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1. GIRIS

Ozofagus kanseri diinyadaki en yaygm 8. kanser olup kanserden &liim
nedenleri arasinda 6. sirada yer almaktadir. Ortalama goriilme yas1 67°dir ve primer
olarak erkeklerde 3 kat daha fazla goriilmektedir. Etyolojisinin tek bir nedene bagl
oldugu degil, multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Kanserin baslangici genelde
asemptomatik olup klinik bulgular ortaya ¢iktigi zaman hastalar ¢ogunlukla

kiirabilite sansin1 yitirmis durumda olmaktadirlar (8,9).

Ozofagus kanseri, tan1 ve tedavi yontemlerindeki tiim gelismelere ragmen,
maligniteler i¢inde hala en kotii prognoza sahip olanlardan birisidir. Diinya
genelinde insidansi hizla artmakta ve 5 yillik sagkalim oranlarmin %20’nin altinda
oldugu goriilmektedir (10). Giiniimiizde primer ve en etkili tedavi, medikal

kontraendikasyon veya metastatik hastalik olmadig: siirece cerrahidir.

Ozofagus kanserinde cerrahi sonrasi prognoz ile ilgili yapilmis calismalarda
baz1 faktorlerin prognoza etkisi hemen her zaman gozlenmekle birlikte bazi
faktorler, degisik arastirmalar arasinda farkliliklar gostermektedir. Bu ¢alismada
0zofajektomi sonrasi sagkalim tizerine etkili olan faktorlerin tesbiti amaglanmustir.
Bu amagla cinsiyet, yas, tiimor boyutu, makroskopik ve histolojik tipi, tiimor evresi,
T ve N kategorileri, lenf nodu tutulum durumu, diferansiasyon derecesi, vaskiiler
ve perindral invazyon, proksimal cerrahi simir uzunlugu, adjuvan tedavi,
postoperatif komplikasyon durumunun o6zofajektomi sonrasi sagkalimdaki
prognostik degerleri analiz edilmistir. Elde edilen sonuglarin 6zofajektomi sonrasi
sagkalim siiresinin uzatilmasi i¢in goz onlinde bulundurulmasi gereken faktorleri

belirlemeyi amaglayan ¢aligmalara katki saglayacagina inanilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji ve Histoloji

Sindirim sisteminin olusmasi sferoidal blastokistte endodermal tabakanin
goriilmesi ile baslar. Splanik mezoderm endoderme yaklastiginda birlesip
splankoplérayr olusturdugunda iki tabakali primitif bagirsaklar meydana gelir.
Ozofagus, embriyo 3 haftalikken faringeal barsagin sonunda 6n barsagm o6n
duvarinda trakeobronsial divertikiil ismiyle belirir. Boylece 6n barsagin proksimal
kisminin dorsalinden 8zofagus, ventralinden de primordial hava yollar1 gelisir. Iki
ayr1 kanal haline gelen ancak hala birbirleri ile devamlilik gdsteren tek bir tiip
halindeki 6zofagus ve trakea bir yandan boyca uzarken, bir yandan da birbirlerine
yaklasan lateral kivrimlarin yan yana gelmesi ile 3-4. haftalarda karina civarindan
baslayarak birbirinden ayrilmaya baslar. Ayrilma siireci gestasyonun 36. Giinlinde

tamamlanir (Sekil 2.1) (1,2,3).

Solunum

Sekil 2.1. Ozofagusun Embriyolojik Geligimi

Ozofagus baslangicta ince, ¢ok sirali kolumnar bir epitel ile ddselidir. Bu
epitelin vakualizasyonu ile 6-7. haftalarda liimen olusur. Daha sonra proliferasyon
ve diferansiasyon gerceklesir. Gestasyonun 5. aymda ¢ok sirali yassi epitel

gelismeye baglar. Epitel gelisiminden sonra submukozal bezler gelisir (1).



Gestasyonun 6. haftasinda sirkiiler, 9. haftada da longitudinal kas tabakas1 gelisir.

Yaklasik 5. ayda diiz kaslar ile ¢izgili kaslar normal oran ve dagilimlarina kavusur.

Ozofagusun Yapisi

Ozofagusun yapis1 diger GIS (Gastrointestinal Sistem) yapilarindan

serozasinin olmamasi ile ayrilir ve 3 tabakadan olusur (1,2).

Tunica Mukoza: Yukarida farenks mukozasinin devamidir. Nonkeratinize
yasst epitel ile doselidir. Asagida dzofagogastrik bileskede (OGB) kolumnar epitel
ile uzanir. Ozofagusun yass1 epiteli ile midenin kolumnar epiteli arasindaki gegis
referans noktasidir ve Z ¢izgisi olarak adlandirilir. Mukoza tabakasi; lamina

propria, lamina muskularis ve tela submukozadan olusur.

Lamina Propria: Elastik ve kollajen liflerin birlesiminden olusan hiicreden fakir
gevsek bag dokusundan meydana gelir. Ust boliimde gl. ( Glandula) esophagia
propria olarak adlandirilan tiibiiloalveolar bezler, kardiya boliimiinde gl.cardiaca

esophagia olarak adlandirilan mukus salgilayan tiibiiler bezler bulunur.

Lamina Muskularis: Ozofagusun iist 1/3’ iinde bulunmaz. Kisa ve diiz kas

liflerinden olusmus ince bir tabakadir.

Tela Submukoza: Boylu boyunca tiibiiloalveolar yapida gl. esophageales igerir.
Ozofagus iceriginin 1slatilmasini saglar. Bu tabakada bezlerin ve diiz kaslarin

fonksiyonlarmi idare eden Meissner pleksusu bulunur.

Tunica Muskularis: icte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan olusmustur.
1/3 st bolimi ¢izgili kas, 1/3 alt bolimi diiz kas ve 1/3 orta boliimii karisik
yapidadir. Sirkiiler kaslar, farenks kaslariin asagidaki parcasi ve yutmanin istemli
kontroliiniin alt noktas1 olan muskulus krikofaringeus un devamidir. Longitudinal
kaslar OGB den sonra mide duvarindaki kaslarla devam eder. Bu kas katmanlar

arasinda Auerbach pleksusu yer almaktadir.



Tunika Adventisya: Gevsek bag dokusudur. Kan damarlar1 ve 6zofagusa

ait sinirleri igerir. Abdominal 6zofagus ise periton ile kaplidir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Ozofagusun Tabakalari

2.2. Ozofagus Anatomisi

Ozofagus smirlar1 proksimalde inferior krikofaringeal konstriktér kas ve
distalde OGB dir. Ozofagus, krikoid kikirdagin alt kenar1 ve C (Servikal) 6 vertebra
diizeyinde baslar, Th (Torakal) 11 vertebra diizeyinde gogiis 6n duvari ksifoid taban

hizasinda mide ile birlesir.

Ozofagus uzunlugu yasa, cinsiyete ve kisinin boy uzunluguna gore
degismekle birlikte genel olarak erkeklerde 23-30 cm (ortalama 25 cm), kadinlarda
ise 20-26 cm (ortalama 23 cm) dir. Dis kavsinden mideye kadar olan mesafe

erkeklerde 38-40 cm, kadinlarda ise 35-38 cm dir (3).

Ozofagus 3 yerinde darlik bolgesi gosterir. Birinci darlik, farenksin hemen
altinda olup 6zofagusun en dar yeridir (Cap 1.7x2.3 cm). Ikinci darlik sol brons ile
0zofagusun ¢aprazlastifi yerde T4 vertebra seviyesinde 1.9x2.3 cm ¢apindadir. 3.
darlik Th 9-10. vertebra seviyesinde 2.3 cm ¢apli diyafragmatik darliktir (Sekil 2.3)
(2,3).
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Sekil 2.3. Ozofagusun Anatomisi

Ozofagusun Balimleri:
€ Serdka Ozofagus (C6 - T1.2: S em

B Torakal Ozolagus (T1,2 - T10,11): 20 em
© Abdomina Gzatagus (T10.11 - T12x 2-5 cm

Ozofagus servikal, torakal ve abdominal olmak iizere 3 kisimdan olusur:

Servikal Ozofagus: C6 seviyesinden baslar ve Th1-2 seviyesinde torasik
kisim ile devam eder. Arkada prevertebral fasya, muskulus longus colli ve servikal
vertebralarla komsudur. Onde gevsek bag dokusu ile trakea, yanlarda tiroid bez yan
loblar1, paratiroidler, N (nervus) rekiirrens, inferior tiroid arter dallar1 ve karotis

kommunis ile komsudur (3.4).

Torasik Ozofagus: Insisura jugularisten diyafragmaya kadar uzanir ve arka
mediastene yerlesir. T4 vertebra seviyesinde sol ana bronsu 6nden ¢aprazlar, 6nde
perikard araciligiyla sol atriumla komsudur. Torasik 6zofagus; subklaviyan arter ve
karotis arter, arcus aorta, sag ve sol mediastinal plevra, v (Ven) azigos, n. vagus ile

komsuluk yapar (2,3,4).

Abdominal Ozofagus: 2 cm uzunlugunda, ksifoid yiiksekliginde, vertebra
solunda yer alir. On kismi ve sag, sol yanda bir kismi periton ile ortiilii olup, arkada

diyafram sol krusuna bag doku araciligi ile yapismistir (2,3).

Ozofagusun kendine 6zgii arter, ven ve lenfatikleri yoktur. Damarlar ¢evre

organ arter, ven ve lenfatiklerinden kaynaklanir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Ozofagusun Arteriyal, Vendz ve Lenfatik Dolasim1

Ozofagus arteriyal beslenmesi segmentaldir. Ust 6zofagus inferior tiroid ve
subklaviyan arterlerin dallariyla, orta 6zofagus bronsiyal arterler ve torasik
aortadan direkt dallarla kanlanir. Alt 6zofagus inferior frenik ve gastrik damarlarin
dallar1 ile beslenir. Ozofagusun venleri submukoza ve dzofagusun disinda olmak
iizere iki yerde ag yapar. Bu aglar vendz konjesyonun olusmasini engeller. Ust
0zofagus inferior tiroid venlere, orta 6zofagus bronsiyal ve azigos venlere, alt

0zofagus ise koroner vene drene olur.

Ozofagusun lenfatik drenaji birbiri ile baglantili iki adet lenfatik kanal ile
saglanir. Intradzofagial veya mukozal lenf kanallar1 agi, submukozal aglarla
baglant1 halindedir. Bu toplayici lenf kanallar1 da birleserek daha genis olan ekstra
0zofagial lenf diiglimlerini olustururlar. Servikal 6zofagus lenfatikleri internal
juguler ve supraklavikuler diiglimlere drene olurken, orta 6zofagus paradzofagial

ve periozofagial diiglimlere ve alt 6zofagus da subdiyafragmatik alanda parakardiak



alana, sol gastrik damarlara, midenin kisa kurvaturuna ve ¢dlyak aksa drene olur.
Tiim lenfatikler aras1 ¢cok baglant1 olmasi tiimdr hiicrelerinin yayilimi agisindan

onemlidir (5).

Ozofagus zengin bir sinirsel innervasyona sahiptir. Ozofagusun innervasyon
durumu estrensek ve intrensek olarak gruplandirilmaktadir. Ekstrensek innervasyon
parasempatik ve sempatik sistemin afferent ve efferent lifleri ile saglanirken,
intrensek innervasyon GIS in diger kisimlarinda oldugu gibi Auerbach ve Meissner

sinir pleksuslari araciligiyla olur.

2.3. Ozofagus Fizyolojisi

Ozofagusun fonksiyonu alinan besinlerin yutaktan mideye gecisini saglama
ve refliiyli onlemektir. Temel fonksiyonlar1; yutma, peristaltizm ve alt 6zofagus

sfinkter fonksiyonudur (6).

Yutma olay1 oral ve faringeal faz seklinde siniflandirilir. Oral fazda lokma
yutmaya hazir hale getirilerek orofarenkse iletim séz konusudur. Gida dilin arka
tarafina ulastiginda faringeal faz baslar. Bu fazda yutma refleks halini almistir. Bu
evre superior konstriktdr kaslarin kasilmaya baslamasi ile baslar, bu sirada UOS
(iist 0zofagial sfinkter) gevsemesi ve faringeal kaslarin kasilmasi ile gidalarin
0zofagusa gegmesi saglanir. Afferent uyarilarda trigeminal, fasial, hipoglossal,
glossofaringeal ve vagal afferent lifler rol oynarken, efferentlerde esas olarak iletim

trigeminal, hipoglossal ve fasial nukleuslardaki motor néronlarla olur (10).

Yutma olayindan sonra gidalarin mideye iletimindeki temel mekanizmalar
peristaltik dalgalardir. Esas olarak iki temel peristaltik hareket mevcuttur: primer
peristaltizm ve sekonder peristaltizm. Lokmanin farinksten 6zofagusa ge¢mesi ile
O0zofagusun klasik koordine motor aktivitesi baslar. Bu sekilde faringeal
kontraksiyonlar1 takiben baglayan peristaltizm primer peristaltizm olarak bilinir.
Primer peristaltizmde 6zofagusun tam olarak temizlenememesi sonucunda kalan

gidalarin veya GOR (Gastrodzofageal Reflii) sonucunda kacan mide iceriginin



mekanik ve/ veya kimyasal uyarimi ile sekonder peristaltizm olusur. Sekonder
dalgalar kismen myenterik pleksusun i¢indeki intrensek devreler, kismen vagusun
afferent lifleri ile 6zofagustan medulla oblangataya, oradan yine vagusun efferent
lifleri ile tekrar 6zofagusa iletilen refleksler vasitasiyla baslatilir (5,6). Sekonder
peristaltizm istemsiz baslayan bir motor aktivitedir ve yutma merkezince koordine

edilir.

Ozofagusun bir diger fonksiyonu da mide igeriginin yukariya gegisini
engellemektir. Bu gorevi de anatomik olarak diger boliimlerden farkli olmayan ama
tonik olarak kasili olan AOS (Alt Ozofagial Sfinkter) ile gerceklestirir (istirahat
basinci: 10 -35 mmHg).

2.4. Ozofagus Kanseri

2.4.1. Tarihce

II. yiizyilda Galen 6zofagusu kismen tikayan et pargalarindan s6z etmis, X.
Yiizyilda Ibn-i Sina disfaji nedenlerini tanimlamis ve tiimérlerin disfajide énemli
rol oynadigini belirtmistir. Boerhave ve Van Swieten 1745 te 6zofagusun malign
obstriiksiyon semptomlarmi tanimlamislardir. Morgagni 1767, Ballie 1802 ve

Home 1805 de bu hastalarla ilgili gozlemlerini yayinlamislardir.

Ozofajektomi konusundaki ilk calisma 1871 yilinda Billroth’un kdpeklerde
deneysel calismasidir. Servikal 6zofagusun ilk basarili rezeksiyonu 1877°de Czerny
ilk basarili rekonstriiksiyonu da 1886’da Mikulicz tarafindan gerceklestirlmistir.
Voelcher 1908’de kardiya tiimorlii bir hastada laparatomi ike kardiya rezeksiyonu
ve Ozofagogastrostomiyi gerceklestirmistir. 1938 yilinda Adams ve Phemister
distal 6zofagus kanserlerinde intratorasik O6zofagogastrostomiyi yapmiglardir.
Sweet’in sol gastrik arter baglanmasi ile midenin serbestlesmesini, Garlock’un
1944 yilinda yaptig1 yayinlarda arcus aortanin iizerindeki seviyelere kadar midenin
rekonstriiksiyon i¢in ¢ikartilmasi bugiinkii cerrahi metodlarin gelismesinde 6nemli

bir basamak olmustur (7).



2.4.2. Epidemiyoloji

Ozofagus kanserleri tiim kanserlerin %1°ini, GIS’e ait kanserlerin %7 sini
olusturur. Diinyadaki 8. en yaygin kanserdir ve kanserden 6liim nedenleri arasinda

6. sirada yer almaktadir (8,9).

Diinya genelinde insidans1 hizla artmakta ve 5 yillik sagkalim oranlari
%20’nin altindadir. Ozofagus kanserli hastalarda kotii sonuglar, metastatik
evrelerde tan1 konmasi ve metastaz yapma egilimlerinin yiiksek olmasindan

kaynaklanmaktadir (9,10).

Ozofagus kanserinin ortalama yas1 67 olup primer olarak erkeklerde siktir
(3:1 erkek:kadin orani). Irk ile ilgili olarak siyahlarda Kafkaslara gore 2 kat daha

yiiksek oranda goriilmektedir.

Ozofagus squamdz hiicreli karsinomu (ESCC), diinya ¢apinda baskin olan
histolojik tiptir. Son 30 yilda Batida 6zofagus kanserinin baskin olan tipinde
degisim olmus ESCC yerini 6zofagus adenokarsinomuna (EAC) birakmistir.
Amerika Birlesik Devletleri, Avusturalya, Ingiltere, Bati Avrupa (Finlandiya,
Fransa, Norveg) iilkelerinde EAC {istiinliigii goriilmektedir (11).

Ozofagus kanseri insidans1 bolgelere gore degiskenlik gosterir. Tiirkiye’den
Irak, iran ve Kazakistan gibi iilkelerden Kuzey Cin’e kadar uzanan ve “Asya
Ozofagus Kanser Kusag1” olarak adlandirilan bdlgedeki dzofagus kanserlerinin
cogu ESCC’dir. Asya iilkelerinin 6zellikle de Cin, Hindistan, Pakistan ve
Japonya’nin diinyadaki en yiiksek 0zofagus kanseri oranina sahip oldugu
bilinmektedir. ESCC insidansinin yiiksek oldugu bir baska bolge de Giiney
Afrika’dir. Ulkemizde hasta profili degerlendirildiginde ise biiyiik cogunlugunun
Dogu Anadolu bolgesinde yasadigi goriilmektedir (11).



2.4.3. Etyoloji

Ozofagus kanserlerinin tek bir etkene bagh degil, multifaktdriyel oldugu

diisiiniilmektedir. Ozofagus kanserinde en sik goriilen histolojik tipler arasinda da

risk faktorleri farklilik gostermektedir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Risk Faktorleri

Risk Faktirii Sguamdéz Hiicreli Karsinom Adenckarsinom

Cografyva Giinevdogu Afrika, Asva Iran, Bati1 Avrupa, Kuzey
Giinev Amerika Amerika, Avusturalva

Irk Sivah=Bevaz Bevaz=Sivah
Cinsivet Erkek=Kadin Erkek=Kadin
Alkol +++ -
Sigara + h=k
Obezite - -+
GORH - —
Divet: Diisiik + +
mevve ve sebzeler
Sosyvoekonomik +H -
kosullar
Genetik vinleri +H +

Ayrica 6zofagus kanserleri i¢in risk faktorleri ESCC ve EAC igin spesifik

olarak siniflandirilabilmektedir (Cizelge 2.2 ) (12).

Cizelge 2.2. Alt Tip Karsilagtirmasi

Sguamiz Hiicreli Karsinom

Adenokarsinom

afiz kokusu, istenmeyen
kilo kavbi, gdgiis agrisa

Yas 60-70 wil: ortanca 62.7 sl 50-60 wi1l: ortanca 53 .4 sl
Cinsiyvet Erkek Erkek

Sosyvoekonomik Drigiik Orta 1le tist

Durum

Yerlesimler %075 orta Gzofagus 2294 distal Szofagus
Semptomlar Progresif disfaji, odinofaji, Progresif disfaji, odinofaj.

afgiz kokusu, istenmeyen
kilo kavbi, gdgiis agrisa

Cevresel Fakttrler Aldkol, sigara, mate-gavin
alimi, betel cevizi gigneme,
kostik yvutma, radyvasyvon
maruziyveti, yviiksek yagl
divet, C, E, beta-karoten ve
folat eksikligi. =70 C sicak
sivilar

Sigara icilmesi, yiiksek
wvagli divet, disiilk vitamin
diyveti

Tibbi Durumlar Bas/bovun squamd&z hiicreli
karsinom_, Plummer Vinson
Sendromu, Akalazva,
Tilozis, Cdlyalk Hastaliga,
Human papilloma wviriis
enfeksivonu, Helikobakter
pilori enfeksivonu

Barrett' s metaplazi,
Zollinger Ellison
Sendromu, Skleroderma,
tekrarlavan dzofagus
dilatasvonlan, GOR,
Obezite
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Sigara, alkol kullanim1 ve beslenme aliskanliklar1 6zofagus kanseri i¢in en
onemli ii¢ etyolojik ajan olarak kabul edilmis olup 6zofagus kanserli hastalarin

%83 nde bu li¢ etken sorumlu tutulmustur (11,13).

