,2; CI:10,5-19,4)

Analizimizde kadin hastalarin 23’iinde, erkek hastalarin 51’inde 6liim ger¢eklesmisti.
Kadmlarda OS siiresi 22 ay olarak hesaplanirken, erkeklerde 13 ay olarak hesaplandi. Bu

stireler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri:0,049).
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Tablo 9. Cinsiyetin OS iizerindeki etkisi

Cinsiyet Hasta Olen hasta | Sagkahm OS siiresi | P degeri
sayisi sayisi (ay)

Kadin 38 23 %39,5 22 0,049

Erkek 62 51 %17,7 13

Hastalarin yas durumuna bakildiginda mean ve median deger 58 yil bulundu. En geng
hasta 20 yasindayken, en yash hastamiz 88 yasinda saptandi. Elli yas iistii ve alt1 olarak iki grup
alimdiginda geng¢ hastalarin daha uzun siire yasadigi, sagkalimm daha yiiksek oldugu tespit
edildi. Yasin genel sagkalim tlizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bilundu (p degeri:

0,010).

Tablo 10. Yasin OS iizerindeki etkisi

Yas Hasta | Olen hasta | Sagkalim | OS siiresi | P degeri
sayis1 | sayisi (ay)

50 yas ve alt1 29 16 %44,8 26 0,010

50 yas iistii 71 58 %18,3 12

Hastalarin yasadigi yerlere bakildiginda; sehir merkezinden gelen 50 hastanin 37’°sinde
(sagkalim %26) 6liim gerceklesirken, ayni sekilde kirsaldan gelen 50 hastanin 37’sinde 6liim
(sagkalim %26) gerceklesmisti. Merkezden gelen hastalar ortalama yasam siiresi 22 ay olarak
hesaplanirken, kirsaldan gelen hastalarda bu siire 21 ay olarak hesaplandi. Bu degerler
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri: 0,789).

Sigara igme oranlarina bakildiginda; sigara icen 60 hastanin 48’inde olim
gerceklesirken, (sagkalim %20) sigara icmeyen 40 hastanin 26’sinda olim gergeklesmisti
(sagkalim %35). Sigara i¢en hastalarda ortalama yasam siiresi 17 ay olarak hesaplanirken,

icmeyenlerde bu siire 30 ay olarak hesaplandi.Bu degerler istatiksel olarak anlamli (p degeri:
0,113).
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Alkol kullanim Oykiisiine bakildiginda alkol kullanan 3 hastanin hepsinde 6lim
gerceklesirken (sagkalim %0) kullanmayan 97 hastanin 71’inde 6liim ger¢eklesmisti (sagkalim
%26,8). Bu analizde ortalama sag kalim kullananlarda 6 ay kullanmayanlarda 14 ay olarak
hesaplandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri:0,040)

Hastalarin BMI’lerine bakildiginda ortalama (mean) deger 22,1 bulundu. BMI arttik¢a
sagkalim siiresinin de arttig1 tespit edildi. BMI’in genel sagkalim tizerindeki etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadt. (p degeri: 0,080).

Tablo 11. BMI ve OS arasindaki iliski

BMI Hasta Olen hasta | Sagkalim OS siiresi | P degeri
sayisi sayisi (ay)

25 alt1 47 35 %25,5 20 0,080

25 ve iistii | 20 10 %350 36

Histolojik tiplere bakildiginda skuaméz hiicreli karsisomlu 77 hastanin 54’iinde
%29.9), %11,8) Olim
gerceklesirken diger gruptaki 6 hastanin 5’inde (sagkalim %16,7) 6liim gerceklesmisti. SHK’ 11

(sagkalim adenokarsinomlu 17 hastanin 15’inde (sagkalim
hastalarin ortalama yasam siiresi 25 ay, adenokarsinomlularda 16 ay ve diger grubun ise 7 ay
olarak hesaplandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri: 0,066).

Ailede kanser Oykiisii olan 23 hastanin 20’sinde 6liim gerceklesirken (sagkalim %13),
aile Oykiisii olmayan 77 hastanin 54 {inde 6liim (sagkalim %29,9) gerceklesmisti. Ailede kanser
Oykiisii olan hastalarin ortalama yasam siiresi 15 ay olarak hesaplanirken, olmayanlarda bu stire
24 ay olarak hesaplandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri:0,077).

Hastalarin mesleklerine bakildiginda; ¢ift¢ilerde ortalama yasam siiresi 14 ay (sagkalim
%9,5), ev hanimlarinda 27 ay (%37,8), ¢calismayanlarda 18 ay (%22,2) ve digerlerinde 21 ay
(%25) olarak hesaplandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri:0,180).