Hiicre rejenerasyonu, hiicre boliinmesi iizerinde ve anti-oksidan etkileri
bilinen beta-karoten, A, B, C, D, E vitaminleri, folik asit, magnezyum, selenyum,
molibden, ¢inko gibi metallerin yetersiz alim1 6zellikle bugday, misir, piringten
zengin, taze meyve ve sebzeden fakir diyet de 6nemli risk olusturmaktadir. Bunlara
ek olarak nitrozaminden zengin diyet (tiitsiilenmis et ve balik), kiif (Fusarium) ve
mantarla kontamine olmus yiyecekler ve 6zofagus epiteline termal olarak zarar

veren yliksek sicakliktaki igeceklerin titketimi de ESCC riskini arttirir (14,15).

Ozofagus kanserinin patogenezinde kalitsal faktorler de rol oynamaktadir.
C-myc, APC, int-2, cyclin D, TGF-alfa gibi onkogenler ile Rb, p53, mcc gibi tiimor
supresOr genler 6zofagus kanseri gelisiminde rol oynamaktadir. Peutz- Jeghers
Sendromu ve PTEN supresor genindeki germ hatti mutasyonlar1 da 6zofagus

kanseri ile iligkilendirilmistir (16).

Otozomal dominant gegisli, avug i¢i ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz ile
karakterize olan Tylozis hastalarmin %35’inde ESCC riski vardir. Akalazyada
normal popiilasyona gore 8-33 kat fazla kanser gelisme riski saptanmis, 6zofagial
weblerle karakterize Plummer-Wilson Sendromu, gastrik atrofiye neden olan

durumlar da ESCC ile iliskili bulunmustur (13,17).

GOR hastalig1 ve BE 6zofagial adenokarsinom etyolojisinde basta kendini
gosterir. BE de kanser gelisme riski normal popiilasyondan 60-100 kat fazladir. Bati
diinyasinda artan obezite prevalanst da EAC igin risk faktoridiir (7,10,17,33).
Obezite hem GOR hastaligini basing arttirarak tetiklemekte hem de adipoz doku
kendi bol miktarda adipokin ve sitokin salgilayarak kontrolsiiz biiylimeyi tetikleyip

tiimor olusumunu etkilemektedir (18).

Ozofagus kanseri etyolojisinde yine insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV)

ve human papilloma viriis (HPV) de su¢lanmaktadir (19).
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2.4.4. Patoloji

Ozofagus kanser histopatolojisi ESCC, EAC ve diger tiimdrler olmak iizere

ti¢c baslikta incelenir. Patolojik tiplerin biiyiik cogunlugu ESCC ve EAC tarafindan

olusturulmaktadir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Ozofagus Tiimor Siniflandirmasi

1-Epitelyal Tiimérler

a-Benign Tiimdrler
Sguamdz papilloma
Adenoma

b-Malign Tiimdrler
Squamdz hiicreli karsinoma
Adenokarsinoma
Adenocakantoma

Adenoid kistik karsinoma
Verrukiz karsinoma
Mukoepidermoid karsinoma
Karsinosarkoma

Melanoma

Koryokarsinoma
Neuroendokrine timorler
Kiiciik hiicreli karsinoma ve
karsinoid tumor

2-Nonepitelyal Tiimérler

a-Benign Tiimirler
lL.eiomyoma

Graniiler hiicreli tiimdr
Fibrovaskiiler polipler
Hemangioma
Lymphangioma
Fibroma

Lipoma

b-Malign Tiimirler
Leiomyosarkoma

Y umusak doku sarkomlan
Rhabdosarkoma
Metastatik karsinoma
[L.enfoma

ESCC, 6zofagusta en sik rastlanan malign timordiir. Vakalari %60°1inda

0zofagusun orta licte birinde, %30’unda distal iicte birinde, %10-20’lik bir oranda
proksimal licte birlik alanda ortaya ¢ikar. Siklikla multisenriktirler ve hastalarin
%?25’inde ikinci senkron tiimdr bulunmaktadir (20). Vakalarin %60-90’1nda ¢evre
mukozada multifokal displazi goriiliir. Bu displaziler diisiik ve yiliksek dereceli
olarak simiflandirilmistir. Makroskopik goriiniim olarak ekzofitik, fungatif, iilseratif

veya infiltratif olarak siniflandirilabilmektedir (21) (Sekil 2.5).

Mikroskopik olarak intramural invazyonu sik olup infiltratif veya ekspansif
biiyiime paterni ile yayilirlar. Iyi- kotii arasinda diferansiasyon gdstermektedirler.
Olgularin %20’sinde fokal glandiiler ya da miisindz diferansiasyon goriiliir (22).
Timoriin glandiiler ve squaméz komponentlerinin birlesik olmasi adenosquaméz

karsinom olarak nitelendirilmektedir.
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Sekil 2.5. Ozofagus Kanseri Makroskopik Tipleri

Molekiiler diizeydeki en yaygin degisiklikler hiicre dongiisiinde yer alan
diizenleyici proteinlerin (%50’sinde cyclin D1) asir1 ekspresyonu ve timor supresor

proteinlerinin inaktivasyonudur (%80’inde p16).

ESCC nin bazaloid, karsinosarkom, lenfoepitelyoma benzeri, verriikoz
olmak lizere dort g¢esit varyanti vardir. Bunlar arasinda en sik goriilen %1-11
oraninda bazaloid tip ESCC’dir. Diger tipler nadir goriilmekte ve bunlar arasinda
tipik ekzofitik intraluminal biiylime paterni nedeni ile 6zofagial obstriiksiyona sik

neden olmast sebebinden karsinosarkom 6n plana ¢ikmaktadir (23).

EAC, submukozal bezlerden, bunlarin duktuslarindan ve BE zemininden
gelismekte ve siklikla distal 6zofagusa yerlesmektedirler. Eger tiimoriin merkezi
GOB nin 2 cm distalindeki bantta yer aliyorsa gastrik degil 6zofagus lokalizasyonlu
evrelenir (24). EAC da ESCC gibi duvar boyunca yayilir ve bolgesel lenf nodlarina
metastaz yapmaktadirlar. Diferansiasyon gosterip %5 lik bir grup sagkalim oranlari

daha kotii olan tagl yiiziik hiicrelerini igermektedirler.
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EAC genomik instabilite gostermektedir. En yaygin olanlar arasinda p16,
p27, pS3, APC (Adenomatdz Polipozis Coli) geni ve cuclin D1 asir1 ekspresyonu

yer almaktadir.

EAC Barrett 6zofagusu ile iliskili olmayan, squamdz ve glandiiler

komponentte olan mikst tip, adenoid kistik karsinom gibi varyantlara sahiptir.

Mezenkimal Tiimérler; 6zofagusta goriilen tiimorler igerisinde bir bagka
alt gruptur ve en ¢ok karsilasilan formu Gastrointestinal Stromal Tiimér (GIST) dir.
GIST, cajal hiicrelerinden veya bu hiicreler arasi interstisyal hiicrelerden koken alir
ve %60 oranla en sik midede goriilmektedir. Ozofagusta nadir olup ¢ogu yiiksek

riskli ve metastaz oranlar1 yiiksektir.

Noroendokrin Neoplaziler; néroendokrin diferansiasyon gdsteren hiicre
gruplarindan olusur ve oldukc¢a nadir goriilmektedirler. Histolojik derecelerine gore

siiflandirilmaktadirlar.

Malign Melanom; tipik olarak yaslh erigkinlerde ortaya ¢ikmakta orta ve
distal 6zofagusu tercih etmektedirler. Prekiirsor melanositik bir lezyon ¢ogu vakada
epitelde saptanir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi bile 10-15 ay sagkalim oranlar ile

oldukga agresiftirler (25).

Metastatik Tiimorler; 6zofagusa metastaz yapan primer maligniteler en
stk meme ve akciger kdkenli olup endometrium, over, kolorektal, prostat, renal ve

melanom vakalar1 da bildirilmistir (26).

2.4.5. Klinik

Ozofagus kanserinin baslangici genelde asemptomatik olup cogunlukla
sinsi ve spesifik olmayan bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Klinik tablo tiimoriin
direkt etkisi, hastaligin lokal ve uzak organ yayilim bulgular1 ve paraneoplastik

sendromlar ile sekillenmektedir (Cizelge 2.4).
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Cizelge 2.4. Ozofagus Kanseri Klinik Bulgular

('flzofagus kanserinde en sik rastlanan sikayet ve semptomlar
Tiimériin Lokal Etkilerinden Kavnaklanan Semptomlar
o Disfap
Kilo kayb
Odinofan
Regiirjitasyon
Oksiriik
Ust Gis Kanamas:

Cevre Dokuya Yayilimdan Kaynaklanan Semptomlar
Ozofagotrakeal fistiil-Glksiirik

Rekiirren larengeal sinir tutulumuna bagh ses kisiklig
Frenik sinir tutulumuna bagh hickinik

Lokal vayilima bagl agrn

Uzak Metastazlardan Kaynaklanan Semptomlar
*  Akciger karaciger kemik ve santral sinir sistemi bulgular

Paraneoplastik Sendrom Bulgular
* En sik hiperkalsemi

En sik goriilen basvuru sikayeti hastalarin %80-90’1nda goriilen disfaji
sikayetidir. Disfaji derecesi liimenin darligi, eslik eden 6zofajit varligi, alinan gida
cinsine gore degiskenlik gostermektedir (50). Ozofagusun serozasi olmadig1 icin
radyal biiyiimeye izin verir ve timor progresif olarak liimenin %70-80’ini tikamaz
ise disfaji belirgin olmayabilir. Genelde 6zofagus ¢ap1 25 mm’nin altina diisiince
genellikle disfaji baglar ancak fonksiyonel ¢ap 13 mm’nin altina diisiince mutlaka

goriiliir (27).

Ikinci en sik izlenen sikayet kilo kaybidir (%70). Ileri derece disfajiye bagh
olarak yeteri kadar kalori alinamamas1 ve tiimoriin katabolik etkisi nedeni ile kilo
kaybi ciddi derecededir. Tama yakin ya da tam obstriiksiyonlu ileri vakalarda ciddi
dehidratasyon olup, potasyumdan zengin tiikiiriiklerini yutamadiklarindan

hipokalemi gelisebilmektedir.

Ozofagus kanserli hastalarda retrosternal, boyun, sirt ve epigastriuma
yayilan agr1 gelisebilmektedir. Bunlar malign tliméral {ilserasyonlardan, 6zofageal

spazmlardan, tiimoriin direkt invazyonlarindan kaynaklanmaktadir.
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Regiirjitasyon ve kusma (%14), 6zofagotrakeal fistiil ile birlikte ya da degil
aspirasyon pnomonisi (%14), rekiirren larengeal sinir tutulumuna bagli ses kisiklig
(%7), hemoptizi, hematemez ve melena (%3-4), trakeobronsial agacin tutulumuna
bagli oksiiriik (%3) diger semptomlardir. Frenik sinir paralizisine bagl diyafragma
eventerasyonu, vena kava superior sendromu, malign plevral eflizyonlar, servikal

ve supraklavikular lenfadenopatiler bagvuruda saptanabilecek belirtilerdir (7,10).

Ozofagus kanserli hastalarda gizli kanamaya bagli demir eksikligi anemisi,
aort invazyonuna bagli masif kanama, tiimoriin parathormon taklit eden aktivitesi
nedeni ile hiperkalsemi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi

ileri evrede olup hastalarin ge¢ donemde tani almasina neden olabilmektedir.

2.4.6. Tanm1 Yontemleri

Ozofagus kanseri tam1 asamalar1 anamnez ve fizik muayene ile baslayip

endoskopik ve radyolojik yontemlerle devam etmektedir.

Ozofagus kanseri erken evrelerinde ¢ok semptom vermemektedir. Semptom
vermeye basladiginda ise hastalarin yarisindan fazlasi disfaji sikayeti ile gelir.
Progresif ve 1srarli disfaji aksi ispat edilene kadar 6zofagus kanseri lehine kabul
edilmelidir. Ozofagus kanseri nedeni ile yutma gii¢liigii olan hasta gidanin takildig1
noktay1 lokalize ederken, ndromotor bozukluklarda bu durum gézlenmemektedir.
Fizik muayenede kaseksi, lenfadenopati saptanabilmektedir. Perkiisyon ve
oskiiltasyonda trakeadzofageal fistiil, pnémoni, plevral efiizyona ait bulgular
saptanabilmekte rekiirren larengeal sinir tutulumu nedeni ile ses kisikligi ile gelen

hastalarda laringoskopide vokal kord paralizisi goriilebilmektedir (7,28).

Radyolojik degerlendirme igerisinde direkt grafi, kontrasth pasaj grafisi,
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), endoskopik
ultrasonografi (EUS) ve pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) yer almaktadir.
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Direkt Grafi: Gogiis radyografisinin 6zofagus kanserinin teshisinde kiiciik bir roli
vardir. Bununla birlikte 6zofagus kanserli hastalarin yaklagik yarisinda anormal
degisiklikler vardir. Azigoozofageal reseste genisleme, mediastinal genisleme,
trakeal deviasyon, Ozofagusta hava-sivi seviyesi, pulmoner metastaz bulgusu,
aspirasyona bagli pulmoner infiltratlar ve plevral efiizyon saptanabilecek anormal

bulgulardir.

Baryumlu Ozofagografi: Kanser siiphesinde kullamilan ilk tanisal tetkiktir.
Ozofageal kanserler polipoid, infiltratif, iilseratif lezyonlar olarak karsimiza
cikarken, mukozal diizensizlik, kiiciik plak, nodiil veya iilser olarak da kendini
gosterebilmektedir. Radyolojik olarak liimende darlik, dilatasyon, dolma defekti ve
dantelasyon (4D bulgusu) goriilebilir. Tiimdre bagli obstriiksiyon durumunda
proksimal 6zofagusun genislemesi, lokal ileri evrede trakeadzofageal fistiiller

baryumlu grafide tesbit edilebilmektedir.

Bilgisayarlh Tomografi: Ozofagus kanseri degerlendirilmesi ve evrelendirilmesi
asamasinda kullanilan standart bir aragtir. BT orta torasik kanserlerin
degerlendirilmesinde yiiksek oranda efektif olsa da servikal ve GOB tiimérlerinin
evrelendirilmesinde daha az yardimcidir. BT, ekstra 6zofageal tiimor yayilimini,
komsu yapilara invazyonu, T4 ayiric1 tanisini, lenf nodlari, akciger, karaciger ve
stirrenal metastazlarin tesbiti, 6zofagus duvar kalinlig1 ve tiimdr uzunlugunu tespit
etmede faydalidir. Ozofageal kanserin BT evrelemesinde 6zofageal duvar tutulum
derecesi, periozofageal yag ve komsu yapilarin tiimor ile invazyonu, bdlgesel lenf

diigiimleri ve uzak organlara metastazi igerir.

BT goriintiilerinde tiimoriin trakeobrongial limene uzanim gostermest, fistiil
olmas1 trakeobronsial invazyonu; perikard ile timor arasindaki yagli planlarin
silinmesi ve kalpte i¢ce dogru konkavite olusmasi perikardiyal invazyonu gosterir

(28,29).

Manyetik Rezonans Goriintiileme: Ozofagus kanseri tanis1 ve evrelendirmesinde

rolii kisithdir. MRG, BT gibi 6zofageal kanserin uzak metastazlarini, 6zellikle
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karaciger metastazini tespit etmekte ve ileri lokal yayilimi (T4) tespit etmekte
yiiksek oranda dogruluk gostermekte ancak erken invazyonlar1 (T1-3) belirlemekte
yetersiz kalmaktadir. Ozellikle bas-boyun tiimérlerinde 6zofagus invazyonunu
degerlendirmede yaralidir (7,28). MRG’de 6zofagus kitlesi T1 agirlikli goriintiide

izotens, T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens izlenir.

Pozitron Emisyon Tomografisi: Ozofagus kanserlerinin cogunda FDG tutulumu
olmasi nedeni ile kitle PET ile saptanabilir. PET ve BT primer timdri gostermekte
efektiftir ve peridozofageal diiglimleri tespit etmekte esit derecede sensititken uzak
metastazlar tespit etmede PET, BT’ye gore daha sensitiftir. BT’ye gore

rezektabiliteyi tayin etmede daha {istlindiir. Buna ragmen T1 ve kiiciik T2 tiimorli

hastalar i¢in yanlis negatif sonuclar s6z konusu olabilmektedir (30) (Sekil2.6).

Sekil 2.6. Ozofagus Kanseri Radyolojik Gériintiileri (Ozofagus alt ug tiimorii
sirastyla Baryumlu Grafi, BT, MRG ve PET Goriintiileri)

Endoskopik Ultrasonografi: Ozofagus kanserinde énemli prognostik faktdrlerden
olan 6zofagus duvar invazyonunu (T) degerlendiren en duyarli yontemdir. T evresi

icin duyarliligi %81-92, 6zgiilliigl ise %94-97 arasinda degismektedir (31).
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Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde ve ince igne aspirasyon biyopsisinin
yapilmasinda EUS daha degerlidir. %85’in iizerinde olan 6zgiilligii ve duyarlilig

ile lenf nodu biyopsisine imkan vermesi klinik kullanimini arttirmaktadir.

EUS, unrezektabilite degerlendirmesinde de yardimcidir. Unrezektabilite en
onemli bulgusu sol atriuma (es zamanli EUS’da perikardiyumun diizgiin, esnek
hareketinin kaybolmasi), desenden aort duvarina, vertebraya, pulmoner ven, arter
ve trakeobronsial sisteme invazyondur. Operatdr bagimli olmasi ve tiimore bagh
olarak endoskobun gecisine izin vermeyecek sekilde daraldigi durumlar EUS un

sinirliliklarindandir (31,32).

Ozofagoskopi: Ozofagus kanserinin teshisinde altin standarttir. Ozofagus
mukozasindaki diizensizlikler, erozyonlar, polipler, darliklar, Barrett ve kanser
alanlar1 makroskobik olarak goriintiilenir. Hem diagnostik hem terapotik amaglarla
kullanilir. Diagnostik olarak; non-kardiyak gogiis agrisi, persistan GOR, odinofaji,
tekrarlayan aspirasyon pnomonisi, disfaji, patolojik 6zofagus radyografilerinde
kullanilir. Ozofagus cerrahisinde tedavi planlanmasinda da ise yarar. Boya
endoskopisi (kromoendoskopi), sitolojik atipiyi gdsteren endositoskopi ve
hemoglobinin 15181 sogurma 6zelliginde yararlanilan NBIE (Narrow Band Imaging
Endoscopy) teknikleri ile patolojik goriilen alanlardan histopatolojik tan1 alinmasini

saglar ve tiimdral segmentin uzunlugunu 6lgmede ise yarar (32,33).

Bronkoskopi ve Laringoskopi: Biyopsi veya fir¢a sitolojisi ile kanser histolojisi
belirlenmesini saglar. Hava yolunun invazyonunun gosterilmesinde, karina hizasi
veya proksimalinde yerlesmis lokal ileri tiimorlerin goriintiilenip 6rneklenmesinde

kullanilir.