Hastalarin ilk bagvuru semptomlarma bakildiginda; disfaji ile bagvuran hastalarda
sagkalim %26,5 olarak hesaplanirken, odinofaji %57,1, kilo kayb1 ile bagvuranlarda %25,

bulanti-kusma semptomu ile basvuranlarda %14,3 diger semptomlarda da %14,3 olarak

hesaplandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri:0,086).

Tablo 12. Bagvuru semptomlar ve OS arasindaki iliski
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Basvuru Hasta | Olen hasta | Sagkahm OS siiresi | P degeri
semptomu sayisl sayisi (ay)

Disfaji 68 50 %26,2 23

Odinofaji 7 3 %57,1 25

Kilo kaybi 4 3 %25 24 0,086
Bulanti-kusma 14 12 %14,3 11

Diger 7 6 %14,3 19

Tani aninda lenf nodu tutulumu saptanan 79 hastanin 61’inde, saptanmayan 15 hastanin
7’sinde 6liim gergeklesmisti. i1k grupta OS siiresi 20 ay, ikinci grupta 30 ay olarak hesapland.
Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri: 0,068).

Tablo 13. Tan1 aninda LAP varhginin OS iizerindeki etkisi

Tam amnda lenf | Hasta | Olen hasta | Sagkahm OS siiresi | P degeri
nodu tutulum | sayis1 | sayisi (ay)

durumu

Var 79 61 %22,8 20 0,068
Yok 15 7 %353,3 30

Hastalarin tan1 anindaki laboratuar degerleri incelendiginde; lenfosit, ndtrofil, trombosit,
hemoglobin ve alblimin degerlerinin sagkalim {izerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken; LDH ve ALP degerinin sagkalim {izerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli

bulundu. LDH ve ALP yiiksekliginin OS’yi olumsuz etkiledigi saptandi.
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Tablo 14. OS iizerindeki etkili olan faktorlerin istatistiki analizi

Ortalama P degeri | HR %95 CI
(Mean)
Yas 58 0,001 1,057 1,022-1,093
BMI 22,4 0,242 0,957 0,890-1,030
Tam aninda hb 12,8 0,79 0,827 0,669-1,022
Tam aninda alb 3,5 0,060 2,384 0,963-5,899
Tanmi aminda LDH 201 0,011 1,007 1,002-1,012
Tan1 aminda lenfosit sayisi 1853 0,117
Tan1 aninda notrofil sayisi 5485 0,074
Notrofil/lenfosit orani 33 0,995
Tan1 aninda trombosit sayis1 | 258267 0,587
Tanmi aminda ALP 92 0,004

Tan1 aninda hastalik durumuna bakildiginda lokal hastalikta 9 hastanin 3’1, lokal-ileri
evrede ki 70 hastanin 51’inde, metastatik 21 hastanin ise 20’sinde 6liim gerceklesmisti. Lokal
evredeki hastalarin OS siiresi 57 ay, lokal-ileri evredeki hastalarda 21 ay, metastatik hastalarda

8 ay olarak saptandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri: <0,001).

Tablo 15. Tan1 aninda hastallk durumunun OS iizerindeki etkisi

Tam Hasta Olen hasta | Sagkahm OS siiresi | P degeri
aninda sayisi sayisi (ay)
hastahk
durumu
Lokal 9 3 %66,7 57

<
Lokal-ileri 70 51 %27,1 21 0,001
Metastatik 21 20 %4,8 8

Tan1 anindan hastalik durumu Cox regresyon analizi ile karsilastirildi; Lokal evre
hastalarin lokal-ileri ve metastatik hastalara oranla uzun sagkalima sahip olduklar1 izlendi.
Lokal-ileri evre hastalar, lokal evre hastalar ile karsilastirildiginda HR:3,8 (%95 CI: 1,19-
12,42), metastatik hastalar, lokal evre hastalar ile karsilastirildiginda HR: 9,5 (%95 CI: 2,75-
32,77) idi.
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Tablo 16. Evrenin OS iizerindeki etkisi Cox regresyon analiz sonuc¢lar

Tan1 aminda HR %95 CI P degeri
hastahk

durumu

Lokal Referans <0,001
Lokal-ileri 3,8 1,19-12,42 0,024
Metastatik 9,5 2,75-32,77 <0,001

Verilen tedavi modaliteleri karsilastirildi Primer KT+RT alanlarin sagkalimi %33,3 OS
stiresi 23 ay, sadece cerrahi olanlarin %33,3 ve 34 ay, primer KT alanlarin %21,4 ve 14 ay,
Neoadjuvan KT+RT->Cerrahi olanlarin %66,7 ve 41 ay bulundu. Sadece RT alanlarin
sagkalimi %0 ve OS siiresi 7 ay, Neoadjuvan KT->Cerrahi olanlarin %50 ve 21 ay,
Cerrahi->Adjuvan KT+RT alanlarm %50 ve 6 ay olarak ve son olarak neoadjuvan
KT->Cerrahi> Adjuvan KTalanlarin %10 ve 19 olarak hesaplandi. Bu degerler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p degeri: 0,009).

Tablo 17. Verilen tedavi modalitelerinin OS iizerindeki etKisi

Tedavi modalitesi Hasta | Olen | Sagkahm | OS P
sayis1 | hasta siiresi | degeri
sayisi (ay)
Primer KT+RT 24 16 %33,3 23
Sadece Cerrahi 15 10 %33,3 34
Primer KT 14 11 %21,4 14
0,009
Neoadjuvan KT+RT=>Cerrahi 6 2 %66,7 41
Sadece RT 6 6 %0 7
Neoadjuvan KT->Cerrahi 4 2 %50 21
Cerrahi-> Adjuvan KT+RT 2 1 %50 6
Neoadjuvan KT->Cerrahi=>Adjuvan |1 1 %0 19
KT

Hastalara uygulanan tedavi modaliteleri agisindan degerlendirildiginde; uygulanmis
olan sekiz farkli modalitenin altis1 birbirine benzer sagkalim sonuglar1 gosterirken sadece
sadece radyoterapi almis olan hastalarin sagkalim sonuglar1 diger modalitelere gore daha kotii

idi (Tablo 17).
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Tablo 18. Tedavi modalitelerinin OS iizerindeki etkisi Cox regresyon analiz sonuclar

Tedavi modalitesi HR %95 CI P degeri
Primer KT+RT 2,8 0,643-12,3 | 0,170
Sadece Cerrahi 1,7 0,38-8,0 0,462
Primer KT 33 0,733-15,0 | 0,120
Neoadjuvan Referans 0,035
KT+RT->Cerrahi

Sadece RT 12,2 2,3-64,0 0,003
Neoadjuvan KT->Cerrahi 1,8 0,25-13,1 | 0,543
Cerrahi-> Adjuvan KT+RT 43 0,38-49,8 | 0,232
Neoadjuvan 5,3 0,46-60,0 0,177
KT->Cerrahi=>Adjuvan KT

Primer KT alan 34 hasta karsilastirildi. DCF alan hastalarda sagkalim %22,2 ve OS
stiresi 26 ay, karboplatint+paklitaksel alanlarda %40 ve 27 ay, sisplatin+paklitaksel alanlarda
%66,7 ve 10 ay, sisplatin+5FU alanlarda %0ve 14 ay, sadece sisplatin alanlarda %25 ve 9 ay,
folfox alanlarda %50 ve 12 ay olarak saptandi. Bu degerler istatistiki olarak anlamli bulunmadi

(p degeri:0,164).

Tablo 19. Primer KT rejiminin OS’ye etKisi

Primer Hasta Olen Sagkalim OS siiresi | P degeri
KT rejimi sayisi hasta (ay)

sayis1
DCF 9 7 %22,2 26
Karboplatin+paklitaksel | 10 6 %40 27
Sisplatin+paklitaksel 3 1 %66,7 10
Flot 1 1 %0 14 0.164
Sisplatin+5FU 4 4 %0 14
Folfox 2 1 %350 12
Sisplatin 4 3 %25 9
Xelox 1 1 %0 4

Hastalarin aldig1 RT g¢esitlerine bakildiginda 33 hasta RT almust1 (OS siiresi 21 ay,
sagkalimi1 %30,3). IMRT alan 47 hastada sagkalim %35,7 hesaplanirken diger RT ¢esidini alan
5 hastada %0 hesaplandi. IMRT alanlarda ortalama sagkalim siiresi 22 ay bulunurken diger RT
cesidini alanlarda 11 ay olarak hesaplandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p degeri: 0,192).
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Lokal ve lokal-ileri hastalarin takipleri sirasinda 15 hastada niiks, 15’inde ise metastaz
gelistigi, 49 hastada ise niiks ve ya metastaz gelismedigi goriildii. Niiks gelisen grupta sagkalim
%20 saptanirken, metastaz gelisen grupta %6,7, niiks veya metastaz gelismeyen grupta %42,9
saptandi. Niiks gelisen grupta ortalama sagkalim siiresi 12 ay olarak hesaplanirken, metastaz
gelisen grupta 10 ay, niiks veya metastaz gelismeyen grupta ise 31 ay olarak hesaplandi. Bu
degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri 0,074). Niiks gelisen hastalarin

tamaminda lokal niiks geligsmisti.