Laparoskopi ve Torakoskopi: Evreleme amagli mediastinal ve abdominal lenf
nodlariin 6rneklenmesinde kullanilmakta, 6zellikle diagnostik laparoskopi uzak
organ metastazi olmayan, OGB deki lokal ileri evre tiimdrlere (T3/T4)

Onerilmektedir.
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2.4.7. Evreleme

Cizelge 2.5. 8. TNM Evrelemesi

Balgesel lenf nodu degerendiriimemis

Balgesel lenf nodu metastazi yok

1-2 bolgesel len! nodu metastaz var

3-6 bolgesel lenf nodu metastaz) var

7 veya daha fazia bdlgesel lenf nodu metastaz var

'Z%ZZZ

Adenokarsinom G kKategori
GX Diferansiasyon degerlendirilmemis
G1 lyi diferansiye, timaran %95'inden fazlas dizgin yapili
glandiardan clugmaktadr
G2 Orta diferansiye, timdran %50-95' gland yapilan géstermektedir
Gas Az diferansiye, timorin %50'den daha azi gland yapilan
gostermektedir

Skuarnoz hicreli karsinom
L kategori
LX Lokalizasyon bilinmiyor
Ost Servikal zofagustan azygos wenin alt sinirina kadar olan balam
Orta Azygos venin alt simin fle inferior pulmoner venin alt simir
arasindaki balom
Alr Inferior pulmoner venin alt sinin ile gastro-dzofagial bilegkeyi de
iceren mideye kadar olan balim '
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Ozofagus kanserinin evrelendirilmesi hastaligin derecesini belirlemede,
prognoz tayini ve tedavi diizenlenmesi agisindan 6nemlidir. Giiniimiizde bu amacla
kullanilan sistem TNM evreleme sistemidir (Cizelge 2.5). Evrelemede kanserin
lokal ilerlemesi T, bolgesel lenf nodu tutulumu N ve uzak metastaz M ile ifade
edilen anatomik kriterler belirlenmistir. AJCC (American Joint Committee on
Cancer) ve UICC (The International Union for Cancer Control) tarafindan
gelistirilen TNM sistemi kanser biyolojisi ve prognostik faktorlere dayanarak
giincellenmektedir. ilk evreleme 1977 yilinda yaymlanmis ve en son ocak 2017°de
gecerli olan 8. TNM sistemi ortaya konup 6zellikle evreleme gruplarinda major

degisiklikler yapilmistir (33).

T (Tiimériin Invazyon Derinligi): Ozofagus histolojik olarak 3 katmandan olusur:
mukoza (epitelyum, lamina propria, muskularis mukoza), submukoza (i¢, orta ve
dis tigte birlik bolgeler), muskularis propria (i¢ sirkiiler, dis longitudinal kas
tabakas1). Timoriin evrelemesi bu katmanlarin timor ile invaze olmalarina
bakilarak yapilmaktadir. Rezektabilite bu invazyonun komsu yapilara olan derece

durumuna gore belirlenir.

N (Lenf Nodu Tutulumu): Ozofagusun bélgesel lenf nodu drenaji farkli oldugu
icin tanimlamak zordur. Primer tlimoriin anatomik olarak var oldugu bdlgeyi drene
eden lenf nodlar1 bolgesel lenfnodlari olarak kabul edilir. Yeni evreleme sisteminde

N kategorisinde bolgeden ziyade metastatik lenf nodu sayis1 6nemlidir (Sekil 2.7).

M (Uzak Metastaz): Uzak metastaz bolgeleri, komsuluk olmayan ve bolgesel
olmayan lenf nodlarma metastazlar igerir. En sik karacigere metastaz yaparlar.
Kanser lokalizasyonu adenokarsinom evrelemesi i¢in 6nemli degildir; ancak grade
ile baglantil1 olarak pT3NOMO ESCC alt grubu igin gereklidir. OGB tanimi da
revize edilmistir. Tiimor merkezi gastrik kardiyay1r 2 cm den daha fazla tutmussa
mide kanseri, 2 cm den daha az tutmussa EAC olarak evrelendirilmektedir (33,34).
Genel olarak uzun donem sagkalimlarda TNM sistemi igerisindeki en Onemli

prognostik faktor lenf nodu tutulum durumudur (Sekil 2.7).
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1 Supraclavicular nodes 1)
2R Right upper paratrachoal nodes

2L Lefi upper paratracheal nodes
-+ 3P Posterior mediastinal nodes
4R ight lower paratracheal nodes

41 Lot lower paratracheal nodes

5 Acnopulmonary nodes

& Anterior mediastinal nodes

T Subcannal nodes

—s BM Middle paraesophageal lymph

nodes

—+ 5l Lower paraesophageal lymph
nodes

—= 9 Pulmonary higament nodes
108 Kight tracheobronchial nodes
10l Laft trachoobronchial nodes

>

15 Diaphragmatic nodes
16 Paracardial nodes

17 Left gastric nodes

18 Common hepatic nodes
19 Splenic nodes

20 Celiac nodes

Sekil 2.7. Ozofagus Lenfatik Haritalamasi

Patolojik Evreleme (pTNM): 8. TNM evrelemesinde adenokarsinom i¢in evre alt
gruplar1 9°dan 10’a ¢ikarilmis, p Evre 0°da sadece yliksek grade displaziye yer
verilmistir. ESCC’de ise alt grup sayis1 ayn1 kalmig, 7. TNM’e gore isim ve diizen

sistemi farklilagmistir.

Klinik Evreleme (¢ TNM): Tedavi modalite se¢imlerini belirlemede klinik evre en
onemli kriter olup biiyiik oranda histopatolojik veriler olmadan radyolojik verilere

dayanarak yapilmaktadir.

Neoadjuvant Tedavi Sonras1 Evreleme (yp TNM): Lokal ileri evre 6zofagus
tiimorlerinde neoadjuvant Kemoterapi/Kemoradyoterapi (KT/KRT) sonrasinda
yapilan cerrahi rezeksiyonlarda sagkalim oranlarinin artmasi 8. Evrelemede ayri
gruplandirilmasina neden olmus ve 7. TNM’den en 6nemli farklarindan birini
olusturmustur. Bu evrelemede tiim gruplarin patolojik evrelemede karsilig
bulunmamaktadir. Burada grade evrelemeye dahil edilmemis, gruplara her iki
histolojik tip i¢in de benzer olusturulmustur. Bu evreleme gruplar ile 8. TNM’de
neoadjuvant tedavi alabilecek olgu sayisinin en aza indirilmesi ve cerrahi tedavi

uygulanacak olgularin atlanilmamasi amaglanmaistir (34,39).
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2.4.8. Tedavi Secenekleri

2.4.8.1. Kemoterapi ve Radyoterapi

Erken evre ve lokal ileri evre 6zofagus kanserlerinin kiiratif tedavisinde
evreleme 6nemli olup; erken evreler tek basina cerrahi ile tedavi edilirken, lokal
ileri evre tiimorlerde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi modalitelerin birlikte
kullanildig1 “Multimodal/ Trimodal Tedavi” yaklasim standart olarak kullanilan
yontemdir. Neoadjuvant KRT’yi takiben cerrahi en iyi sagkalimlar verdigi i¢in
bircok merkezde tercih edilen tedavi yaklasimi haline gelmistir (67). Cesitli meta-
analizler rezektable 6zofagus kanserlerinde sagkalimi arttirmada neoadjuvant KRT

yi takiben cerrahinin etkili bir tedavi stratejisi oldugunu gostermektedir (36).

Servikal 6zofagus yerlesimli timdrler daha cok ESCC’dir ve cerrahi girigim
total larenjektomiyi de igerecek sekilde yasam kalitesini de etkileyen zor bir cerrahi
olmasi nedeniyle primer KRT 6n plandadir. KRT’de kullanilan rejimlerin en sik
inflizyonel 5-florourasil+sisplatin veya haftalik karboplatint+paklitaksel birlesimi
oldugu goriilmektedir. Radyoterapi dozu ise 50.4 Gy ile 70 Gy arasinda degisir.
Primer KRT’de siklikla kullanilan doz yiiksek dozun katkisi gosterilemediginden
50.4 Gy, ancak servikal 6zofagus tiimorleri i¢in ¢ogunlukla 60-66 Gy gibi yiiksek

dozlar kabul gérmektedir.

Torasik yerlesimli tiimorlerde multimodal tedavi iyi secilmis hastalarda
genel sagkalim oranlarindaki diizelme gz Oniine alinarak ilk tercih edilen tedavi

yaklasimidir.

Ozofagus alt ug tiimorleri daha ¢ok adenokarsinom histolojisindedir. EAC
hastalarinda yapilan c¢aligmalarda ii¢lii kombine tedavinin tek basina cerrahiye
nazaran hem RO rezeksiyon oranini arttirdigt hem de medyan sagkalim oranlarin

uzattig1 gériilmiis ve yeni bir standart tedavi olusturmustur.
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Tiim 6zofagus bolge tiimor lokalizasyonu ve histolojisine bakilarak primer
KRT’nin daha ¢ok servikal yerlesimli ve inoperable tiimorlerde yer buldugu, orta
ve alt uca indikge {i¢lii tedavinin en uygun secenek oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir
(37). Metastatik 6zofagus kanserlerinde genel olarak klinik ¢alismalarda etkinligi
kanitlanmis olan ajanlar arasinda sisplatin, 5-florourasil, kapesitabin, okzaliplatin,
irinotekan ve taksanlar yer almaktadir. Bu ajanlar disinda 6zofagus alt u¢/ GOB
adenokarsinomlarinda unrezektable ve metastatik hastalarda immiinohistokimyasal
ve FISH(floresan in situ hibridizasyon) testi sonucu “HER-2 pozitif ” olanlarda

palyatif sistemik tedaviye transtuzumab eklenmesi ek fayda saglamaktadir (36,37).

2.4.8.2. Cerrahi Tedavi

Ozofajektomi, yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina karsin erken evre
0zofagus kanserinde kiirabilite ve 1yi bir palyasyonla uzun sagkalim siiresi saglayan
tek yontem olmasi nedeni ile standart yaklasimdir. Ancak multimodalite tedavisini

olusturan KT, radyoterapi ve kombinasyonlar1 da degerlendirilmelidir.

Klinik TINOMO ve T2NOMO olgularda baslangi¢ tedavisi olarak Tla da
endoskopik mukozal rezeksiyon oOnerilse de O6zofajektomi tercih edilmektedir.
Cerrahi tedavide; tiimoriin perforasyonu, trakea invazyonu, trakeadzofagial fistiil,
aorta ve kalp invazyonu, karaciger, akciger, kemik, beyin gibi yerlerde metastatik
odak varlig1 direkt inoperabilite kriteridir (38). Genel durum diiskiinliigii, metabolik

durum bozuklugu, komorbid hastaliklar ve ileri yas rolatif kontraendikasyonlardir.

Ozofagus rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu i¢in birden fazla secenek vardir.
Cerrahi yontemin se¢imi tiimoriin yerlesim yeri, evresi, timorlii 6zofagus segment
uzunlugu, komorbidite ve daha &nce gegirilmis GIS operasyonlarina baghdir.
Y 6ntem ne olursa olsun temel amag; tiimoriin yeterli sinirlar birakilarak ¢ikarilmast,

lenf nodu diseksiyonu ve uygun yontemle rekonstriiksiyonudur.

Servikal bolge anatomik yapilarin 6zelligi ve yaklagimin giicliigii nedeni ile

rezeksiyon ve rekonstriiksiyonun en zor oldugu bdlgedir. Cerrahinin tercih edildigi

24



olgularda genellikle farenks, larenks, tiroid bezi ve proksimal 6zofagus rezeksiyonu
gerekmektedir. Bu islemler servikal, torakal, abdominal insizyonlar; total
larenjektomi nedeni ile kalic1 trakeostomi ve bilateral radikal boyun diseksiyonu
gerektirmektedir. GIS devamlilig1 gastrik tiip, cerrahi smir giivensizligi olmasi
durmunda serbest jejunal flep, deltopektoral ve pektoralis major deri-kas flepleri ile

saglanabilmektedir (39).

Orta ve alt iigte bir 6zofagus kanserli olgularda submukozal skip metastaz
nedeni ile total 6zofajektomi gerekmektedir. Kuzey Amerika’da transhiatal, Ivor-

Lewis ve ii¢ insizyonlu 6zofajektomi daha siklikla uygulanmaktadir (40).

OGB tutulumlu lezyonlarda torakotomi olsun ya da olmasin gastrik
tutuluma gore parsiyel ya da total gastrektomi ile 6zofajektomi uygulanabilir.
Submukozal infiltrasyonu olan tiimorlerin 4-6 cm uzaklifa yayilmasi bilinen bir
ozelliktir; bu nedenle komplet rezeksiyonlarda gastrik kenardan 4 cm, 6zofageal
kenardan 5 cm uzaklikta ve primer tiimor lokalizasyonuna uygun en az 15 adet lenf

nodunun rezeksiyonu gerekmektedir (41).

Giiniimiizde OGB tiimérlerine cerrahi yaklasim Siewert siniflamasina gore
planlanmaktadir. Ozofagustan gelisen ve OGB’yi yukaridan infiltre eden Tip 1
tiimorlerde Ivor-Lewis 6zofajektomi, kardiyanin gergek tiimorii olan Tip 2 lerde
extended total gastrektomi ya da Ivor-Lewis 6zofajektomi, subkardiyal gastrik tip

olan Tip 3 tiimorlerde extended gastrektomi+6zofagojejunostomi 6nerilmektedir.

Transhiatal Ozofajektomi: Torakotomi yapilmaksizin laparotomi ve sol servikal
insizyon ile yapilan bir metottur. Toraks acilmadigindan kotii pulmoner fonksiyonu
ve ciddi kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda avantaj saglamasina ragmen
torasik diseksiyonunun goriilmeden yapilmasi nedeni ile mediastinal yapilarin
hasara ugramasi ve onkolojik prensiplere uygun lenfadenektominin yapilamamasi

kullanimini ileri derecede sinirlandirmaktadir.
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Giiniimiizde transhiatal rezeksiyonun en sik uygulandigi tiimérler GOB
tiimorleridir. Tip 1 tiimorlerde subtotal 6zofajektomi ile iki sahali lenfadenektomi
yapilmasi, Tip 2 de en az 2 cm giivenli cerrahi sinir birakilacak sekilde transhiatal
total gastrektomi yapilmasi, Tip 3 tiimorler i¢in genisletilmis transhiatal yaklasimla
total gastrektomi ile alt mediastinal ve D2 karin lenf nodu diseksiyonu yapilmasi
Onerilmektedir (42,43). Bronkoskopik ve 0zofagoskopik degerlendirmelerde
tiimoriin trakeobrongial invazyonunun goriilmesi transhiatal 6zofajektomi icin

kesin kontraendikasyondur.

Ksifoidten gobege kadar uzanan orta hat gobek iistii laparatomi insizyonu
ile batma girilir. Peritoneal kavite ve abdominal organlar metastaz agisindan
incelenir. Konduit olarak midenin uygun goriilmesinden sonra karacigerin sol lobu
triangular ligamen kesilerek ekarte edilir. Biiyiik omentum hizasinda mide askiya
alinir. Sol gastrik arter dallar kesilir. Biliylik omentum gastroepiploik arterden 1-2
cm uzakliktan ayrilir. Kiint parmak diseksiyonu ile hiatus seviyesinde abdominal
0zofagus doniilerek askiya alinir. Sol gastrik arter ve ven kesilir. Gastroepiploik
arter korunarak mide mobilize edilir. Paragastrik lenf nodlar1 sol gastrik arter
proksimali ve sag diyafram krusu oniindeki yag doku ve lenfatikler mide ile diseke
edilir. Kocher manevrasi ile duedenokolik bantlar kesilerek piloroduodenal

mobilizasyon saglanip mide hareketleri rahatlatilir (44).

Mide serbestlestikten sonra 6zofagusun transhiatal diseksiyona baglanir.
Hiatus genisletildikten sonra 6zofagus 6n duvari ile retrokardiyak alan arasindaki
yapisikliklar kiint parmak diseksiyonu ile ayrilir. Torasik 6zofagusun anterior ve
posterior duvari laterale gore daha avaskiiler oldugu i¢in 6n ve arka diseksiyon ile
baslanir. Lateral duvar direkt goriis altinda elektrokoter araciligi ile ayrilir. Torasik

0zofagus girise kadar bu sekilde diseke edilerek servikal faza gecilir.

Sol servikal alanda sternokleidomastoid kasin anterior sinir1 boyunca 5-7
cm’lik insizyon yapilir. Platizmanin kesilmesinden sonra sternokleidomastoid kas
ve karotis kilif laterale, tiroid ve trakea rekiirren laringeal sinire dikkat edilerek 6ne
cekilir. Diseksiyon prevertebral fasyaya dogru uzatilarak devam ettirilip 6zofagus

doniilerek askiya aliir. Sag el hiatustan posterior mediastende iken sol el servikal
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insizyondan superior posterior mediastene yerlestirilir. Iki el retrodzofageal alanda

birlesene kadar superior ve inferiordan diseksiyon devam ettirilerek tamamlanir.

Servikal anastomoza gecilmeden dnce mide tiiplestirme islemi yapilir. Ilk
olarak biiylik kurvaturun servikal insizyona kadar ¢ikacak olan alani belirlenir.
Tiimdr ile gastrik rezeksiyon hatti arasinda 5-6 cm uzaklik olacak sekilde mide
rezeksiyon hatti olusturulur. Lineer stapler aracili ile mide tiiplestirilip rezeksiyon
hattt 3/0 ya da 4/0 poliglaktin/ polipropilen kullanilarak seroza dikisleriyle
desteklenir. Mideyi yukar1 ¢cekmek amaciyla rezeke edilmis olan proksimal parca,
0zofagus distalde kalan mideye 2/0 ipek ile baglanir. Posterior mediastende tiinel
hazirlandiktan sonra mide hiatustan posterior mediastene yerlestirilirken diger
yandan siitiire edildigi 6zofagustan boyuna dogru ¢ekilerek servikal insizyondan

disari ¢ikarilir.

Servikal bolgede rezeke edilen 6zofagusun alt ucu midenin {izerine
yatirilarak anastomoz yeri tayin edilir. Bu alanda mide duvarma gastrostomi agilir.
Anastomoz stapler araciligi ile ya da manuel olarak yapilabilir. Manuel anastomoz
secilirse 1942°de Churchill ve Sweet’in tanimladiklar ¢ift tabaka teknik kullanilir.
Anastomoz hatt1 mide ile birlikte ¢ekilen omentum ve ¢evre dokular ile desteklenip

islem sonlandirilir (43,44).

Ivor-Lewis (Transtorasik) Ozofajektomi: Orta ve alt iigte bir 6zofagus ve OGB
tiimorleri i¢in uygulanabilen, laparatomi ile gastrik mobilizasyon ve tiiplestirme ile
sag torakotomi ile de 0zofagus rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonunu igeren bir
yoldur. Servikal patolojileri olan ve boyun anastomozunun kontraendike oldugu

hastalarda etkin olarak kullanilan bir yontemdir (42,45).

Hasta supin pozisyonda yatirilip iist orta hat laparatomi yapilir. Diseksiyona
sag gastroepiploik arter korunarak en az 2 cm uzaklikta biiylik kurvaturdan baglanir.
Dalak ile mide arasindaki kisa gastrik damarlar fundusun beslenmesi bozulmayacak
sekilde dalaga yakin kesilerek OGB’ye ulasilana dek diseksiyona devam edilir.

Pankreas yapisikliklart ayrilip sag gastroepiploik arter pulsasyonunda problem
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saptanmazsa sol gastrik arter baglanarak kesilir. Kocher manevrasi ile duodenum
serbestlenerek mobilizasyona katki saglanir. Ozofagus etrafinda frenodzofageal
ligaman kesilir. Diyafram hiatusu elektrokoter ile sol krus lateralden kesilerek
genigsletilir. Burada alt 6zofagus serbestlestirilerek ikinci asamaya gecilmek tlizere

batin kapatilir (46).

Ikinci asamada tiimériin lokalizasyonuna gore sag torakotomi pozisyonunda
4-5 veya 6. interkostal araliktan toraksa girilir. Akcigerler metastaz yoniinden
degerlendirilir. Azigos ven baglanir, mediastinal plevra agilarak 6zofagus doniiliip
askiya alinir. Trakeal ve paravertebral baglantilarindan ayrilir. Peri6zofageal, aort,

perikart, subkarinal ve spinal kanal arasindaki tiim lenfatik dokular diseke edilir.

Torasik diseksiyon tamamlandiktan sonra mide, 6zofagus alt ucu ile birlikte
toraksa cekilir. Gastrik tiiplestirme islemi kii¢iik kurvatur boyunca 75-100 mm’lik
lineer kalin doku stapleri ile 5 cm’lik konduit birakilacak sekilde kesilir. Ozofagus
timorden en az 5 cm uzakliktan eksize edilir. Eger tiimér OGB’de ise komsu

diyafram da rezeke edilir (47).