4.1.MULTIiVARIATE ANALIZ

Sagkalim iizerinde etkili oldugu saptanan faktorler multivariate analiz ile incelendi.
Inceleme sonucunda ¢alismamizda tani aninda yas, tan1 aninda hastalik durumu ve cinsiyet

genel sagkalimi etkileyen 6nemli faktorler olarak bulundu.

Tablo 20. Sagkalinu etkileyen faktorlerin multivariate analizi

P degeri | HR %95 CI
Yas 0,009 1,032 1,008-1,057
Cinsiyet 0,034 2,121 1,058-4,252
Alkol 0,846 1,353 0,023-79,716
Tan1 aninda hastalik durumu 0,003 5,451 1,412-21,042
Tani aminda LDH 0,541 0,998 0,994-1,002
Tani aminda ALP 0,072 1,004 0,999-1,008
Yapilan tedavi 0,902 1,032 0,941-1,304

Hastanin evrelerine gore sagkalim analizlerine bakildiginda; Lokal hastalikta hastalarin
median sagkalim siiresine ulasilamadi. Lokal-ileri hastalikta hastalarin median sagkalim siiresi
16, metastatik hastalarda ise median sagkalim siiresi 7 ay (giiven araligi % CI: 9,41-16,58)

olarak bulundu.

Tablo 21. Tam1 aminda hastallk durumunun sagkalima etkisinin istatistiki analizi

P degeri
Long Rank (Mantel-Cox) <0,001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,001
Tarone-Ware <0,001

Yapilan istatistiksel ¢aligmada tani1 aninda hastalik durumunun sagkalim iizerinde
etkili oldugu bulundu.
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5.TARTISMA

OK goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler i¢inde 8. swrada ve dliimlerde ise 6.
siradadir (1,2). Ozefagusun yassi hiicreli kanseri gelismekte olan iilkelerde daha sik iken,
adenokarsinomu ise gelismis tilkelerde daha sik goriilmektedir (2). Yassi hiicreli karsinom Cin,
Kazakistan, Ozbekistan, Tiirkmenistan, Afganistan, Kuzeydogu Iran, Hindistan ve Latin
Amerika’nm bazi bdlgelerinde endemiktir (4). Ulkemizde ise en sik Dogu ve Giineydogu
Anadolu bélgelerinde goriilmektedir (5)

Ozefagus malign tiimdrlerinin biiyiikk ¢ogunlugu karsinomlardir. Karsinomlarinda
%99’u SHK ve ADK’dur. Diger tiimorleri; kiiclik hiicreli karsinom, melanom, adenoid kistik
karsinom (Cylindroma) pseudosarkom, lenfoma, karsinosarkom ve metastatik tiimorlerdir.
Bizim calismamizda; 6zafagus SHK %77, adenokanser %17 ve diger tlimorler %6 oraninda
goriildii. Bu oranlar litaratiirle uyumlu bulundu.

Litaratiirdeki ¢aligsmalara bakildigindan erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 2-5 kat
daha fazla goriilmektedir. Ancak OK agisindan bazi yiiksek riskli bolgelerde kadin-erkek oranm
esit oldugu goriilebilmektedir. Yasla hastaligin sikligi artmakta ve 70’li yaslarda pik
goriilmektedir. Hastalarin %80’den fazlasi 50 yas iizerindedir (2).Bizim c¢aligmamizda
erkek/kadin orani1 1,6 olup, median yas 58 olarak saptandi.

Literatiirdeki birgok ¢alisma OK’l1 hastalarda cinsiyetin prognoz iizerindeki etkisini
degerlendirmistir. Bohanes ve arkadaslarinin SEER veri tabanini kullanarak yaptiklar1 bir
calismada, kadinlarda sag kalimin adenokansere kars1 SHK'de daha iyi sagkalima sahip
oldugunu saptadilar. Isveg'te yapilan bir baska calisma, kadmlarin sadece SHK tanili erkeklere
kiyasla daha diisiik bir 6liim oranina sahip oldugunu gosterdi (96).Cinsiyete gore sagkalim
incelendiginde; bizim calismamizda kadinlarda sagkalim oran1 %39,5 saptanirken, erkeklerde
%17,7 saptandi. Kadnlarin ortalama sagkalim siiresi de erkeklere gore daha uzun olup kadin
hastalar lehine olan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,103). Calismamizdaki
bu veriler literatiirle uyumlu olup, kadinlarda daha iyi saptanan ancak istatistige yansimayan bu
sagkalim farki kotli prognozla iliskili olabilecek sigara igme oraninin kadmlarda diisiik
olmasna bagli olabilir.