Ozofagogastrostomi sirkiiler stapler veya manuel yapilabilmektedir. Stapler
ile anastomozda 6zofagusun mukoza ve kas tabakasi 2/0 prolen ile purse-string
stitur atilarak anvil basina oturtulur. Gastrik tiip korpusuna gastrotomi yapilarak
sirkiiler stapler yerlestirilir. Stapler ucu fundustan ¢ikarilip anvil ile birlestirilir ve
ateslenir. Atesleme sonrasinda staplerin ucu 6zofagus ve mideye ait tam kat sirkiiler
cerrahi sinir agisindan kontrol edilir. Gastrotomi iki ayr1 tabaka halinde ya da tek

tek siiturlar veya stapler yardimu ile kapatilir.

Manuel anastomozda anastomozun arka duvari tek tek emilmeyen siiturler
ile dikilir. Ozofagus ve mideye 6zofagostomi ve gastrotomi yapilir. Duvarlar tam
kat 3/0 emilebilen bir siitur ile tek tek anastomoze edilir. Anterior tabaka da tek tek
3/0 emilebilen siitur ile dis seromuskuler tabaka ise tek tek emilmeyen siitur ile
anastomoz edilir. Anastomoz omentum ile desteklenebilir. Toraks kapatilarak islem

sonlandirilir.
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Ivor-Lewis yontemi, list abdomen ve toraksta radikal lenfadenektomiye izin
verse de orta tigte birlik 6zofagus kanserlilerde {i¢ sahali lenfadenektomiye olanak
saglamamasi, 6zofajektominin subtotal kalmasi, anastomoz kagaginin intratorasik

olmas1 ve pulmoner komplikasyonlarin sik yasanmasi dezavantajlaridir.

Uc Insizyonlu (Mckeown) Ozofajektomi: Bu yaklasim, OGB’nin iizerindeki
torasik 6zofagusun biitiin seviyelerinde uygulanabilen bir yontemdir. Torasik
0zofagusun sag torakotomi ile mobilizasyonu, mediastinal lenf nodu diseksiyonu,
batin eksplorasyonu ve lenfadenektomi, mide serbestlestirilmesi ve sonunda sol

servikal 6zofagogastrik anastomoz ve servikal lenf nodu diseksiyonunu igerir.

Bu yaklagimda insizyon sirasinda birkag farkli varyasyon olmasina ragmen
cerrahi onkolojik prensiplere gore yapilmaktadir. Oncelikle sag torakotomi ile
toraksa girilir, posterior mediasten plevrasi agilarak 6zofagus doniiliip askiya alinir.
Ozofagus, kiint ve keskin diseksiyonla hiatustan torasik girise kadar ¢evre dokudan
ayrilir. Azigos ven cevresi, subkarinal, inferior pulmoner ligaman ¢evresi lenf

nodlar1 diseke edilerek toraks kapatilir.

Orta hat gobek {istii laparatomisi ile batina girilir. Mide doniilerek askiya
alinir. Iskelitizasyonu tamamlanir. Distal 6zofagus da déniilerek mide tamamen
serbestlestirilir. Gastrik konduit olusturulur. Abdominal asamada tiim lenf bezi
istasyonlart incelenir ve drneklemeleri yapilir, anastomoz hazirligi i¢in servikal

bolgeye gecilir.

Sol servikal insizyonla trakeodzofageal oluga girilir. Servikal 6zofagus
direkt goriis altinda superior mediastene dogru serbestlestirilerek mobilize edilen
torasik Ozofagus seviyesine kadar diseke edilir. Hazirlanmis olan konduit
mediastene ¢ekilir oradan da sol servikal insizyondan disar1 ¢ikarilir. Konduitin
proksimal ucunun 3 cm altindan gastrotomi agilir ve servikal 6zofagus ile ug-yan
Ozofagogastrostomi ile anastomoze edilir. Anastomoz stapler ile yapilacaksa ug-
uca (yan-yana) anastomoz teknigi kullanilir (48). Bu 6zofajektomi tipi; diistiik lokal
rekiirrens insidansi, anastomoz kacaklarinda tedavi kolayligi, diisitk mortalite

oranlar1 ve genis lenf nodu diseksiyon imkani saglamasi nedeni ile giivenilirdir.
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Sol Torakoabdominal Yaklasim: OGB tiimérlerinde uygulanan abdomen iist alan
gdriisiiniin iyi oldugu bir yaklagimdir. Insizyon ilk olarak anterior boliimii rektus
abdominis kasmin st kismin1 kapsayacak sekilde 5-6 cm olarak baslar. Arkus
kostarum iizerinden yapilacak kavisle 6-7. interkostal araliga paralel olarak devam
ederken orta skapular hatta sonlandirilir. Ilk &nce batin eksplore edilerek
operasyona engel teskil edecek patoloji varligr arastirilir. Ardindan toraksa girilip
mediastinal plevra agilir. Ozofagus askiya alinip tamamen diseke edilir. Diseksiyon

superiorda sol ana brons seviyesine kadar yapilir.

Ozofagus intratorasik serbestlendikten sonra midenin mobilizasyonuna
baslanir. Mide iskelitize edilir. Bolgesel lenf nodu (¢6lyak, sol ana brons seviyesine
kadar paradzofageal lenf nodlari, inferior pulmoner ligaman ve subkarinal lenf
nodlar1) diseksiyonu yapilir. OGB seviyesinde peritonun refleksiyonu ayrilir ve
0zofagus askiya alinir. Mide subkarinal alana kadar c¢ekilerek torasik aortun
yanindan prevertebral fasyaya yatirilir. Mide lizerinde anastomoz hatt1 belirlenir ve
vertikal bir gastrotomi yapilir. Ozofagusun anastomoz hatti da belirlenerek altindan
0zofagus kesilerek cikarilir. Anastomoz ug (6zofagus) yan (gastrik tiip) seklinde
yapilir. Anastomoz tamamlandiktan sonra hiatus ii¢ parmagin gecebilecegi sekilde

0 numara emilmeyen siitur ile daraltilarak insizyon kapatilir (49).

Bu yaklagimda sadece bir insizyon kullanilmasi avantaj olmasina ragmen
aortik ark nedeni ile proksimal 6zofagus kenarinin sinirlandirilmasi ve postoperatif

refliiniin yliksek oranda goriilmesi dezavantajlaridir.

Sol Transtorasik (Ellis) Ozofajektomi: Alt iigte birlik 6zofagus veya OGB
tiimorleri i¢in gelistirilmistir. Bu yaklagim ile alt mediastinum, diyafragmatik hiatus

ve list abdomenin goriisii miikemmeldir.

Hasta sol torakotomi pozisyonunda 7. interkostal araliktan agilir. Inferior pulmoner
ligaman ayrilir ve 9 numarali lenf nodlar1 diseke edilir. Mediastinal plevra agilarak
ozofagus doniiliip askiya alimir. Ozofagus mobilize edilip diyafram kostal
kenarlardan yaklasik 3 cm uzakliktan yarimay seklinde insize edilir. Batin eksplore

edilir. OGB mobilize edilerek askiya almnir ve transtorasik mide mobilize edilir.
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Hazirlanan konduit toraksa cekilip 6zofagogastrostomi gerceklestirilir. Diyafram
emilmeyen siitur ile kapatilarak islem sonlandirilir (50). Bu yaklagimin tek bir
insizyonla yapilmasi avantaji olup smirli abdominal eksplorasyon, Kocher
manevrasinin zor yapilmasi, tekniginin gii¢ olmasi, arcusun daha proksimaline

yerlesmis tiimorlerde giivenli anastomoz olusturulmasini engellemesi zorlugudur.

Tiim operasyon tipleri Sekil 2.8” de gosterilmistir.

Sekil 2.8. Ozofagus Cerrahi Yaklasimlar (Sirastyla Transhiatal, Ivor-Lewis, Sol
Torakoabdominal Yaklagimlar)
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Ozofagus Replasman Secimi

Ozofagus segmenter kanlanan bir organ olup ug-uca anastomozu miimkiin degildir.
Bu nedenle 6zofajektomi sonrast GIS devamliliginin saglanmasi igin replasman
organina ihtiya¢ vardir. Replasman organ seciminde iki temel amacg vardir.
Birincisi; yutma, gegirme, kusma yetenegini saglamak, refliiniin engellenip
aspirasyona izin verilmemesi, ikincisi ise minimal morbidite ve operatif mortalite
saglayacak replasman kondiiitini segmektir. Ozofagus rekonstriiksiyon segenekleri

avantaj ve dezavantajlar1 agisindan ¢aligmalarda karsilagtirilmistir (Cizelge 2.7).

Cizelge 2.6. Replasman Organ Se¢imi

ORGAN AVANTAJLARI DEZAVANTAJLARI
* Tek anastomoz o  Uzun siitur hatt
: o Govenilir kan destegi o Aszit salgisimin olmast
MIDE o  Uygun lokalizasyon * Rezervuar fonksiyvon
o Yeterli uzunluk kayb1
Peristaltizm voklugu

Cap uygunsuzlugu

o  Asit salgisimin * Birden fazla anastomoz
olmamas1 * Kanlanmasi zayif

*  Midenin rezervuar *  Septik organ
fonksivonunun

KOLON(SOL) U .

Cap uygunsuzlugu

Yeterli uzunluk

Peristaltizm

Cap uygunlugu * Birden fazla anastomoz
Peristaltizmin olmasi * Kanlanmasi cok zavif

Asit salgisinin *  Yetersiz uzunluk
olmamas1
JEJENUM *  Midemin rezervuar
fonksivonunu

korumas:

Glinlimiizde replasman i¢in en ¢ok tercih edilen organ midedir. Midenin en
stk kullanim alternatifi ise kolondur. Jejenum, cilt ve muskulokutanoz flepler de

kullanilabilir (51).
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Kanlanmanin iyi olmasi, iyi iskelitizasyonla tiip haline getirilerek farenkse
kadar uzatilabilmesi, tek anastomoz gerektirmesi ve sindirim fonksiyonunun devam
edebilmesi nedeni ile mide siklikla tercih edilmektedir. Biitiin olarak da
kullanilabilmesine ragmen siklikla tiiplestirilerek kullanilir. Reflii insidans1 yiiksek
olup uzun donemde striktiir ve 6zofajit geligebilir. Miimkiin oldugunca yiiksek

yapilan anastomozla reflii 6nlenebilir.

Midenin rekonstriiksiyon organi olarak kullanilamayacagi durumlarda en
1yl ikinci segenek kolondur. Kolonun boyu, ileogekal valf nedeni ile refliiyii
azaltmasi, depo gibi gorev yapabilmesi, miikdz sekresyonlar1 nedeni ile aside daha
direngli olmasi avantajlar1 arasina girmistir. Bununla birlikte kolon mezenter
arterlerinde iskemiye yaratabilecek ¢cok varyasyon olmasi nedeni ile ateroskleroz
ve greft nekroz riskinin yiiksek olmasi, li¢ bagirsak anastomozu gerektirmesi, intra
torasik basinca bagli zamanla genisleyip aspirasyon riskini arttirmasi dezavantajlari
arasindadir (51,52). Sol kolonun liimen ¢ap1 ve duvar kalinliginin 6zofagusa yakin
olmas1 nedeni ile anastomoz kolaylig1 saglamasi ve boyuna kadar cekilebilmesi
rekonstriiksiyonda sag kolona gore sol kolon ile transvers kolonun beraber

kullanilmasi daha sik tercih edilmektedir.

Jejenum 6zofagus replasmaninda daha az siklikta tercih edilir. Genellikle alt
ticte bir 6zofagus tlimorlerinde kullanilir. Ayrica servikal 6zofagus tiimorlerinde
serbest greft olarak da kullanilabilir. Jejenumun kolay elde edilebilir olmasi, ¢capin
0zofagusa yakin olmasi, itici ve giiclii peristaltizminin varligi, asit salgis1 yoklugu,
midenin rezervuar gorevini korumasi avantajlari; kisa olmasi, kanlanmasinin
segmenter olmasindan dolayr zayif ve birden fazla anastomoz gerektirmesi de

dezavantajlaridir.

Servikal 6zofagus tiimoriinde tekrarlayan fistiil ve anastomoz kagaklarinda
mecbur kalindiginda deltopektoral kutandz flepler, serbest 6n kol deri flebi ve
rektus abdominis muskulokutandz flepler konduit olarak kullanilabilmektedir.

Aperistaltik olmalar1 dezavantajlar1 olup fistiil gelisme olasiliklar1 da fazladir (52).
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2.4.9. Lenf Nodu Diseksiyonu

Ozofagus kanserinde prognoz ve sagkalim iizerinde en etkili faktr nodal
tutulumdur. Metastatik lenf bezlerinin varligi ve sayisinin tiimdr davranisi ve tedavi
stratejisini belirlemede 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle intraoperatif
yapilacak etkili ve dogru sayidaki lenf nodu diseksiyonu (LND) tedavide onemli
bir asama olusturmaktadir. Ozofagus kanserlerinde LND; standart, genisletilmis,

total ve ti¢ sahali olmak iizere siniflandirilmistir (53).

Ozofageal duvar ¢ok genis bir submukozal lenfatik pleksusa sahiptir. T
seklindeki akim devamliligi nedeni ile alt ug tiimdrleri servikal, {ist ug tiimorleri de
abdominal lenf bezlerine drene olarak erken donemde skip metastaza neden
olabilmektedir. Lenf nodu metastaz oranlar1 tiimor lokalizasyonu ve histolojik tipe
gore degisir. Ust torasik tiimorlerde servikal lenf nodu metastazi yiiksek iken alt
6zofagus tiimorlerinde abdominal bélgesel lenf nodu tutulumlar: yiiksektir (Ust
torasik tiimoérlerde servikal lenf nodu metastaz oran1 %34.3, mediastinal %37.1,
abdominal %17.1; orta torasik bolge tiimorlerinde servikal lenf nodu metastazi
%32,2 , mediastinal %58.6, abdominal %41.4; alt torasik bolge tlimorlerinde

servikal %15.6, mediastinal %53.1, abdominal %65.6 olarak saptanmistir).

Radikal ya da standart LND abdominal lenf bezleri ile birlikte posterior
mediasten dahil tiim mediastinal lenf bezlerinin diseksiyona dahil edilmesini
tanimlar. Lenf bezleri ile beraber ¢evre mediastinal lenf bezlerinin ¢ikarilmasi
genisletilmis mediastinal LND olarak kabul goriir. Total mediastinal LND da ise

bunlara ek sol paratrakeal, sol rekiirren sinir ve subaortik lenf bezleri ¢ikarilir.

iki Sahali Lenfadenektomi: 3 farkli tip olarak tamimlanmistir (54). Birinci tip;
standart LND olarak tanimlanir ve toraksta primer tiimoriin genis rezeksiyonu ile
birlikte subkarinal, aortikopulmoner pencere, tiim posterior mediastinal lenf
nodlarinin eksizyonu, batinda ise ¢olyak, hepatik ve splenik arter gevresi, kiiciik
kurvatur ve kii¢iik omentumu iceren DII lenf nodu diseksiyonunu kapsar. Ikinci tip;

genisletilmis iki sahali LND’dir. Standart LND’ na ek brakiosefalik trunkusa kadar
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sag rekiirren larengeal sinir boyunca tiim iist mediastinal paratrakeal lenf nodlarinin
diseksiyonunu kapsar. Ugiincii tip; total iki sahali LND’dir. Genisletilmis iki sahali
LND’ye ek olarak sol laringeal sinir boyunca tiim sol paratrakeal lenf nodlarinin

diseksiyonunu kapsar.

Uc Sahali Lenf Nodu Diseksiyonu: Torasik ve abdominal genisletilmis LND’nin
yaninda paradzofagial, karotis arter etrafi ve supraklavikular bdlge lenf nodlarini
igeren lenf nodu diseksiyonunu kapsamaktadir. Bu lenf nodu diseksiyon tipinde
cekinceli davramilmasmin en biiylik sebebi hayat kalitesinde bozulmaya yol
acabilecek solunumsal ve kardiyak komplikasyonlar, anastomoz kacgagi, kanama ve

rekiirren laringeal sinir paralizisi gibi komplikasyonlari sik goriilmesidir.

Yapilacak LND belirlenmesinde tiimoriin histolojik tipi, yerlesim yeri,
preoperatif evreleme ve hastanin genel durumu 6nemli yer tutar. Laparaskopik/
torakoskopik en az iki sahali LND ile beraber 6zofajektomi uygulanmak istenen
rutin cerrahi olup komorbiditesi olmayan, kiiratif rezeksiyon yapilacak iist ve orta

0zofagus tiimorlii diistik riskli hastalarda {i¢c sahali LND yapilmalidir (54,55).

2.4.10. Minimal Invaziv Yaklasimlar

Laparoskopi ve torakoskopinin kullanimindaki yayginlik 6zofajektomide de
acik cerrahi yerine minimal invaziv cerrahiyi giindeme getirmistir. Farkli yontemler
mevcut olup en ¢ok total minimal invaziv 6zofajektomi olarak gecen laparoskopik
ve torakoskopik Ozofajektomi uygulanmaktadir. Yine ya torakoskopik ya da
laparoskopik yaklagimin uygulandigi hibrid minimal 6zofajektomi de ikinci siklikta

kullanilmaktadir (56).

Ivor-Lewis Minimal Invaziv Ozofajektomi: Literatirde genelllikle gastrik
mobilizasyon igin 5 abdominal port kullanildig1 gériilmektedir. ilk insizyon gdbek
iistiinden yapilip batin goriisii saglandiktan sonra diger portlar yerlestirilir. Mide
iskelitizasyonu ve tiiplestirme agik cerrahideki yontemlerle yapilmaktadir. Torasik

fazda sag torakotomi pozisyonunda 5 port insizyonu ile 30 derece torakoskop ile

35



calisilir. Ozofagus serbestlenip lenfadenektomi yapildiktan sonra sirkiiler stapler
aracilif1 ile O6zofagogastrostomi gercgeklestirilir. Mide doldugunda anastomozu
germemesi i¢cin mide birkag¢ farkli noktadan gégiis duvari, mediastinal yag dokuya

stitiire edilip anastomoz hattt omentum ile ortiilerek desteklenebilir (57).

Laparoskopik Transhiatal Ozofajektomi: Ivor-Lewis ozofajektomideki gibi
laparoskopik islemler yapildiktan sonra servikal anastomoz islemi agik cerrahideki
gibi sternokleidomastoid kasin anteriorundan 8 cm’lik oblik bir insizyonla goriis

saglanarak gergeklestirilir.

Mc-Keown Minimal Invaziv Ozofajektomi: Bu yaklasimda oncelikle torakoskop
yerlestirimi ile baglanir. Ozofagus tamamen intratorasik serbestlestirildikten sonra
hasta toraks1 kapatilarak supin pozisyona getirilir ve laparoskopik olarak konduit

hazirlanir. Servikal anastomoz agik cerrahideki gibi gergeklestirilir (56,57).

Minimal invaziv cerrahinin deneyimli ellerde agik cerrahiye avantajlari
arasinda daha az intraoperatif kan kaybi, minimal insizyonlar, bazi postoperatif
komplikasyonlarda azalma, postoperatif pulmoner fonksiyonlarin daha iyi

korunmasi ve hastane yatis siiresinin kisalmasi sayilabilmektedir.

2.4.11. Ozofagus Koruyucu Tedaviler

Tarama programlari sayesinde erken evre (Tis, T1a) 6zofagus lezyonlarinin
ve Barrett gibi prekanserdz metaplazilerin saptanma sikligr artmistir. Endoskopik
tedavilerdeki deneyim ve bagarinin artmasi sayesinde erken evre lezyonlara tahrip
ve lezyonu c¢ikarmak esasmma dayanan ablatif ve rezeksiyon bazli yeni tedavi
yontemleri uygulanmaya baslanmistir. NCCN kilavuzu da T1aNOMO evresini
asmamis 0zofagus kanserlerinde lenf nodu metastazi olduk¢a nadir oldugundan

endoskopik rezeksiyon onermektedir (58).
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Endoskopik Ablasyon Yontemleri

Krioablasyon: Sivi nitrojenin lezyona piiskiirterek anormal dokuyu nekroza

ugratma esasina dayanir. Ozofagus lezyonlarinda kullanimi siirlidir.

Fotodinamik Tedavi: Porfirmer sodyum ya da 5-aminolevulinik asidin intraventz
verilmesindan sonra endoskopik lazer uygulamasi ile ablasyon yapilma islemidir.
Porfirmerin anormal dokuda birikmesi lazer ile serbest oksijen radikalleri yaratarak
yiizeyel dokuyu tahrip etmesi esasina dayanir. BE, displazi ablasyonu ve Tis

lezyonlarinda kullanilmaktadir.

Radyofrekans Ablasyon: Elektrot iizerinden akim gecirilerek ortaya ¢ikan 1s1
enerjisi ile anormal dokunun tahrip edilmesi esasina dayanir. Erken evre
tiimorlerde, BE, displazi ablasyonunda kullanilmakta ayni zamanda Endoskopik
Mukozal Rezeksiyon (EMR) ve Endoskopik Submukozal Diseksiyon ( ESD)

sonras1 tamamlayici tedavi olarak kullanilmaktadir.

Argon Plazma Koagiilasyon: Akis hiz1 ayarlanabilen iyonik argon gazi lizerinden

elektrik akimimin dokuya ulagmasi ve tahrip edilmesi ilkesine dayanir.

Endoskopik Rezeksivon Yontemleri

Endoskopik Mukozal Rezeksiyon: Erken evre GIS tiimérlerinde kullanimi
yayginlagsmistir. Endoskobun ucuna yerlestirilen EMR kitleri ile lezyon seffaf tiiplin
icine alinarak snare ile eksize edilmektedir. EMR ile yapilan ¢alismalarda lezyon
cap1 20 mm’yi gegmeyen, iyi diferansiye, diisiik invazyonlu 6zofagus lezyonlarinda

total rezeksiyon basaris1 %95 saptanmstir (59).

Endoskopik Submukozal Diseksiyon: EMR’ye gore daha biiyiik lezyonlarin
eksizyonu saglanmaktadir. Lezyon, submukozal olarak mukozadan ayrilarak

tamamen ¢ikarilir.
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ESD, mukozal rezeksiyona gore daha kompleks, islem siiresi uzun,
komplikasyon acisindan dezavantaji olan bir tekniktir (Komplikasyonlar1 arasinda
kanama, striktiir, mediastinal amfizem, perforasyonu sayilabilir). Endikasyonlari
benzer olmasina ragmen ESD ile Ilezyonlar daha derin ve en blok

¢ikarilabilmektedir (58,59).

Ozofagus malign lezyonlarinda tiimér invazyon derinligi arttikga lenfatik
metastaz oranlar yiikseldigi i¢in Tla tiimorlere giivenle ESD, EMR yapilabilirken
T1b tiimorlerde ESD- cerrahi se¢imi olgulara ve preoperatif degerlendirmeye gore

yapilmalidir.

2.4.12. Palyatif Tedavi

Kiiratif cerrahi rezeksiyon uygulanamayan ya da cerrahinin yiiksek riskli
oldugu ve metastatik olan hastalarda semptomlar1 rahatlatmaya yonelik palyasyon
amagch tedaviler gelistirilmistir. Hastanin genel durumu, beklenen sagkalim siiresi
ve hekimin tecriibesine gore KT ve RT de dahil olmak iizere en uygun tedavi

planlanmalidir.

Ozofagus kanserli hastalarin en sik semptomu disfaji olup palyatif tedaviler
daha ¢ok bu semptom iizerine gelistirilmistir. Ozofagus dilatasyonu stent icin uygun
olmayan durumlarda gec¢ici rahatlama saglamaktadir. Bu amagla guide
gerektirmeyen Maloney buji dilatatorleri ve flouroskopi esliginde Savary buji

dilatatorleri kullanilabilmektedir (60).

Tiimor hiicrelerinin 1s1 enerjisine hassas olmasina dayanarak gelistirilen

hipertermi yontemi 6zellikle RT ile birlikte etki giicii yliksektir.

Polipoid ve biiyilk oranda obstriiksiyon olusturan kisa lezyonlarda sik
tekrarlama ihtiyacina ragmen Neodymiumytrium-aluminum-garret (Nd:YAGQG)
lazer de disfaji palyasyonunda fotodinamik tedavi ve brakiterapi kombinasyonlari

ile birlikte kullanilmaktadir.
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Giliniimiizde 6zofageal stentlerin en sik kullanim alanlarindan biri de
cerrahiye uygun olmayan 6zofagus kanserli hastalardir. Kullanilan ¢ok fazla sayida
stent tipi olup ¢ok sayida avantaji mevcuttur. Kolay uygulanabilir olmalari, hizli
liimen olusturup c¢abuk oral alima izin vermesi, tekrarlayan uygulamalarin
yapilabilmesi, konulmasinda genel anestezi gerektirmemesi Oonemli avantajlar

arasinda sayilmaktadir. En mortal olan komplikasyonu perforasyondur.

Palyasyon amagli cerrahi yiliksek morbidite ve mortalitesi nedeni ile
onerilmemektedir. Genel durumu iyi, yasam beklentisi >1 yil ve diger palyatif
tedavilerin yetersiz kalmasi durumunda bagvurulmasi Onerilmektedir. Yapilan
caligmalarda son evre hastalarda O6zofajektomi yapilmamasi gerektigi ifade
edilmistir (60). Rezeksiyon, 6zofageal bypass, gastrostomi ve oOzofagostomi

palyatif cerrahi se¢enekleridir.

2.4.13. Ozofagus Cerrahisi Sonras1 Goriilen Komplikasyonlar

Ozofagus cerrahisinde son ddénemlerdeki sonuclar iyilesmesine ragmen
halen yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Glinlimiizde morbidite %50 ve
mortalite oranlar1 %10’un altma inmistir (61). Ozofajektomi sonrasi cerrahi stres,
bozulmus inflamatuar cevap, malnutrisyon ve refliiye bagl bircok komplikasyon
gelismekte bunlardan en sik olani da pulmoner komplikasyonlar olarak ortaya

cikmaktadir (Cizelge 2.8).

Cizelge 2.7. Postoperatif Komplikasyonlar

GENEL REZEKSIYONA BAGLI KOMPLIKASYONLAR
KOMPLIKASYONLAR
ERKEN KOMPLIKASYONLAR | GEC KOMPLIKASYONLAR
Kardiyak komplikasyonlar K - Refl
: ?mi'?i: alm;“}i lavl Gastrodzofagial fistiiller Regiirjitasyon
il e ] Laringeal sinir yvaralanmast Katii gastrik bosalma
: Dalak yaralanma Anast darlig
Pulmoner komplikasyonlar Silot YEI] " HIRRCERE
Divafragma hermasyonu
Anastomoz kacag:
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Anastomoz kacaklari, ©6zofagus cerrahisi sonrast goriilen en ciddi
komplikasyonlarindandir. Malnurisyon, diabet, preoperatif RT alimi, anastomozun
yeri, kanlanmasimnin iyi olmasi kagak oranlarmi etkilemektedir. Anastomoz

kagaklari ii¢ farkli sekilde siniflandirilmastir.

Birinci grupta kagak kiigiiktiir. Ates, inflamatuar parametrelerde artis,
endoskopide defektif bolge olarak kendini gdsterir. Ikinci grupta kondiiitin ug
kisminin bir béliimiinde nekroz vardir ve hasta genellikle sepsis tablosundadir. Son

grupta ise konduit tamamen ya da tama yakin nekrozedir.

Anastomoz kacaklarinin 6nlenmesi i¢cin Sweet’in 1950°de onerdigi dort
prensip hala gecerlidir. Bunlar; anastomozda gerginlik olmamasi, kondiiite koter,
asir1 ¢ekistirme gibi travma yaratacak durumlardan uzak durulmasi, tek tek

dikislerin kullanilmasi ve mukozanin diizgiin yaklastirilmasidir.

Septik soka yol agmayan basit anastomoz kagaklarinda oral alimin kesilmesi
ve kacak bolgesinin drenaja alinmasi ¢ogu hastada iyilesmeyi saglamaktadir.
Boyun anastomozlarinda kagak boyunda kiictik bir insizyonla drene edilip iyilesme
beklenmektedir. Intratorasik kiiciikk capli kacaklarda drenaj ve oral alimimn
kapatilmast ile kontrol altina alinabilir. Hastanin stabil olmasi durumunda endostent
ya da cerrahi uygulanabilir. Stentin basarisiz oldugu durumlarda sepsisin Oniine
gecmek icin cerrahi miidahale 6n plana alinir. T-tlip drenaj veya kagak bolgesinin
primer onarimi sonrasi lizerinin omentum, plevra, mediastinal yag doku ile
kapatilmasi yontemi uygulanabilir. Konduitin genis nekrozu durumunda konduit
rezeksiyonu, gegcici servikal Ozofagostomi ve klinik durum toparladiginda

rekonstriiksiyon yapilir (61).

Midenin asit sekresyonu nedeni ile anastomotik hatta Ozofajit ve
inflamasyon siklikla goriilmektedir. Operasyondan yaklasik 4-6 hafta sonra
anastomotik striktiir gelisir. Baslica klinik belirti giderek artan yutma giicliigiidiir.
Postoperatif anastomotik striktiir servikal anastomozlarda %30-40, intratorasik

anastomozlarda %5-10 oraninda goriilmekte ve striktiirlerin %3-4’1 kalict hale
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gelmektedir. Tedavide balon ya da buji dilatasyon uygulanir. Kronik vakalarda

striktiiroplasti gerekebilmektedir.

Ozofajektomi sonrasi gastrik bosalma sikayetleri gelisebilmektedir. Bunun
sebebi pilor ¢ikisinda yetersiz gevseme ve gereginden uzun, genis konduit
hazirlanmasidir. Pilor stenozuna bagh gastrik bosalma sorunlarinda balon
dilatasyonu ve botoks enjeksiyonu basarili sonuglar vermektedir (62). Konduit
gevsemesine bagli olan bosalma sorunlarinda cerrahi uygulanip konduit

diklestirilip stapler ile genisligi azaltilabilmektedir.

Diyafragma hernisi en sik Ivor-Lewis 6zofajektomiler sonrasi goriilmekte
genel insidansi %2-2.5 arasinda degismektedir (61,62). Akut herniasyonlarda
genelllikle obstriiksiyon bulgulart gériilmektedir. En sik uygulanan yaklagim acik

veya laparoskopik yontemle herninin rediiksiyonu ve kruslarin onarilmasidir.

Trakeobrongsial yaralanmalar, silotoraks, dumping sendromu, rekiirren sinir

felci, reflii 6zofajit de 6zofajektomi sonrasi rastlanan diger komplikasyonlardandir.

Tiim komplikasyonlar arasinda erken donemde morbidite ve mortaliteyi
etkileyen en 6nemli komplikasyon anastomoz kacagi ve parsiyel ya da total konduit

nekrozudur.
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2008 ve Mart 2018 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi
Gogiis Cerrahisi Kliniginde 6zofajektomi uygulanan 106 hastanin klinik kayitlari,
patoloji ve ameliyat raporlari ile poliklinik kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Benign hastaliklar nedeni ile opere edilen 16 hasta, 6zofagus kanseri olup dosya
bilgileri yetersiz olan veya takipsiz olan 40 hasta ¢aligma dis1 birakildi. Toplamda
0zofagus kanseri nedeniyle 6zofajektomi uygulanmis 50 hasta ¢alismaya dahil

edildi.

Opere olan bu hastalarda rezeksiyon sonrasi sagkalima etki eden prognostik
faktorleri aragtirmak amaciyla; cinsiyet, yas, timor boyutu, makroskobik ve
histolojik tipi, tiimoriin evresi (TNM smiflamasi), T ve N kategorisi, lenf nodu
tutulumu (total rezeke edilen lenf nodu sayisi ve lenf nodu orani), diferansiasyon
derecesi, vaskiiler ve perindral invazyon, proksimal cerrahi sinir uzunlugu, adjuvan
tedavi, postoperatif komplikasyon durumu prognostik parametre olarak belirlenip
degerlendirildi. Mevcut prognostik faktorlerin 1, 3 ve 5 yillik sagkalim iizerine

etkileri arastirilip bulgular literatiir verileri ile karsilagtirildi.

4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken istatistiksel analizler SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 22.0 paket programi ile yapildi.
Tanimlayict istatistikler n (%) ve ortalama +standart sapma (SS) ve minimum-
maksimum degerleri ile sunuldu. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi
kullanilirken gruplar arasinda sagkalim oranlart bakimindan farklilik olup
olmadigina Log-Rank testi ile bakildi. Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak
anlamli ¢ikan calisma parametrelerinin genel sagkalim {izerine birbirinden
bagimsiz olarak etkilerinin incelenmesinde ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
kullanildi. Elde edilen sonuglar risk oranlari1 (Hazard Ratio[HR]) ve %95’lik gliven

araligi ile sunuldu. P< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Caligmaya toplam 50 hasta dahil edilmistir. Cizelge 5.1°de hastalarin
demografik ozelliklerine ait tanimlayici istatistikler sunulmustur. Hastalarin yas
ortalamas1 57,8+11,8 iken en kii¢iigliniin 28 ve en biiyiigiiniin ise 80 yasinda oldugu
goriilmiistiir. %62 ile hastalarin ¢ogunlugunun 50-70 yas arasinda oldugu
gozlenirken, %22’sinin 50 yastan kiiciik ve %16’sinin ise 70 yastan biiyiik oldugu

tespit edilmistir. Cinsiyetlere ait bulgular incelendiginde, hastalarin %34 ’iiniin

kadin ve %66’sinin erkek oldugu gézlenmistir.

Cizelge 5.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

n %

Yas <50 11 22
50-70 31 62

>70 8 16

Cinsiyet Kadin 17 34
Erkek 33 66

Yas (Ort£ SS (min-maks))

57,8+11,8 (28-80)

Sekil 5.1°de hastalarin yaslarina gore cinsiyetlerinin dagilimi gosterilmistir.
Hastalarin yaglara gore cinsiyet yiizdelerine bakildiginda, kadinlarin %35,3 {iniin
50 yastan kiiciik, %41,2’sinin 50-70 yas arasinda ve %23,5’inin ise 70 yastan biiyiik
oldugu goriilmistiir. Erkeklerin %15,2’sinin yaginin 50°den kiigiik, %72,7 ile
cogunlugunun yasinin 50-70 arasinda ve %12,1’inin yasinin 70’ten biiyiik oldugu

gbzlenmistir.
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Sekil 5.1. Yasa Gore Cinsiyet Dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimorlerine ait 6zelliklerin frekans ve
yiizdelerine bakildiginda (Cizelge 5.2), hastalarin %40’ 1n1in timor boyutunun iigten
kiigiik, %40’min 3-5 cm arasinda ve %?20’sinin ise besten biiyiik oldugu
belirlenmigtir. Hastalarin  %34’{inlin tiimorleri orta yerlesimde bulunurken
%66’s1n1n da distal yerlesimde oldugu gozlenmistir. 8 (%16) hastanin ekzofitik ve
42 (%84) hastanin ise iilseratif makroskobik tipe sahip oldugu tespit edilmistir.
ESCC histolojik tip hastalarin %70 ile ¢ogunlugunda gozlenirken %30’ unun ise
adenokanser oldugu saptanmistir. Evre 1 olan 9 (%18) kisi, evre 2 olan 15 (%30)
kisi, evre 3 olan 25 (%50) kisi ve evre 4 olan 1 (%2) kisi oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %40°1nda vaskiiler invazyon ve %60’1nda ise perinoral invazyon oldugu
belirlenmistir. Evre 1A olan 1 hasta, evre 1B olan 8, evre 2A olan 4, evre 2B olan
11, evre 3A olan 13, evre 3B olan 3, evre 3C olan 9 ve evre 4 olan 1 hasta oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin T siniflamasina goére dagilimlar1 incelendiginde
%8’inin 1., %18’inin 2., %68 ile ¢gogunlugun 3. ve %6’sinin ise 4. evrede oldugu
gbzlenmistir. N siniflamasina gore hastalarin %42’sinin 0., %30 unun 1., %12’sinin
2. ve %16’smin 3. evrede oldugu tespit edilmistir. Diferansiasyon derecesinde iyi
diferansiye timor %18, orta diferansiye tiimor %60 ve kotii diferansiye timor %22

oldugu goriilmiistiir.

44



Cizelge 5.2. Tiimére Ait Ozelliklerin Dagilimi

<3 cm 20 40
Tiimor boyutu 3-5 cm 20 40
>5 cm 10 20
T . . Orta 17 34
Tiumor yerlesimi
Distal 33 66
i 8 16
Makroskobik tip Ekzofitik
Ulseratif 42 84
35 70
Histolojik tip ESCC
Adenokanser 15 30
1 9 18
2 15 30
Evre
3 25 50
4 1 2
30 60
Vaskiiler invazyon Yoo
Var 20 40
e e e Yok 20 40
Perinoral invazyon
Var 30 60
Evre 1A 1 2
Evre 1B 8 16
Evre 2A 4 8
Evre 2B 11 22
Evre
Evre 3A 13 26
Evre 3B 3 6
Evre 3C 9 18
Evre 4 1 2
1 4 8
. 2 9 18
T kategori
3 34 68
4 3 6
0 21 42
. 1 15 30
N kategori
2 6 12
3 8 16
Iyi 9 18
Diferansiasyon derecesi  QOrta 30 60
Koti 11 22
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Cizelge 5.3’te hastalarin aldiklar1 tedavi ile ilgili 6zelliklere ait bulgular
sunulmustur. Ameliyat sonras1 hastalarin %48’ine kemoterapi ve radyoterapi
uygulanmazken %52’sine kemoterapi ve radyoterapi uygulanmistir. Ameliyat
sonrast 18 (%36) hastada komplikasyon goriilmiistiir. Toplamda rezeke edilen lenf
nodu sayist 15’ten kiigiik olan 29 (%58), 15-25 arasinda olan 11 (%22) ve 25’ten
biiyiik olan 10 (%20) hasta oldugu belirlenmistir. Metastatik lenf nodu sayisinin
rezeke edilen lenf nodu sayisina orani 0,2°den kiigiik 32 (%64) ve 0,2’den biiyiik
18 (%36) hasta oldugu bulunmustur. Hastalarin %64’tinde proksimal cerrahi siir

besten kiiciik iken %36’ 1nda 5-10 cm arasinda oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 5.3. Tedaviye Ait Ozelliklerin dagilim1

Yok 24 48
Postoperatif KT/RT

Var 26 52

Yok 32 64
Postoperatif komplikasyon

Var 18 36

<15 29 58
Total rezeke edilen lenf nodu sayisi 15-25 11 22

>25 10 20
Metastatik lenf nodu sayisi / rezeke edilen <0,2 32 64
lenf nodu sayisi >(0,2 18 36

<Scm 32 64
Proksimal cerrahi sinir

5-10 cm 18 36

Hastalarin  postoperatif erken doénemde goriilen komplikasyonlar
siiflandirilmistir (Cizelge 5.4). Buna gore toplamda 18 (%36) hastada postoperatif
erken donemde komplikasyon goriilmiis en fazla goriilen komplikasyon 6 (%12)
hastada saptanan pulmoner enfeksiyonlar olmustur. 4 (%8) hastada anastomoz
kacagi, yine 4 (%8) hastada sepsis gelistigi goriilmiistiir. Geri kalan
komplikasyonlar aritmi ve kanama olup aritmi 2 (%4) hastada kanama da 2 (%4)

hastada saptanmustir.
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Cizelge 5.4. Postoperatif Erken Goriilen Komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR SAYI %
Pulmoner Enfeksiyonlar 6 12
Anastomoz Kacagi 4 8
Aritmi 2 4
Kanama 2 4
Sepsis 4 8
Toplam 18 36

Sekil 5.2°de ¢aligmaya katilan hastalarin genel sagkalim oranlar

gosterilmistir. Hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %62, 3 yillik sagkalim oran1 %34

ve 5 yillik sagkalim orami %28 olarak bulunmustur. Tiim hastalarda medyan

sagkalim stiresi 25 ay (12,14-37,86) olarak hesaplanmuistir.