Yakin tarihli bir yayinda, OK’inde son otuz yilda survey, yas ve tan1 aninda evreyi
incelemek icin SEER verileri kullanildi. Daha gen¢ hastalarm daha ilerlemis bir hastalikla
basvururken, daha iyi bir genel sagkalima sahip olduklar1 sonucuna vardilar. Benzer sekilde,

Vallbohmer ve ark. gen¢ hastalarin (<50 yas) daha iyi 5 yillik sagkalima sahip oldugunu ve
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daha fazla neoadjuvan tedavi aldiklarin1 bulmuslardir. Ozcelik ve arkadaslari, geng hastalarda
hastalign ileri evrede tespit edildigi ve daha kotii sagkalima sahip olduklarini bulmusglardir. Bu
nedenle literatiirde tan1 yas1 ve 6zefagus kanseri ile ilgili kesin bir sonug yoktur (97). Hastalarin
yas durumuna bakildiginda mean ve median deger 58 yil bulundu. En geng¢ hasta 20
yasindayken, en yasli hastamiz 88 yasinda saptandi. Elli yas iistii ve alt1 olarak iki grup
alindiginda geng hastalarin daha uzun siire yasadigi, sagkalimm daha yiliksek oldugu tespit
edildi. Yasm genel sagkalim tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri:
0,010).

OK icin yiiksek riskli bdlgelerde yasayanlarm risk faktorlerini belirlemek icin
Sangay'daki 18244 hastadan olusan popiilasyon temelli bir kohortun verileri analiz edildi. 101
OK vakas: tespit edildi. Tiitiin kullanim1 ve diger potansiyel risk faktorleri incelendi, alkol
kullanmayanlara kars1 diizenli igicilerde OK gelisme riski 2 kat daha fazla ¢ikt1 . Alkol ve diger
risk faktorleri ile birlikte, uzun siireli sigara icenler (40+ yil) ile sigara igmeyenler arasinda OK
gelisme riski 2 kat artmustir (98). Bizim ¢alismamiza da bakildiginda sigara igcen 60 hasta,
icmeyen 40 hastamiz vardi. Sigara i¢enlerde sagkalim orani %20, iken igmeyenlerde %35
olarak saptandi. Sigara igmeyen grupta sagkalim oranlar1 daha yliksek olmasina ragmen bu
degerler istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p:0,113). Alkol kullanim &ykiisiine
bakildiginda alkol kullanan 3 hastanin hepsinde Oliim gergeklesirken (sagkalim %0)
kullanmayan 97 hastanin 71’inde Oliim gerceklesmisti (sagkalim %26.8).Bu degerler
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri:0,040)

Calismamizda sagkalim agisindan; yasadiklar1 yerler, ailede kanser oykiisii olup
olmamasi, ikinci kanserlerinin olup olmamasi ve meslekleri de incelendi. Merkezden
basvuralarla kirsaldan basvuran hastalarda sagkalim oranlar1 ayni oldugu goriildii. Diger
faktorler de incelendiginde istatistiksel olarak anlamsiz olduklar1 saptandu.

Yapilan ¢aligmalarda semptom olarak en ¢ok disfaji goriilmekle birlikte diger bagvuru
semptomlar1 sirasiyla; odinofaji, kilo kaybi, bulanti kusmadir (35). Hastalarimizin bagvuru
semptomlarma bakildiginda; hastalarin %68’inde disfaji, %14’ilinde bulanti-kusma, %7’sinde
odinofaji, %4’linde kilo kaybi1 ve %7’inde ise diger semptomlarla basvurdugu goriildii.
Calismamizdaki bagvuru semptomlar literatiir bilgisi ile uyumlu bulundu.