Genel Sagkalm (%)
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Sekil 5.2. Genel Sagkalim Analizi
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Cizelge 5.5°te hastalarin demografik 6zelliklerine gore yapilan sagkalim
analizi sonuglari sunulmustur. Yapilan analiz sonucunda, erkeklerin medyan
sagkalim stiresi 21 ay (4,12-37,88) ve kadinlarin 28 ay (11,87-44,14) olarak
hesaplanmistir. Yasa gore sagkalim sonuglar1 incelendiginde yas1 50°den kiigiik
olan hastalarin medyan sagkalim siiresinin 25 ay (10,97-39,03), 0-70 arasinda
olanlarin 27 ay (15-39) ve 70’ten biiyiik olanlarin medyan sagkalim siirelerinin ise

1 ay oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 5.5. Hastalarin Demografik Ozelliklerine Gore Sagkalim Analizi

Medyan 1 yilhk 3 yilhk 5 yilhk
sagkalim sagkalim, sagkalim, sagkahm,
Ay (%95 GA) % % % p
Cinsiyet
Erkek 21(4,12-37,88) 57,6 33,3 27,3 0.928
Kadin  28(11,87-44,14) 70,6 35,3 294
Yas
<50 25(10,97-39,03) 72,7 36,4 27,3
50-70 27(15-39) 64,5 35,5 29 0,469
>70 1(Hesaplanamadi) 37,5 25 25

Sekil 5.3’te cinsiyete gore hastalarin sagkalim oranlari verilmistir. Buna
gore, erkek hastalarin 1 yillik sagkalim orani %57,6, 3 yillik sagkalim orani %33,3
ve 5 yillik sagkalim oram1 %27,3 olarak bulunurken, kadinlarin 1 yillik sagkalim
orant %70,6, 3 yillik sagkalim oran1 %35,3 ve 5 yillik sagkalim oranit %29,4 olarak
hesaplanmistir. Hastalarin cinsiyete gore sagkalim oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir (p=0,928; Log-rank test).

Hastalarin yas gruplarina gore hastalarin sagkalim oranlari incelendiginde
(Sekil 5.3), yas1 50°den kiiciik olan hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %72,7, 3 yillik
sagkalim oran1t %36,4 ve 5 yillik sagkalim oran1 %27,3 olarak bulunmustur. Yas1
50-70 arasinda olan hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %64,5, 3 yillik sagkalim orani
%35,5 ve 5 yillik sagkalim orant %29 olarak hesaplanmistir. Yas1 70’ten biiyiik
olan hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %37,5, 3 yillik sagkalim orani %25 ve 5 yillik
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sagkalim oran1 %25 olarak hesaplanmistir. Hastalarin yas gruplarina gore sagkalim

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,469; Log-

rank test).
107 Log-rank; p=0,923 1.0
Cinsiyet Log-rank; p=0,460 Yas
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Sekil 5.3. Yasa ve Cinsiyete Gore Sagkalim Analizi

Cizelge 5.6’te hastalarin tiimor 6zelliklerine gore yapilan sagkalim analizine
ait sonuglar verilmistir. Buna gore, tiimor boyutu 3 cm’den kiigiik olan hastalarin
medyan sagkalim siiresi 103 ay (15,49-190,51), 3-5 cm arasinda olanlarin 20 ay
(2,56-37,44) ve 5 cm’den biiyiik olanlarin 7 ay (0-16,11) olarak hesaplanmaistir.
Timor yerlesimine gore sagkalim sonuglari incelendiginde yerlesimi orta olan
hastalarin medyan sagkalim stiresinin 21 ay (0-42,51), distal olanlarin 27 ay (11,99-
42,01) oldugu goriilmiistir. Makroskobik tipi ekzofitik olan hastalarin medyan
sagkalim stiresi hesaplanamazken ortalama siiresi 99,88 ay, llseratif olanlarin 20
ay (8,22-31,78) olarak belirlenmistir. ESCC histolojik tipe sahip olan hastalarda
medyan sagkalim siiresi 32 ay (23,89-40,11) ve adenokanser olanlarda 9 ay (3,95-
14,05) olarak bulunmustur. Evreye gore sagkalim siirelerine bakildiginda, evre 1
kisilerin medyan sagkalim siiresinin 120 ay, evre 2 kisilerin 20 ay (0-40,2) ve 3 ve
istii evre kisilerin ise 15 ay (1,3-28,7) oldugu tespit edilmistir. Vaskiiler invazyon
goriilen hastalarda medyan sagkalim siiresi 10 ay (3,43-16,57), perindral invazyon
olan hastalarda ise 15 ay (0,27-29,73) olarak hesaplanmistir. Diferansiasyon
derecesi iyi olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 120 ay iken, orta olanlarin 20

ay (6,58-33,42) ve kotii olanlarin 9 ay (0,37-17,63) oldugu goriilmiistiir.
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Cizelge 5.6. Tiimér Ozelliklerine Gore Sagkalim Analizi

1 yilhik 3 yilhk 5 yilhk
Medyan sagkalm  sagkahm, sagkalm, sagkalim,
Ay (%95 GA) % % % p

Boyut

<3 cm 103(15,49-190,51)* 85 65 55

3-5cm 20(2,56-37,44)° 55 10 10 0,002

>5 cm 7(0-16,11)° 30 20 10
Yerlesim

Orta 21(0-42,51) 52,9 35,3 35,3 0.727

Distal 27(11,99-42,01) 66,7 33,3 24,2 ’
Makroskopik

tip
. Hesaplanamadi

Ekzofitik © rtalgma:99,88) 87,5 87,5 875 401

Ulseratif 20(8,22-31,78) 57,1 23,8 16,7
Histolojik tip

ESCC 32(23,89-40,11) 71,4 42,9 343 0.022
Adenokanser 9(3,95-14,05) 40 13,3 13,3 ’
Evre

1 120(Hesaplanamadi)® 88,9 88,9 77,8

2 20(0-40,2)° 60 40 26,7 0,003

>3 15(1,3-28,7)° 53,8 11,5 11,5
Vaskiiler invazyon

Yok 29(16,92-41,08) 73,3 433 36,7 0.069

Var 10(3,43-16,57) 45 20 15 ’
Perinéral invazyon

Yok 120(Hesaplanamadi) 75 60 55 0.001

Var 15(0,27-29,73) 53,3 16,7 10 ’
Diferansiasyon derecesi

Iyi 120(Hesaplanamadi)? 88,9 88,9 55,6

Orta 20(6,58-33,42)° 63,3 233 233 0,047

Koti 9(0,37-17,63)° 36,4 18,2 18,2
T kategori

1 Hesaplanamadi 75 75 75

2 37(7,78-66,22) 77,8 55,6 44,4 0.043

3 20(5,14-34,86) 58,8 26,5 20,6 ’

4 9(0-21,8) 33,3 0 0
N kategori

0 120(Hesaplanamadi)® 81 66,7 57,1

1 15(0-32,67)° 53,3 20 13,3 <0,001

2 21(0-49,81)° 66,7 0 0

3 7(0-18,09)° 25 0 0
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T kategorisine gore T1 hastalarin medyan sagkalim siiresi
hesaplanamazken, T2 olan kisilerin 37 ay (7,78-66,22), T3 olan kisilerin 20 ay
(5,14-34,86) ve T4 olan kisilerin medyan sagkalim siiresi 9 ay (0-21,8) olarak
saptanmustir. N kategorisine gore NO hastalarin medyan sagkalim siiresi 120 ay, N1
olan kisilerin 15 ay (0-32,67), N2 olan kisilerin 21 ay (0-49,81) ve N3 olan kisilerin

medyan sagkalim siiresi 7 ay (0-18,09) olarak bulunmustur.

Timor boyutuna gore hastalarin sagkalim oranlar1 incelendiginde (Sekil
5.4), timdr boyutu 3 cm’den kiiclik olan hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %85, 3
yillik sagkalim orani %65 ve 5 yillik sagkalim oran1 %55 olarak bulunmustur. 3-5
cm arasinda olan hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %55, 3 yillik sagkalim orani
%10 ve 5 yillik sagkalim orani %10 olarak hesaplanmistir. 5 cm’den biiyiik olan
hastalarin 1 yillik sagkalim orani %30, 3 yillik sagkalim orani %20 ve 5 yillik
sagkalim orant %10 olarak hesaplanmigtir. Hastalarin tiimor boyutlarmma gore
sagkalim oranlar karsilagtirildiginda tiimor boyutu 3 cm’den kii¢iik olan hastalarin
sagkalim oranlarinin diger iki gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0,002; Log-rank test).

Log-rank; p=0,002
Boyut
I 1<3 cm
-=3"T35 om
I 1=5em

Genel Sagkalm (%0)
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| I | | | |
0 20 40 60 8 100 120
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Sekil 5.4. Tiimor Boyutuna Gore Sagkalim Analizi
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Sekil 5.5’te tiimor yerlesimine gore sagkalim oranlar1 verilmistir. Buna
gore, yerlesimi orta olan hastalarin 1 yillik sagkalim orani %52,9, 3 ve 5 yillik
sagkalim oran1 %35,3 olarak bulunmustur. Yerlesimi distal olan hastalarin 1 yillik
sagkalim oran1 %66,7, 3 yillik sagkalim oran1 %33,3 ve 5 yillik sagkalim orani
%24,2 olarak hesaplanmistir. Her iki grubun sagkalim oranlari karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmistiir (p=0,727; Log-rank test).
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Sekil 5.5. Timor Yerlesimine Gore Sagkalim Analizi

Sekil 5.6’da makroskopik tipe gore sagkalim oranlar1 verilmistir. Bulgular
incelendiginde, ekzofitik hastalarin 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlarinin %87,5
oldugu goriilmiistiir. Ulseratif hastalarm 1 yillik sagkalim oranm1 %57,1, 3 yillik
sagkalim oran1 %23,8 ve 5 yillik sagkalim orani %16,7 olarak hesaplanmistir. Her
iki grubun sagkalim oranlar karsilastirildiginda, ekzofitik hastalarin sagkalim

oranlariin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,001; Log-rank
test).
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Sekil 5.6. Makroskopik Tipe Gore Sagkalim Analizi

Sekil 5.7°de histolojik tipe gore sagkalim oranlar1 verilmistir. Buna gore,
ESCC hastalarin 1 yillik sagkalim oraninin %71,4, 3 yillik sagkalim oraninin %42,9
ve 5 yillik sagkalim oraninin %34,3 oldugu goriilmiistiir. Adenokanser hastalarin 1
yillik sagkalim oranm1 %40,1, 3 ve 5 wyillik sagkalim oram1 %13,3 olarak
hesaplanmistir. ESCC hastalarin sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,022; Log-rank test).
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Sekil 5.7. Histolojik Tipe Gore Sagkalim Analizi
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Sekil 5.8’de hastalarin evresine gore sagkalim oranlart verilmistir. Buna
gore, evre | hastalarin 1 ve 3 yillik sagkalim oranlar1 %88,9 olarak hesaplanirken,
5 yillik sagkalim oranmin %77,8 oldugu goriilmiistiir. Evre 2 hastalarin 1 yillik
sagkalim oranm1 %60, 3 yillik sagkalim oran1 %40 ve 5 yillik sagkalim orani %26,7
olarak hesaplanmistir. 3 ve lstii evre hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %53,8, 3 ve
5 yillik sagkalim oranlar1 %11,5 olarak bulunmustur. Evrel hastalarin sagkalim

oranlarmin diger iki gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

(p=0,003; Log-rank test).

Log-ranls; p=0,003
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Sekil 5.8. Evreye Gore Sagkalim Analizi

Sekil 5.9°da vaskiiler invazyon olma durumuna goére sagkalim oranlari
verilmistir. Buna gore, vaskiiler invazyon goriilmeyen hastalarda 1 yillik sagkalim
orani %73,3, 3 yillik sagkalim oraninin %43,3 ve 5 yillik sagkalim oraninin %36,7
olarak hesaplanmistir. Vaskiiler invazyon goriilen hastalarda 1 yillik sagkalim orani
%45, 3 yillik sagkalim orani %20 ve 5 yillik sagkalim orami %15 olarak
belirlenmistir. iki grubun sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,069; Log-rank test).
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Sekil 5.9. Vaskiiler Invazyon Durumuna Gore Sagkalim Analizi

Sekil 5.10°da perindral invazyon goriilme durumuna goére sagkalim oranlari
verilmistir. Yapilan analiz sonucunda, perindral invazyon goriilmeyen hastalarda
1 yillik sagkalim orani %75, 3 yillik sagkalim oran1 %60 ve 5 yillik sagkalim oram
%55 olarak belirlenmistir. Perindral invazyon goriilen hastalarin 1 yillik sagkalim
orant %53,3, 3 yillik sagkalim oran1 %16,7 ve 5 yillik sagkalim orant %10 olarak
hesaplanmistir. Perindral invazyon goriilen hastalarin sagkalim oranlarinin

istatistiksel olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,001; Log-rank test).
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Sekil 5.10. Perindral Invazyon Durumuna Gére Sagkalim Analizi
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Hastalarin diferansiasyon derecesine gore sagkalim oranlar1 Sekil 5.11°de
sunulmustur. Buna gore, derecesi iyi olan hastalarin 1 ve 3 yillik sagkalim oraninin
%88.9 ve 5 yillik sagkalim oraninin %55,6 oldugu goriilmiistiir. Derecesi orta olan
hastalarin 1 yillik sagkalim oranm1 %63,3, 3 ve 5 yillik sagkalim oram %23,3 olarak
hesaplanmistir. Kotii derecedeki hastalarin 1 yillik sagkalim orant %36,4, 3 ve 5
yillik sagkalim orani1 %18,2 olarak bulunmustur. Diferansiasyon derecesi iyi olan
hastalarin sagkalim oranlarinin diger iki gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (p=0,047; Log-rank test).

107 Log-ranl:; p=0,047 A :
Diferansiasyon
§ derecesi
0.5 :
— —T yi
== 01ta
— Kt
o
=
Wh 047
—
o
™
& | Eesessssssssssssssssssssnes =
0.2 .
4
0.0

1 1 1 I I |
1] 20 40 a0 30 100 120

Takip Siiresi (Ay)

Sekil 5.11. Diferansiasyon Derecesine Gore Sagkalim Analizi

Hastalarin T kategorisine gore sagkalim oranlar1 Sekil 5.12°de sunulmustur.
Analiz sonuglar1 incelendiginde, T1 olan hastalarin 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlarinin %75 oldugu goriiltirken, T2 hastalarin 1 yillik sagkalim oranm %77,8, 3
yillik sagkalim oran1 %55,6 ve 5 yillik sagkalim oran1 %44,4 olarak hesaplanmaistir.
T3 hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 9%58.8, 3 yillik sagkalim orant %26,5 ve 5
yillik sagkalim orani %20,6 olarak bulunmustur. T4 hastalarin 1 yillik sagkalim
orani %33.3, 3 ve 5 yillik sagkalim oran1 %0 olarak belirlenmistir. T kategorisine
gore hastalarin ileri evreye dogru ilerledikge sagkalim oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,043; Log-rank test).
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Sekil 5.13. N Kategorisine Gore Sagkalim Analizi
Sekil 5.13°te N kategorisine gore sagkalim oranlari verilmistir. Buna gore,
NO hastalarin 1 yillik sagkalim oranmin %81, 3 yillik sagkalim oraninin %66,7 ve

5 yillik sagkalim oranmnin %57,1 oldugu gozlenmistir. N1 hastalarin 1 yillik
sagkalim oran1 %53,3, 3 yillik sagkalim oran1 %20 ve 5 yillik sagkalim oran1 %13,3
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olarak hesaplanmistir. N2 hastalarda 1 yillik sagkalim oraninin %66,7, 3 ve 5 yillik
sagkalim oraninin %0 oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde N3 hastalarda 1 yillik
sagkalim orani %25 iken 3 ve 5 yillik sagkalim oraninin %0 oldugu tespit edilmistir.
NO hastalarin sagkalim oranlarmin diger ii¢c evredeki hastalara gore istatistiksel

olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001; Log-rank test).

Cizelge 5.7'de tedavi Ozelliklerine gore yapilan sagkalim analizine ait

sonuclar verilmistir.

Cizelge 5.7. Tedavi Ozelliklerine Gore Sagkalim Analizi

1 yilhk 3 yilhk S yilhik
Medyan sagkalim sagkalim, sagkalim, sagkalhm,

Ay (%95 GA) % % % p
Adjuvan
tedavi

Yok 2(Hesaplanamadi) 50 45,8 41,7 0.259

Var 25(16,28-33,72) 73,1 23,1 15,4 ’
Postoperatif komplikasyon

Yok 33(24,68-41,32) 78,1 46,9 37,5 <0.001

Var 1(Hesaplanamadi) 33,3 11,1 11,1 ’
Total rezeke edilen lenf nodu

sayis1

<15 21(5,18-36,82) 62,1 34,5 27,6

15-25 25(5,58-44,42) 54,5 27,3 27,3 0,840

>25 25(0-51,34) 70 40 30

Metastatik lenf nodu sayis1 /
rezeke edilen lenf nodu sayisi

<0,2 37(6,51-67,49) 81,3 53,1 43,8 <0,001
>(),2 7(2,84-11,16) 27,8 0 0

Proksimal cerrahi sinir
<5cm 10(3,07-16,93) 43,8 6,3 3,1
5-10 Hesaplanamadi <0,001
cm (Ortalama:88,51) o4.4 83,3 722

Buna gore, ameliyat sonrasi KT-RT alan hastalarin medyan sagkalim stiresi
25 ay (16,28-33,72) ve almayan hastalarin 2 ay olarak hesaplanmistir. Ameliyat
sonras1 komplikasyon goriilme durumuna gore sagkalim sonuglar1 incelendiginde,
komplikasyon goriilmeyen hastalarda medyan sagkalim siiresinin 33 ay (24,68-

41,32), goriilen hastalarda 1 ay oldugu goriilmiistiir. Total rezeke edilen lenf nodu
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say1st 15°ten kiigiik olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 21 ay (5,18-36,82), 15-
25 arasinda olanlarin 25 ay (5,58-44,42) ve 25’ten biiyiik olanlarin 25 ay (0-51,34)
olarak belirlenmistir. Metastatik lenf nodu sayis1 rezeke edilen lenf nodu sayisina
orant (LNR) 0,2’den kii¢iik olan hastalarda medyan sagkalim siiresi 37 ay (6,51-
67,49) ve 0,2’den biiyiik olanlarda 7 ay (2,84-11,16) olarak bulunmustur. Proksimal
cerrahi sinira gore sagkalim siirelerine bakildiginda, cerrahi sinir1 5 cm’den kiigiik
olan kisilerin medyan sagkalim siiresinin 10 ay (3,07-16,93) oldugu goriiliirken 5-
10 cm arasinda olanlarin medyan sagkalim siiresi hesaplanamamistir. Bu gruptaki

hastalarin ortalama sagkalim siiresi 88,51 olarak bulunmustur.