Norvegte yapilan bir kohort ¢alismasinda 2 milyona yakin Norvegli 23 yil boyunca
incelendi. Bu hastalarin 2245’inde OK’ya rastland1. Calisgmada BMI ile OK’nin en yaygmn iki
histolojik grubu arasinda zit iligki bulundu. Diisiik BMI, SHK riskini arttirirken, yiiksek BMI
ADK riskini artrrmustir. (99) Bizim ¢alismamizda BMI’lerine bakildiginda ortalama (mean)
deger 22,1 bulundu. Calismamizda ise 25 alt1 ve listii olarak 2 grup karsilastirildi. BMI’1 25 ve
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iistli olan hastalarda sagkalim %50 saptanirken, 25 alt1 olan grupta %25,5 olarak saptandi.
Ortalama sagkalim siiresi de BMI’i yiiksek olan gubun lehineydi. BMI’in genel sagkalim
tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. (p degeri: 0,080).

Amerikan Gastroenteroloji Kolejimin 2014 yillik toplantisinda Dr. Ramzan ve
arkadaslari, 2005 ile 2010 yillar1 arasinda kendi merkezlerinde OK tanis1 almis 122 hastadan
alinan verilerin retrospektif incelemelerinin sonuglarini bildirdi. Hastalarin% 61.4'i, skuaméz
hiicreli karsinom % 33.4'0i ADK olarak saptandi. Caligmada diisiik alblimin diizeyinin sag
kalim1 olumsuz etkiledigi goriildii (100). Bizim ¢alismamizda da tedavi dncesi diisiik albiimin
diizeylerinin ortalama sagkalimi olumsuz etkiledigi bulunmasina ragmen istatiksel olarak
anlamsizdi (p:0,433).

Tiimor nekroz faktori-a (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi enflamatuar sitokinler,
kanser hastasindaki aneminin patofizyolojisinde yalnizca inflamatuar durumun karmasik
mekanizmalar1 yoluyla degil, ayn1 zamanda GATA-1 ve GATA-2 yoluyla eritropoezin genetik
diizenleyici yonleri ve diger faktorler yoluyla 6nemli bir rol oynar. Anemi, kanser hastalarinda
sik goriilen bir bulgudur ve vakalarin >%40'inda ortaya ¢ikar. Kemoterapi ile tedavi edilen
hastalarda anemi insidans1 %90'a kadar yiikselebilir. Anemi, kansere bagl yorgunluga neden
olabileceginden kanser hastalarinin yasam kalitesi {izerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Anemi
ayrica olumsuz bir prognostik faktor olarak tanimlanmistir (101). Bizim ¢alismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak bulunmasina ragmen istatistiki olarak anlamsiz bulunmustur
(p:0,060).

Laktat dehidrojenaz (LDH), glikoliz sirasinda piruvatin laktata doniisiimiinden sorumlu
enzimdir. Dokularda bes izoenzimi (LDH1 ila LDHS) bulunur. Ek olarak LDH, doku hasari,
iltihaplanma, hemoliz ve miyokard enfarktiisii i¢in bir belirte¢ olarak bilinir. Yiiksek LDH
seviyeleri kanser hastalarinda goriiliir ve prognostik degeri germ hiicre tiimorleri, lenfoma,
melanom ve renal hiicreli karsinom gibi ¢esitli malignitelerde gosterilmistir. LDH ve kanser
arasinda iliskinin ¢esitli mekanizmalar ile oldugu diisiiniiliiyor. Hizla ¢ogalan kanser hiicreleri,
asir1 enerji kaynaklar1 gerektirir ve tiimor biiylimesine bagl kronik hipoksi, glikoliz ve
anjiyogenezin anahtar diizenleyicisi olan hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1'i (HIF-1) aktive
eder. HIF-1, glikolitik enzimlerin ekspresyonunu uyararak ve piruvat dehidrojenaz kinaz 1'in
(PDK-1) aktivasyonu yoluyla mitokondriyal islevi dogrudan bastirarak metabolik gecisi
glikolize yonlendirir. Daha sonra glikolitik metabolitlerin birikmesi, kanser hiicrelerinde ileri
beslemeli bir uyaric1 dongii ile sonuglanarak daha fazla HIF-1 aktivasyonunu tesvik edebilir.
Hipoksi ile indiiklenebilir faktdr 1 ayrica vaskiiler endotelyal biiylime faktorii-A (VEGF-A)