Hastalarin ameliyat sonrasi1 KT-RT tedavisi alma durumuna gore yapilan
sagkalim oranlarmin analiz sonuglar1 incelendiginde, tedavi almayan hastalarin 1
yillik sagkalim orani %50, 3 yillik sagkalim oran1 %45,8 ve 5 yillik sagkalim orani
%41,7 olarak hesaplanmistir. Tedavi alan hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %73,1,
3 yillik sagkalim oran1 %23,1 ve 5 yillik sagkalim oran1 %15,4 olarak bulunmustur.
Hastalarin ameliyat sonrasi tedavi alma durumuna gore sagkalim oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,259; Log-rank test)
(Sekil5.14).
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Sekil 5.14. Postoperatif KT/RT Durumuna Goére Sagkalim Analizi
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Sekil 5.15’de ameliyat sonrasi komplikasyon goriilme durumuna gore
sagkalim oranlar1 verilmistir. Buna gore, komplikasyon goriilmeyen hastalarin 1
yillik sagkalim oraninin %78,1, 3 yillik sagkalim oranimnin %46,9 ve 5 yillik
sagkalim oraninin %37,5 oldugu gézlenmistir. Komplikasyon goriilen hastalarin 1
yillik sagkalim orant %33,3, 3 ve 5 yillik sagkalim oram1 %11,1 olarak
hesaplanmistir. Komplikasyon goriilen hastalarin sagkalim oranlarinin istatistiksel

olarak daha diistik oldugu saptanmistir (p<0,001; Log-rank test).
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Sekil 5.15. Postoperatif Komplikasyon Durumuna Gore Sagkalim Analizi

Toplam rezeke edilen lenf nodu sayisina gore sagkalim oranlarinin yapilan
analiz sonucunda, rezeke edilen lenf nodu sayist 15°ten kii¢iik olan hastalarin 1
yillik sagkalim oraninin %62,1, 3 yillik sagkalim oraninin %34,5 ve 5 yillik
sagkalim oraninin %27,6 oldugu gozlenmistir. Rezeke edilen lenf nodu sayist 15-
25 arasinda olan hastalarin 1 yillik sagkalim oram1 %54,5, 3 ve 5 yillik sagkalim
orant %27,3 olarak hesaplanmigtir. Rezeke edilen lenf nodu sayis1 25’ten biiytlik
olan hastalarmn 1 yillik sagkalim oraninin %70, 3 yillik sagkalim oraninin %40 ve 5
yillik sagkalim oraninin %30 oldugu tespit edilmistir. Hastalarin toplam rezeke
edilen lenf nodu sayisina gore sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamistir (p=0,840; Log-rank test) (Sekil 5.16).
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Sekil 5.16. Total Rezeke Edilen Lenf Nodu Sayisina Gére Sagkalim Analizi

Sekil 5.17°de metastatik lenf nodu sayisi / rezeke edilen lenf nodu (LNR)

sayisina gore sagkalim oranlar1 verilmistir.
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Sekil 5.17. Lenf Nodu Oranina Goére Sagkalim Analizi
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Bu sonuglara gore, metastatik lenf nodu sayisi / rezeke edilen lenf nodu
sayisina orani 0,2’den kii¢iik olan hastalarin 1 yillik sagkalim oraninin %81,3, 3
yillik sagkalim oraninin %353,1 ve 5 yillik sagkalim oraninin %43,8 oldugu
belirlenmistir. 0,2’den biiylik olan hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %27,8 iken, 3
ve 5 yillik sagkalim oran1 %0 olarak hesaplanmistir. Metastatik lenf nodu sayisi
rezeke edilen lenf nodu sayisina orami 0,2’den kiigiik olan hastalarin sagkalim
oranlarmin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001; Log-

rank test).

Proksimal cerrahi siira gére sagkalim oranlarmin yapilan analiz sonuglari
incelendiginde, proksimal cerrahi sinirt 5 cm’den kiiglik olan hastalarin 1 yillik
sagkalim oranmin %43.8, 3 yillik sagkalim oraninin %6,3 ve 5 yillik sagkalim
oraninin %3,1 oldugu belirlenmistir. 5-10 cm arasinda olan hastalarin 1 yillik
sagkalim oranm1 %94,4, 3 yillik sagkalim orant %83,3 ve 5 yillik sagkalim oram
%72,2 olarak hesaplanmigtir. Proksimal cerrahi sinirt 5-10 cm arasinda olan
hastalarin sagkalim oranlariin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir (p<0,001; Log-rank test) (Sekil 5.18).
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Sekil 5.18. Proksimal Cerrahi Sinir Uzunluguna Gore Sagkalim Analizi
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Cizelge 5.8’de genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorleri belirlemek

amaciyla yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglar1 sunulmustur.

Cizelge 5.8. Genel Sagkalimi1 Etkileyen Prognostik Faktorlerin Cok Degskenli Cox-

Regresyon Analizi

Degiskenler HR (%95 GA) p
Boyut

<3 cm (Ref) 1 -

3-5cm 2,584(0,794-8,408) 0,115

>5 cm 1,113(0,317-3,916) 0,867
Makroskopik tip

Ekzofitik (Ref) 1 -

Ulseratif 2,06(0,187-22,743) 0,555
Histolojik tip

SCC (Ref) 1 -

Adenokanser 0,547(0,175-1,713) 0,300
Evre

1 (Ref) 1 -

2 53,372(3,788-752,09) 0,003

>3 16,26(1,003-267,017) 0,048
Perinéral invazyon (Ref=yok) 2,155(0,691-6,724) 0,186
Diferansiasyon derecesi

Iyi (Ref) 1 -

Orta 0,417(0,048-3,615) 0,427

Kotii 0,291(0,031-2,758) 0,282
N kategori

0 (Ref) 1 -

1 1,012(0,281-3,65) 0,986

2 1,405(0,316-6,258) 0,655

3 3,223(0,446-23,31) 0,246

Postoperatif komplikasyon (Ref=yok) 4,888(1,72-13,894) 0,003
Metastatik lenf nodu sayisi / rezeke edilen lenf nodu sayisi

<0,2 (Ref) 1 -

>0,2 2,726(0,832-8,937) 0,098
Proksimal cerrahi simir

<5 cm 14,231(3,299-61,383) <0,001

5-10 cm (Ref) 1 -

Yapilan analiz sonucunda, tiimor boyutu, makroskobik tip, histolojik tip,
perindral invazyon, diferansiasyon derecesi, N kategorisi ve metastatik lenf nodu

say1s1 / rezeke edilen lenf nodu sayisinin bagimsiz olarak genel sagkalim {izerinde
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istatistiksel anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Evre 2 (HR: 53,372;
%95 GA: 3,788-752,09; p=0,003) ve 3 ve lizeri olan hastalarda (HR: 16,26; %95
GA: 1,003-267,017; p=0,048) genel sagkalimin evre 1’e gore daha kotii oldugu
gorilmiistiir. Ameliyat sonras1 komplikasyon goriilmesinin genel sagkalimi negatif
yonde etkiledigi belirlenmistir (HR: 4,888; %95 GA: 1,72-13,894; p=0,003).
Proksimal cerrahi sinirin 5 cm’den kiiciik olmasimin genel sagkalim iizerinde
olumsuz bir etkisi oldugu tespit edilmistir (HR: 14,231; %95 GA: 3,299-61,383;
p<0,001).
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6. TARTISMA

Ozofagus kanseri nadir goriilen agresif bir kanserdir. Diinyadaki en yaygin
8. kanser olmasina ragmen 6liim nedenleri arasinda 6. sirada gelmektedir. Diinya
genelinde insidansi hizla artmakta ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %20 nin altindadir.
Tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen maligniteler i¢inde hala en kotii
prognoza sahip olanlardan birisidir. Prognozun kotii olmasi daha ¢ok teshiste
gecikme, lokal niiks veya uzak metastazla iliskilidir. Cerrahi tedavi 6zofagus
kanserinde kiiratif tedavi olma niteligini siirdiirmekte; medikal kontraendikasyon
ve metastatik hastalilk olmadigi siirece primer tedavi secenegi olarak
diisiiniilmektedir. Ozofagus cerrahisi mortalitesi gecmis birka¢ dekatta azalmasina

ragmen bu cerrahinin morbiditesi %25-49 oraninda goriilmektedir (8,9,10).

Ozofagus kanserinin ortalama yas1 67 olup primer olarak erkeklerde (3:1
erkek/kadin orani) goriilmektedir. Ozofagus kanserli hastalarin yaklasik yarisi ise
75 yas tizerindedir (8). Rezeke edilebilir hastaligi olanlar ise %15-20 civarindadir.
5 yillik sagkalim oranlar diisiiktiir. Ozofajektomi geciren yasl hastalar (literatiirde
yasli >70 yas olarak gegmektedir) yliksek komorbidite ve mortaliteye sahiptir ancak
ASA siiflama sisteminde yasin etkisi dikkate alinmamistir. Literatiirde yasin
kansere 6zgli mortalitede tek bagina bagimsiz etken olmadigi goriilmiistiir. Oekley
ve ark. (63) toplamda 75 yas ilizeri 147 hasta incelemis, ortalama yag1 78.5 olarak
saptamig ve postoperatif mortaliteyi %2 civarinda belirtmislerdir. Mortalite
sebeplerini diisiik fizyolojik kapasite ve komorbiditelere baglamakla birlikte coklu
degiskenli analizlerinde genel sagkalimda >75 yas anlamli bir farklilik
saptamamiglardir. Koppert ve ark. (64) nin 923 ESCC ve 1881 EAC hastalarini
igeren retrospektif caligmasinda da >70 yas postoperatif mortalite ve morbiditede
artis oldugu ancak uzun siireli genel sagkalimda tek basina prognostik bir gosterge
olmadigini belirtmislerdir. O’Grady ve ark. (65) nin ¢alismalarinda 3 yil boyunca
kiiratif 6zofajektomi yapilmis 180 tane hasta incelenmis komorbiditelerine gore
uygun sekilde segilen >70 yas hastalarda postoperatif risk yiiksek olmasina ragmen
genel sagkalim oranlarinda <70 yas ve >70 yas anlaml1 farklilik saptamamuglardir.

Bizim calismamizda olgularin ortalama yas1 57.8+11.8°dir. Yas gruplarina gore
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sagkalim oranlar1 (p:0.469 p>0.05) olup istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Ozofagus kanseri erkeklerde daha sik saptansa da rezeksiyon sonrasi uzun
stireli sagkalim, morbidite ve mortalitede cinsiyete 6zgii farkliliklar olup olmadigi
net degildir. Gao ve ark. (66) 275 kiiratif cerrahi yapilan hastalar1 iceren
caligmalarinda (180 erkek, 95 bayan) tek degiskenli analizlerinde bayan cinsiyetin
hastaliksiz sagkalimla iligkili oldugu ama g¢oklu degiskenli analizde cinsiyetin
bagimsiz prognostik faktor olmadigini belirtmislerdir. Joanes ve ark. (67) nin 1816
hastalik serilerinde 1024 ESCC (355 hasta %35 bayan), 792 EAC (103 hasta %13
bayan) olarak sagkalim analizi yapilmis, sonugta 90 giinliik mortalitede, 5 yillik
hastaliga 6zgii ve genel sagkalimda bayanlarda ESCC’de erkeklere oranla iyi yonde
anlamlh farklilik saptamislar, EAC’de cinsiyetin prognozda etkili olmadigini
saptamislardir. Morita ve ark. (68) nin 975 erkek, 156 bayan 6zofajektomi yapilmis
hastalardaki genel sagkalim arastirmasinda kadinlarin sagkalim oranlarinin daha iyi
oldugu gosterilmis olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Daha uygun bir yasam tarzinin olmasi, preoperatif komorbidite insidanslarinin
diisiik olmasi, seks hormonlarinin etkisinin kadin hastalardaki prognozun daha iyi
olmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda E:K oran1 1.9:1 olup
5 yillik sagkalimda cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:

tespit edilmistir (p: 0.925, p>0.05).

Tarihsel olarak timdr boyutu TNM evrelemenin bir pargasiyken 1987’°de bu
terk edilip tiimor uzunlugu duvar invazyonu ile degistirildi. Son zamanlarda yapilan
caligmalar tiimor uzunlugunun prognozu 6ngdrme potansiyeline sahip oldugunu
gostermistir. Optimal kesme noktasi degeri agisindan tiimor boyutu konusunda fikir
birligi olmayip literatiirde 3, 3.5 ve 4 cm olarak alinmistir. Hollis ve ark. (69) 389
hastanin retrospektif olarak endoskopi, EUS, PET-CT ve patoloji ile tlimor
uzunluklarini incelemis, tiimdr boyutunun pN, pT ve diferansiasyon derecesi ile
korele oldugunu gdérmiislerdir. >3 cm tiimor boyutlariin ortalama sagkalimda
anlamli bir prognostik faktor oldugunu saptamiglardir. Zeybek ve ark. (70) nin 116
hastalik ¢aligmasinda da timor uzunlugunun 3 cm {izerinde olmasit ayni1 bulgulari

desteklemistir. Wu ve ark. (71) nin kiiratif rezeksiyon yapilan 1435 hastanin
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retrospektif analizinde timor optimal uzunluk 4 cm baz alinmis, ¢oklu degiskenli
analizde tiimor uzunlugunun genel sagkalimda bagimsiz prognostik faktor
oldugunu saptamislardir ve genel sagkalim i¢in tiimor boyutunun TNM sisteminin
Oongorii dogrulugunu arttirdigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda tiimor boyutu
<3 cm olan hastalarin sagkalim oranlar1 tlimér boyutu 3-5 cm arasinda olan ve >5
cm olan hastalara oranla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur

(p:0.002).

7. ve 8. AJCC ESCC i¢in evrelemede tiimor lokalizasyonu dahil edilmis,
tiimdr yeri timoriin yerlesim yeri degil iist kesici ile tiimdriin iist kenar1 arasindaki
uzunluk olarak ifade edilmistir. Torasik giris, azigos ven arkinin alt kenar1 ve
inferior pulmoner ven alt kenar1 smirlar kabul edilerek tiimor yeri servikal, ist
torasik, orta ve alt torasik bolgelere ayrilmistir. Takeno ve ark. (72) radikal cerrahi
uygulanan 228 hastay1 incelemis, tiimor yerlesimine gore hastalari {ist, orta ve alt
gruplara aymrmistir. Inceleme sonunda tiimér yerine gore lenfatik yayilimin
degistigini ortaya koymuslar, ESCC’li hastalarda cerrahi yaklasim veya kanser
evresine ragmen tiimor yerlesiminin 5 yillik sagkalimda prognostik etkisinin
olmadigin1 saptamiglardir. Law ve ark. (73) infrakarinal tiimorlerin ESCC’de iist
1/3’teki tiimorlere gore daha iyi sagkalim prognozlarimin oldugunu bildirmis, Li ve
ark. (74) da st iicte birlik alandaki tiimorlerin negatif prognostik etkiye sahip
oldugunu belirtmislerdir. Proksimal tiimorlerin daha ileri evre, diisiik rezeksiyon
orani, daha az RO rezeksiyonu, servikal ve trakeobronsial lenf nodu metastaz
oranlarinin yiiksek olmasinin negatif prognoza etki ettigi gosterilmistir. Cin’de 12
yillik siirecte radikal 6zofajektomi yapilan ESCC’li 1220 hastalik retrospektif
incelemede tiimor lokalizasyonuna gore uzun siireli sagkalimda anlamli farklilik
saptanmamustir (p:0.191) (75). Bizim ¢alismamizda proksimal tiimor olmayip orta
ve distal yerlesimli tiimorler sagkalim agisindan incelenmistir. Her iki grubun
sagkalim oranlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

gorilmiistiir (p:0.727).

Adenokarsinom ve squamoz hiicreli karsinom 6zofagus malignitelerinin
neredeyse tamamini olusturan iki ana histolojik tiptir. Bat1 toplumlarinda BE ve

GOR hastaligina bagli EAC insidansinda artis olsa da dogu popiilasyonlarinda
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0zofagus distaldeki ESCC en yaygin histopatolojik tiptir. Bu iki kanser tiiriiniin
dogal seyri ya da tedavi sonuglar1 hakkinda kesin fikir birligi yoktur. Bu nedenle
histopatolojik tiimor tipi ile prognoz arasindaki iliski hakkinda yayilanmis veriler
celigkilidir. Mirnezami ve ark. (76) nin yaptiklar1 577 hastalik ¢alismalarinda (3114
hasta ESCC, 263 hasta EAC) tek degiskenli analiz sonucunda EAC’nin ESCC ile
karsilagtirilmasinda genel sagkalim siiresini azalttigini gézlemlemiglerdir. Buna
karsilik Stein ve ark. (77) erken EAC’li hastalarda ESCC’ye kiyasla {istiin sagkalim
saptamislar, bu gézlemin bir nedeninin ESCC patolojisindeki hastalarin genellikle
daha agir komorbid kosullara, daha kotii bir beslenme ve fonksiyonel duruma, daha
diisiik bir sosyoekonomik duruma sahip olmasindan kaynaklandigim
varsaymiglardir. Cummings ve ark. (78) acik cerrahi veya endoskopik tedavi edilen
EAC hastalarinin ESCC’li hastalara kiyasla 2 yillik sagkalim oranlarinin daha kot
oldugunu belirtmislerdir. Postoperatif 304 hastanin (%53 ESCC, %46 EAC)
incelendigi bir calismada ¢oklu degiskenli analizlerde EAC patolojisinin negatif
yonde sagkalimda prognostik faktor oldugu saptanmaistir (79). Bunun nedeni olarak
da EAC’de LNR>0.1 gibi bir degerle ESCC’den yiiksek olmasi, yine EAC’de
neoadjuvan tedaviye cevap vermeyen hasta sayisinin yiiksek olmasi, pozitif cerrahi
siir saptanmasi gosterilmistir. Calismamizda ESCC hastalarinin 5 yillik sagkalim
oranlar1 %34.3, EAC hastalarinin %13.3 olarak saptanmig ve ESCC hastalarinin
sagkalim oranlar istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (p:0.022).

Kubo ve ark. (80) 83 tane hastay1r makroskopik tip ve tedavi sonuglarina
gdre 5 yillik sagkalimlar acisindan incelemis makroskopik tipleri Japon Ozofagus
Kanser Topluluguna goére bes gruba ayirmistir: Birinci tip protruding (liimene dogru
genisleyen) tip, ikinci tip iilseratif ve lokalize olan tip, {icilincii tip iilseratif ve
infiltratif tip, dordiincii tip difiiz infitratif tip, besinci tip ise belirli bir grupta
toplanamayan ve tiim makroskobik tipleri bir arada igeren tiptir (81). Tip I ve diger
tipler sagkalim agisindan karsilagtirilmis ve makroskobik Tip I’in hastaliga 6zgii
sagkalimda prognostik faktor oldugunu saptamiglardir. Xiue ve ark. (82) nin 199
hastalik serilerinde iilseratif-infiltratif makroskopik tipin yiiksek lenf nodu metastaz
riskine sahip oldugu ve hastaliks1z sagkalimda negatif prognostik faktér oldugunu

saptamiglardir. Calismamizda hastalarin %84 iliniin tlseratif, %16’sinin ekzofitik
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tipe sahip oldugu saptanmis, her iki grubun sagkalim oranlar karsilastirildiginda
ekzofitik makroskopik tipe sahip hastalarin sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p:0.001).

Ozofajektomi sonras1 en dSnemli prognostik faktér TNM patolojik evresidir.
TNM evreleme sistemi, diinya capinda klinik onkolojide tedavi planlamasinda ve
prognoz tahmininde onemli bir referans olarak kabul edilmektedir. Mukoza ve
submukozada sinirh tiimorlerde 5 yillik sagkalim oranlar1 %80-100 iken muskularis
propria veya daha derine invazyon gosteren olgularda bu oran %10-20’ye
diismektedir. Literatiirde evre ile sagkalim iliskisini degerlendiren ¢ok sayida
calisma vardir. Kunisaki ve ark. (83) RO 6zofajektomi uygulanan 257 hastayi
sagkalim agisindan degerlendirilmis, hastaliga 6zgl sagkalim i¢in Cox-regresyon
analizinde TNM evresinin postoperatif 3. yila kadar bagimsiz prognostik faktor
oldugunu ortaya koymustur. Mirnezami ve ark. (74) nin 383 hastalik ve Haisley ve
ark. (84) nin 98 hastalik calismalarinda da hastalik evresi hem hastaliksiz hem de
genel sagkalimda bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir. TNM sistemine
gore evrede artisin azalan sagkalimla iligkili oldugunu ortaya koymuslardir.
Calismamizda evre 1, 2, 3 ve 4 hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %77.8,
%26.7 ve %11.5 (evre 3 ve 4 oranlar1 birlikte hesaplanmistir) olarak saptanmustir.
Evre 1 hastalarin sagkalim oranlar1 Evre 2 ve Evre 3-4 hastalarinkine oranla anlamli

olarak istatistiksel agidan daha yiiksek bulunmustur (p:0.003).

Evreleme sisteminin basamaklarindan olan tiimor invazyon derinligi ve lenf
nodu metastazi da sagkalimda en etkili prognostik faktorlerdendir. Yapilan
caligmalarda genel olarak pN ile pT, tiimdr boyutu ve diferansiasyon derecesi
arasinda korelasyon saptanmistir. Lenf bezi metastaz1 sagkalimi ciddi sekilde
etkilemekte ve sagkalim oranlarin1 metastaz orani arttik¢a azaltmaktadir. Lenf bezi
metastaz1 yaygin ise 5 yillik sagkalim %14, <5 adet metastatik lenf diigiimii olan
hastalarda %48, metastaz yoksa %78 olarak saptanmistir. Chen ve ark. (85) nin 770
hastalik ¢alismalarinda 687 hastaya sadece cerrahi uygulanmis ve T kategorisine
gore 5 yillik sagkalimlar pT1-4> kadar sirastyla %83.8, %78.8, %67.8 ve %54.1
bulunmustur. Calisma sonucunda T kategorisinin genel sagkalimda prognostik

faktor oldugu belirtilmistir (p:0.000). Bus ve ark. (86) 336 hastanin sagkalim
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analizinde pT ve N kategorisini sagkalimda bagimsiz belirleyici olarak saptamstir.
Benzer sonuglar Sun ve ark. (87) nin 117 hastalik ¢calismalarinda da ¢cikmistir. 446
hastanin kiiratif 6zofajektomi sonrasi sagkalim analizinin incelendigi bir ¢alismada
yiiksek T ve N kategorisinin sagkalimda negatif prediktor faktér oldugu, N
kategorisinin ¢oklu degigkenli analizlerde sagkalimda bagimsiz prognostik faktor
oldugu, pT3 ve pT4’e gore pT1 ve pT2’de sagkalim oranlarinin anlamli olarak daha
1yl oldugu belirtilmistir (p:0.002) (88). Calismamizda T kategorisine gore derece
artttkca sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigi
goriilmiistiir (p:0.043). Ayn1 korelasyon N kategorisinde de saptanmis olup NO
kategorisindeki hastalarin sagkalim oranlarinin N1-3 kategorisindeki hastalara

gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Primer 0zofajektomi sirasinda yeterli lenfadenektomi dogru patolojik
evrelemeyi saglar ve potansiyel olarak prognozu etkilemektedir. Diseke edilmesi
gereken lenf nodu miktarinda standartlar heniiz olusturulmasa da literatiirdeki
veriler yeterli lenfadenektominin en az 15 ile 30 lenf nodu igermesi gerektirdigini
ongormektedir (89). Rizk ve ark. (90) 6zofagus kanserli tiim hastalar i¢in lenf nodu
diseksiyonunun biiylik 6l¢iide artmig sagkalim ile iligkili oldugunu bulmus, 5 yillik
sagkalimi maksimum diizeye ¢ikarmak icin T1 kanseri i¢in en az 10, T2 igin 20,
T3/T4 i¢in en az 30 ve daha fazla diigiim ¢ikarilmasi gerektigini belirtmiglerdir.
Yapilan bazi caligmalarda sagkalimda total rezeke edilen lenf nodu sayisindan
ziyade lenf nodu oraninin (LNR) daha etkili oldugu belirtilmistir. Sisic ve ark. (91)
316 o6zofajektomi yapilan hastayr incelemis ve total rezeke edilen lenf nodu
sayilarin1 >6, >15, >30 seklinde gruplamistir. Yapilan analiz sonucunda lenf nodu
sayisinin sagkalimi etkilemedigini bulmustur. Ruffato ve ark. (92) totalde 6270 lenf
nodunun diseke edildigi 202 EAC’lu hastada toplanan lenf nodu sayis1 ile kansere
0zgl sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir. Benzer sekilde diseke
edilen lenf nodu sayisinin <15 lenf nodu ve >15 lenf nodu seklinde baz alindig1 bir
caligmada hem neoadjuvan tedavi alan hem de sadece cerrahi olan grupta total
rezeke edilen lenf nodu sayis1 bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmamistir.

Calisgmamizda toplam diseke edilen lenf nodu sayisi literatiir verilerine benzer
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sekilde gruplandirilmis ve gruplar arasinda sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p:0.840).

Metastatik lenf nodu sayis1 dnemli bir prognostik faktordiir. Metastatik LNR
ise pozitif lenf nodu sayisinin toplam diseke edilen lenf nodu sayisina oranidir.
LNR’nin potansiyel prognostik degeri literatiirde belirtilmis olmasina ragmen
0zofagus kanserinde LNR ig¢in birlestirilmis ve net olarak ortaya konmus bir kesme
noktasi net belirlenmemistir. Genel olarak yapilan caligmalarda 0.2 degeri baz
alinmistir. Zhang ve ark. (93) kiiratif 6zofajektomi yapilan 387 hastay1 ele almus,
optimal LNR degerlerini 0, 0.2, 0.2-0.4, 0.4-1.0 arasinda almiglardir. Coklu
degiskenli analizlerde LNR’yi genel sagkalimda bagimsiz risk faktorii olarak
saptamislardir. LNR < 0.2 olan gruplarda genel sagkalimda iyilesme (p<0.001),
LNR > 0.4 olanlarda prognozun kétii oldugunu saptamislardir. 1301 hastanin
degerlendirildigi bir calismada LNR > 0.2 oldugu grupta genel sagkalimda anlaml
bir diislis oldugu goriilmiistiir (94). Benzer sekilde Bhamidipati ve ark. (95) 174
hastalik calismalarinda LNR> 0.2 oldugunda 5 yillik sagkalim olasiliginin %20°den
fazla azaldigin1 saptamislar (p<<0.001), Mariette ve ark. (96) da cerrahi gecgiren
hastalar arasinda LNR> 0.2 oldugu durumlarda sagkalimin %22 oldugunu ve bunun
da kotii prognozu gosterdigini belirtmislerdir. Calismamizda LNR <0.2 olan hasta
grubunun sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak daha yiliksek oldugu tespit

edilmistir (p<0.001).

Diferansiasyon derecesi 7. ve 8. baskilarda TNM sisteminde yer almis ve
prognostik bir faktdr oldugu gosterilmistir. Situ ve ark. (97) T2NOMO 317 tane
ESCC’li hastanin postoperatif sagkalimlarmi diferansiasyon derecesine gore
incelemis ve tiimoriin diferansiasyon derecesini genel sagkalimda bagimsiz
prognostik faktor olarak saptamiglardir. Wijnoven ve ark. (98) diferansiasyon
derecesinin lenf nodu metastazi agisindan prediktif faktdr oldugunu, koti
diferansiye tiimorlerde lenf nodu tutulum orani yiiksek oldugundan sagkalimin
olumsuz yonde etkilendigini belirtmislerdir. Li ve ark. (98) nin 6zofajektomi
yapilmig pTis-T1 285 hastalik serilerinde de diferansiasyon derecesinin 5 yillik
genel sagkalimda bagimsiz prognostik faktor oldugunu saptamislardir (p:0.000).

Calismamizda iyi derece diferansiye olan grupta sagkalim oranlarinin orta ve kotii
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olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yliksek oldugu goriilmiistiir

(p:0.047).

Ekstramural vendz invazyonun kolorektal kanserlerde prognostik faktor
oldugu iyi bilinmektedir. Ozofagus kanseri hastalarinda ise prognostik énemi net
degildir. Yapilan az sayidaki calismada vendz invazyon hematojen metastazda
onemli bir basamak sayilmis ve vendz invazyonun varlig1 negatif prognostik faktor
olarak saptanmistir. Kunisaki ve ark. (99) vendz invazyonun sadece node-negatif
0zofagus kanserinde bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu belirtmislerdir. Jeon
ve ark. (100) retrospektif olarak kiiratif 6zofajektomi yapilmis 190 tane TINOMO
ESCC’li hasta incelemis, vendz invazyonu olan hastalarda olmayanlara gore
olumsuz yonde etkilendigini ortaya koymuslardir. 605 tane ESCC’1i hastayi iceren
bir calismada ise 5 yillik sagkalimda vendz invazyonun sagkalima etki etmedigi
saptanmistir (101). Costanguay ve ark. (102) 103 tane EAC’li hastanin patolojik
spesmenini incelemis, 66’sinda vendz invazyon saptamislardir. Vendz invazyonun
da timor evresi, lenfatik ve perindral invazyonla korele oldugu, tek degiskenli
analizlerde prognostik acidan anlamli ancak uzun siireli sagkalimda bagimsiz
prognostik faktdr olmadigini ortaya koymuslardir. Calismamizda patolojisinde
vendz invazyon saptanan olgularin sagkaliminda invazyon varligimin etkili bir

faktor olmadigi goriilmistiir (p:0.069).

Tiimor hiicrelerinin ¢ogunlukla dogrudan, vaskiiler veya lenfatik kanalllar
yolu ile metastaz yaptigi iyi bilinmektedir. Bununla birlikte son yillarda perinoral
invazyon (PNI) ile gb¢ yeni bir metastaz tipi olarak gosterilmistir. PNI perindral
sistem yolu ile metastazin kritik bir patolojik 6zelligi olarak kabul edilir ve bu, uzak
hiicrelerde tiimor hiicrelerinin yayilmasini ve agresif bliylimesini kolaylastirir. Gao
ve ark. (103)13 tane kohort ¢alismasini igeren meta-analizlerinde 6zofajektomi
yapilmis 2770 hastanin 1475 tanesinde PNI saptanmis ve PNI pozitifliginin hem
ESCC hem de EAC gruplarinda diisiik genel sagkalimi 6ngordiigiinii bulmuslardir.
Birlestirilmis analizlerinde PNI’nin, T evresi ve lenf nodu metastazi ile istatistiksel
olarak anlaml iligkili oldugunu ayrica kétii diferansiye timorlerde PNI'nin timor
hiicrelerinde daha agresif davranis sergiledigini belirtmislerdir. Cin’de yapilan

randomize bir ¢alismada da PNI pozitif olan olgularda sagkalimin anlamli olarak
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negatif olanlara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (104). Calismamizda PNI+
olan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak negatif olanlara gore

daha diisiik oldugu saptanmistir (p:0.001).

Ozofajektomi sonrasi lokal niiks ve uzun siireli sagkalim etkileyen anahtar
prognostik faktdrlerden biri de rezeksiyon sinir hattidir. Proksimal ve distal
rezeksiyon smir tutulumu ve olumsuz sagkalim sonuglari arasindaki iliski iyi
bilinmemektedir. En uygun proksimal, distal veya ¢evresel rezeksiyon sinirinin ne
olmas1 gerektigine dair yayinlanmis kilavuz yoktur. Genellikle ¢ogu cerrah 10 cm
proksimal ve en az 5 cm distal smir tercih ederler (105). Ozofajektomide distal
6zofagusun tamamen rezeke edilebilecegi gbz dniine alindiginda kalan proksimal
ozofagus smir1 daha fazla 6nem tasimaktadir. Onerilen giivenli proksimal smirm
uzunlugu belirsiz olmakla birlikte literatiirde 3-10 cm arasinda degismektedir. Son
10 yilda gelismis endoskopik teknikler, daha yiiksek ¢oziiniirliikli ii¢ boyutlu
goriintliileme, multimodal terapiler ve hasta se¢cimleri uzun bir proksimal rezeksiyon
sinirmin sart olmadigim1 géstermistir (106). Barbour ve ark. (107) neoadjuvan
tedavi almadan 6zofajektomi uygulanan 352 hastada yaklasik 5 cm net proksimal
siirin sagkalimda bagimsiz prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir. Kong ve
ark. (108) nin rezeksiyon yapilan 516 ESCC’li hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
proksimal rezeksiyon sinir1 ortalama 3.4+2.5 cm olarak belirtmis, N pozitif olan
hastalarda sinir uzunlugu > 5 cm olmasi durumunda rekiirrens olasiliginin anlaml
olarak daha yiiksek bulmuslardir (Sinir >5 cm lokal rekiirrens %72, < 5 cm olan
grupta rekiirrens orant %93 saptamislardir). Lokal rekiirrensli hastalarda da 5 yillik
sagkalim oranlarin1 anlamli olarak daha diigsiik saptamislardir. Caligmamizda
proksimal cerrahi sinir uzunlugu 5-10 cm arasinda olan olgularin sagkalim

oranlarmin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.001).

Ozofagus kanserli hastalarda adjuvan terapi uygulanmasi ile ilgili kontrollii
caligsmalar yapilmistir. Bu g¢aligmalarin ¢ogunda yasam siiresinde iyilesmeler
bildirilmistir. Wong ve ark. (109) toplamda kiiratif 6zofajektomi yapilmis 4893
hastayr adjuvan tedavi seceneklerine gore gruplamis ve sagkalim sonuglarini
incelemislerdir. Coklu degiskenli analizlerinin sonucunda RT+KT (sira ile ya da es

zamanli) nin lenf nodu pozitif veya pozitif cerrahi sinir1 olan hastalarda genel
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sagkalimda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diizelme sagladigini tespit
etmislerdir. Haisley ve ark. (85) RO rezeksiyonlu 329 ESCC’li hastayr (114 hasta
sadece cerrahi, 215 hasta adjuvan tedavi almis) ele almis ve adjuvan tedavinin genel
sagkalimda bagimsiz prognostik faktor oldugunu saptamislardir. Chen ve ark. (110)
0zofajektomi yapilan postoperatif KT, RT ve KRT alan sadece lenf nodu pozitif
olan 304 hastayr incelemis, KRT nin sagkalimi iyilestirdigini sadece KT veya
RT’nin sagkalimi etkilemedigini tespit etmislerdir. Benzer sekilde 33 tane
randomize kontrollii calismada toplamda 6072 hasta ele alinmis; 2459 hasta sadece
cerrahi, 1196 hasta neoadjuvan KRT, 644 hasta postoperatif adjuvan KT+KRT
almigtir. Neoadjuvan KRT alip cerrahi yapilan hastalarda her iki histolojik tipte de
sagkalimda anlamli bir 1yilesme goriilmiisken cerrahi sonrasi adjuvan tedavi almig
hastalarda sagkalimda anlamli bir iyilesme bulunamamistir (111). Calismamizda
adjuvan tedavinin sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamigtir

(p:0.259).

Ozofajektomi pndémoni, anastomoz kagagi, multiorgan yetmezligine neden
olabilen ciddi postoperatif komplikasyonlarin oldugu invaziv bir islemdir.
Postoperatif komplikasyonlarin perioperatif mortaliteyi etkiledigi konusunda hem
fikir olunsa da ilk olarak Kinugasa ve ark. (112) postoperatif solunum sistemi
komplikasyonlarinin potansiyel negatif prognostik etkilerini gdsterdikten sonra
postoperatif komplikasyonlarin uzun vadeli sagkalimi etkiledigine yonelik ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Kateoka ve ark. (113) 152 tane transtorasik
0zofajektomi yapilan hastalar1 postoperatif komplikasyon gelisimi agisindan ele
almiglardir. 22 hastada (%14) pndmoni, 21 hastada (%14) anastomoz kagagi, 54
hastada (%36) enfeksiyon gelisimi saptamislar, 6zellikle pndmonili hastalarin
sagkalimlarinin pnémonili olmayanlara gore anlamli sekilde daha kisa oldugunu
bulmuslardir. Boaka ve ark. (114) 402 hastay1 incelemeye almig ve 5 yillik takipleri
yapilabilen 284 hastada sagkalim analizi yapmislardir. 64 hastada (%22.5)
pnémoni, 55 hastada (%19.4) anastomoz kagag1 saptamislar ve pndmoninin genel
sagkalimda negatif prognostik faktér oldugunu belirtmislerdir (p:0.035). Bunun
nedenini pndmoninin 6zofagus kanser niiksiinii tetikleyebilecek ciddi immiinolojik

reaksiyonlara yol agabilmesine baglamislardir. 2000-2010 yillar1 arasinda 2439
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hastanin ele alindig1 30 hastane veri tabaninin incelendigi biiyiik bir calismada 208
hastada (%8.5) anastomoz kagagi gelismis, bu kagagin ileri evre tiimor ve diger
komplikasyonlarla iligkili oldugu, genel sagkalimda (p:0.002) ve hastaliksiz
sagkalimda (p:0.005) anlaml sekilde azalmaya neden oldugu saptanmustir (115).
Calismamizda  postoperatif =~ komplikasyonlardan en stk solunumsal
komplikasyonlar izlenmis olup komplikasyon gelisen hastalarin sagkalim

oranlarmin istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.001).
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7. SONUC

Calismamizin sonucuna goére tiimdriin boyutunun, evresinin, makroskopik
ve histolojik tipinin, perindral invazyonunun, diferansiasyon derecesinin, T ve N
kategorilerinin, metastatik lenf nodu oraninin, proksimal cerrahi sinir uzunlugunun
ve postoperatif komplikasyon varliginin 6zofajektomi sonrasi uzun siireli
sagkalimda ©nemli prognostik faktorler oldugu saptanmistir. Bu prognostik
faktorlerin saptanmasinin tedavinin planlanmasinda 6nemli yeri olacagi kanaatine
varilmistir. Bununla birlikte daha fazla sayida hastanin dahil oldugu randomize

klinik ¢caligmalar ile konu desteklenmelidir.
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OZET

Ozofagus kanserleri oldukca agresif seyreden ve kétii prognoza sahip olan
malignitelerdir. Malignitelere bagli en 6nemli 6liim sebepleri i¢inde yer almaktadir.
Ozofagus kanserlerinde primer tedavi cerrahi olup cerrahi sonrasinda niiks ve

sagkalimi etkileyen faktorler ek tedavi gereksinimini de belirlemektedir.

Calismamizda 2008-2018 yillar1 arasinda klinigimizde 6zofagus kanseri
tanis1 alip 6zofajektomi uygulanan 50 olgunun patoloji sonuglari incelenerek
prognostik faktorler belirlendi. Opere edilen bu hastalarda sagkalimi etkileyen
prognostik faktorleri arastirmak amaciyla; cinsiyet, yas, timdr boyutu, histolojik ve
makroskopik tipi, tiimor evresi, T ve N kategorileri, total rezeke edilen lenf nodu
sayis1 ve metastatik lenf nodu orani, diferansiasyon derecesi, vaskiiler ve perinoral
invazyon, proksimal cerrahi sinir uzunlugu, adjuvan tedavi ve postoperatif

komplikasyon varlig1 prognostik parametre olarak belirlenip degerlendirildi.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucu radikal cerrahi sonrasinda tiimor
boyutu <3 cm olanlar, makroskopik tipi {ilseratif-infiltratif olmayan ESCC
patolojisindeki olgular, evrel, pT1-2, pNO olan olgular, iyi diferansiye gruplar,
perindral invazyonu olmayan hastalar, metastatik lenf nodu oran1 < 0.2, proksimal
cerrahi sinir uzunlugu 5-10 cm olan olgular ve postoperatif komplikasyon

gelismeyen olgularin 5 yillik sagkalim oranlariin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Ozofagus Kanseri, Ozofagus, Cerrahi, Prognoz
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ABSTRACT

Esophageal cancers are highly agressive and have poor prognosis. It is one
of the most important causes of death related to malignancies. The primary
treatment for esophageal cancers is surgery and the factors affecting recurrence and

survival after surgery determine the need for additional treatment.

In this study, between the years 2008-2018, the pathological results of 50
cases who diagnosed esophageal cancer and underwent esophagectomy in our clinic
were evaluated and prognostic factors were determined. In order to investigate the
prognostic factors affecting survival in these patients; gender, age, tumor size,
histological and macroscopic type, tumor stage, T and N categories, total resected
lymph node number and metastatic lymph node rate, degree of differentiation,
vascular and perineural invasion, length of proximal surgery, adjuvant treatment
and presence of postoperative complication was determined as a prognostic

parameter.

The results of the statistical evaluation revealed that 5-year survival rates of
patients with a tumor size < 3 cm after radical surgery, macroscopic type of non-
ulserative/ infiltrative ESCC pathology, stage-1, pT1-2, pNO cases, well-
differentiated groups, patients without perineural invasion, cases with metastatic
lymph node ratio < 0.2, proximal surgical margin of 5-10 cm and without

postoperative complication were found to be high.

Keywords: Esophageal Cancer, Esophagus, Surgery, Prognosis
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