dahil olmak {izere anjiyojenik faktorleri yukar1 diizenler, bu nedenle glikoliz
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ve LDH’1 anjiyogenez ve kanser ilerlemesine baglar. Bununla birlikte, 16semi gibi glikolitik
kanserlerde stirekli oksijen mevcudiyeti, diger altta yatan faktorlerin hipoksi olusmadan 6nce
aerobik glikolize gegisi tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak, LDH'nin A ve B alt
birimlerinin timdr tesvik edici rolii gosterilmistir: artmig LDH-A seviyeleri c-MYC aracili
hiicre doniisiimiinde ¢ok 6nemlidir, LHD-B ise Rapamisin (mTOR) aracili timor olusumunda
gereklidir. Bu bulgular, LDH'nin tiimdr biiyiimesi ve ciddiyeti ile ilgili olabilecegini ve ayrica
karsinojenezde rol oynayabilecegini ima eder (102). Bizim ¢alisjmamizda da tedavi Oncesi
yiiksek LDH seviyelerinin genel sagkalimi olumsuz etkiledigi bulundu (p:0,011). Multivariate
analiz yapildiginda da genel sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Literatiire bakildiginda 6zefagus karsinomu i¢in nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) 1,7-5
arast bulunmustur. NLR ile ilgili ¢cok sayida caligma yapilmistir. He ve arkadaslari(103),
Ozefagus karsinomu olan hastalarin periferik kandaki NLO'leri 3.5'ten yiiksekse daha koti
OS'ye sahip olduklarmi bulmuslardir.2016 yilinda Kosumi ve arkadaslari(104) 2005 ile 2011
yillar1 arasinda rezeksiyon yapilan 283 SHK hastasini geriye doniik olarak analiz etti. Yiiksek
NLR seviyesinin daha kisa sagkalim siiresiyle iliskili oldugu da tespit edildi. Hastalarimizda
basvuru anidaki noétrofil, lenfosit ve trombosit degerleri sagkalimla iliskili saptanmadi.
Calismamizda NLR ortalama olarak bulunmus olup literatiir ile uyumluydu ancak sagkalim
iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,995 ).

OK’ayla ilgili literatiirlere bakildiginda en énemli prognositik faktdrlerden biri TNM
evresidir. Evre arttikga prognoz kétiilesir. Calismamizda hastalarin tan1 aninda ki hastalik
durumunun sagkalim {zerindeki etkiye bakildiginda lokal hastalikta %66,7 , lokal-ileri
hastalarda sagkalim %27,1, metastatik hastalarda ise sagkalim %4,8 olarak tespit edilmis olup;
evre arttikca ortalama sagkalim siiresi de kisalmaktaydi.Bu degerler istatistiki olarak anlamli
bulundu (p:<0,001). Multivariate analiz yapildiginda da evre arttikca genel sagkalimm da
azaldig tespit edildi (p:0,003). Calismamizdaki bu sonuglar da literatiir ile uyumlu bulundu.

Al Sarraf ve ark.’lar1 RTOG85-01 ¢alismasinda lokal-ileri evre 123 skuamoz hiicreli
OK ve adenokanser tamli hastada RT ile definitif KRT’yi karsilastrmistir. Altmus iki hastaya
sadece RT, 61 hastaya ise sisplatin+5-FU ile eszamanli definitif KRT tedavi edilmistir. definitif
KRT verilen hastlarda ortalama sagkalim 14.1 ay; sadece RT verilen hastalarda ortalama
sagkalim 9.3 ay olarak gdsterilmistir. Daha sonra 69 hastaya daha kombine tedavi verilmis ve
bu sonuclar da bir 6nceki sonuglara benzer sekilde raporlanmistir. Bu hasta grubunda ortalama
sagkalim 17.2 ay olarak raporlanmuistir (105). Stahl ve ark.’larinin lokal-ileri OK 172 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmarinda hastalara 3 kiir indiiksiyon KT ardindan neoadjuvan KRT+cerrahi veya

definitif KRT kollarina randomize etmislerdir. Alt1 yillik takip sonunda iki grup arasinda genel
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sagkalimda anlamh farklilik bulunmamustir. Iki y1llik takipte lokorejyonel kontroliin ise cerrahi
uygulanan grupta daha iyi oldugu gériilmiistiir (106). OK’de yapilan meta-analizlerde
neoadjuvan KRT’nin tek basina cerrahi ile karsilastirildiginda daha iyi sonuglar1 oldugu
bilinmektedir (107,108). Jin ve ark.’larmin yaptiklari, neoadjuvan KRT ile tek basina cerrahinin
karsilastirildigi 14 randomize ¢alismanin degerlendirildigi meta-analizde neoadjuvan KRT ile
lokal kontrol oranlarinin ve sagkalim oranlarmin tek basma cerrahiye gore daha iyi oldugu
gozlenmistir (107). Benzer sekilde Urschel ve ark.’larinin yaptigi, neoadjuvan KRT ile tek
basina cerrahinin karsilastirildig1 9 randomize ¢alismada hem 3 yillik sagkalimin hem de lokal
kontroliin neoadjuvan KRT kolunda daha 1yi oldugu gozlenmistir (109). Tedavi modaliteleri ile
sagkalim iliskisine bakildiginda bizim ¢alismamizda; primer KT+RT alanlarm sagkalimi %33,3
OS siiresi 23 ay, sadece cerrahi olanlarin %33,3 ve 34 ay, primer KT alanlarin %21,4 ve 14 ay,
neoadjuvan KT+RT->Cerrahi olanlarin %66,7 ve 41 ay bulundu. Sadece RT alanlarin
sagkalim1 %0 ve OS siiresi 7 ay, Neoadjuvan Neoadjuvan KT ->Cerrahi olanlarin %50 ve 21
ay, Cerrahi->Adjuvan KT+RT alanlarin %50 ve 6 ay olarak ve son olarak Neoadjuvan
KT->Cerrahi> Adjuvan KTalanlarin %10 ve 19 olarak hesaplandi. Bu degerler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p degeri: 0,009). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak neodajuvan
KRT alan grup ile sadece cerrahi alan grup karsilastirildiginda neoadjuvan KRT alan grupta
sagkalim daha iyi saptandi (%66,7 ye kars1 %33.3).

Calismamizda, OK hastalarda sagkalim etkileyebilecek, potansiyel prognostik faktor
olarak bir¢cok parametre incelendi. Calismamizda; univariate analizde anlamli olarak saptanan
alkol kullanimi, tam1 anindaki LDH, tan1 anindaki ALP ve verilen tedavi modalitesi gibi
parametreler multivariate analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak hem univariate
hem de multivariate analizde hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyet, tan1 aninda hastalik durumu,
olmak iizere 3 6nemli faktor prognozla iliskili olarak saptandi.

Bizim c¢aligmamizin 6nemli limitasyonu hasta sayimizin az olmasidir. Fakat ¢cok sayida
parametre incelendiginden literatiire katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz.

e Sagkalim iizerinde etkili olan en 6nemli parametrelerden biri, bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi, evre olup hastaligin erken tani ve tedavisi ile uzun sagkalim elde edilmesi
acisindan oldukg¢a 6nemlidir.

e Sigara ve alkol kullaminm OK riskini arttirdigi yapilan ¢ogu calismada tespit
edilmistir.Bizim ¢alismamizda da sigara igen hastalarm OK’ya yakalanma orani yiiksek
oldugu ve sagkalimm az oldugu tespit edildi.

e Tiim kanserli hastalarda oldugu gibi, OK’da da beslenme yetersizligi tedaviye uyum ve

yanit acisindan Onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda
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beslenme yetersizligi ve kaseksinin sonucu olarak BMI ve albiimin diistikliigiiniin
azalmig sagkalimla iliskili oldugu gozlendi.

Tiimor ylikiinlin dolayli bir gdstergesi olan LDH yiiksekligi, bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi, kotii prognozla iligkili olup sagkalimi olumsuz etkilemektedir.

OK’da son yillarda o6zellikle neoadjuvan KRT tedavinin gerekliligi kilavuzlarda
belirtilmistir. Bu tedavi yaklasiminin sagkalim avantaji gosterilmistir. Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak neadjuvan KRT tedavi uygulanan hastalarda sagkalim stireleri
daha uzundu.

Onkoloji hastalarinda anemi yasam kalitesi ve tedaviye uyumu etkileyen onemli bir
parametredir. Calismamizda aneminin kotii prognozla iliskili oldugu gézlendi. Bu
nedenle kanserli hastalarda hemoglobin degerleri dikkatli takip edilerek belli bir
seviyenin ilizerinde tutulmalidir.

Birgok kanserde oldugu gibi OK’da da ileri yas ve performans diisiikliigii kotii
prognostik gostergelerdir. Calismamizda ileri yas ve performans diisiikliigiiniin
prognozu olumsuz etkiledigi gozlendi.

Genis bir bolgeye hitap eden ve yiiksek hasta kitlesine hizmet veren medikal onkoloji
hastanemizde OK’li olgularimizi degerlendirerek saptadigimiz bu prognostik
faktorlerin hem hastaligin erken tanis1 ve hem de daha etkin tedavilere 11k tutmasi
acgisindan 6nemli bir caligmadr.

Calismanin retrospektif, tek merkezli olmasi, hasta sayisinin az ve heterojen olmasi

calismamizin limitasyonlar1 arasidaydi.
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