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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu calismada dahil edilme kriterlerine uygun 182 6zefageal kanserli hastanin tek merkez
gozlemsel verisinin degerlendirilmesi, klinik ve demografik 6zelliklerinin incelenmesi ve multimodal tedavi
dahil diger prognostik faktorlerin analizi amaglanmustir.
YONTEM ve GERECLER: Arastirma kapsaminda, Ocak 2010-Aaralik 2019 tarihleri arasinda 6zefagus kanseri
tanist alan 182 hasta caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik, klinik, patolojik 6zellikleri ile tedavi ve
yan etki bilgilerine dosya kayitlarindan ulagilmistir. Sagkalim analizleri Kaplan- Meier testi ile, tek degiskenli
analizler Log-Rank testi ile ve ¢ok degiskenli analizler Cox-Regresyon testi ile degerlendirilmistir
BULGULAR: Hastalarin en sik goriilen histopatolojik tipi skuamoz hiicreli kanser (n: 153, % 84.1) ve en sik
timor lokalizasyonu alt ugta bulunmaktadir. Uygulanan sistemik tedaviler adjuvan kemo(radyoterapi) %6,
neoadjuvan kemoterapi %2.7, neoadjuvan kemoradyoterapi % 30.8 ve definitif kemoradyoterapi %37.9 olarak
saptanmistir. Uzak metastatik hastalar da g¢alisma grubuna dahil edilmistir. Tek degiskenli analizlerde
diferansiyasyon derecesi, multimodal tedavi varligi, rezeksiyon tipi, neoadjuvan tedavi yaniti, tanida metastaz
varligi agilarindan genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim (PS) farki saptanmigtir (p<0.05). Cok
degiskenli analizlerde cerrahi sinir negatifliginin progresyon riskini 3.4 kat azalttigi (p<0.001), lenfovaskiiler
invazyon (LVI) varliginin da progresyon riskini 1.9 kat arttirdigi (p=0.004) gdzlenmistir. Genel sagkalim
acisindan ise tek prognostik faktdriin cerrahi sinir negatifligi oldugu gdzlenmis ve 6liim riskini 2.4 kat azalttigi
(p<0.001) saptanmustir.
TARTISMA ve SONUC: Sonug olarak tek merkeze ait gézlemsel veriler sunulmus ve olusturulan alt gruplarda
tedavi yaniti, rezeksiyon tipi, histolojik alt tip ve tiimor lokalizasyonu ile ilgili literatiir ile uyumlu bulgular elde
edilmistir. Prognostik faktdrler agisindan LVI ve cerrahi siir negatifliginin kuvvetli prognostik faktorler oldugu
gosterilmistir
Anahtar Kelimeler: 6zefagus kanseri, gézlemsel ¢alisma, prognoz

ABSTRACT
INTRODUCTION: In this study, it was aimed to evaluate the single-center observational data of 182 patients
with esophageal cancers, to examine their clinical and demographic features and to analyze other prognostic
factors including multimodal treatment
METHODS: Within the scope of the study, medical records of 182 patients diagnosed with esophageal cancer
between January 2010 and December 2019 were included. The demographic, clinical, pathological features,
treatment and side effects of the patients were obtained from the file records. Survival analyzes were evaluated
by the Kaplan-Meier test, univariate analyzes by the Log-Rank test, and multivariate analyzes by the Cox-
Regression test
RESULTS: The most common histopathological type is squamous cell cancer (n: 153, 84.1%) and the most
common tumor localization in the patients is located at the lower part. Systemic treatments applied were
adjuvant chemo (radiotherapy) 6%, neoadjuvant chemotherapy 2.7%, neoadjuvant chemoradiotherapy 30.8%
and definitive chemoradiotherapy 37.9%. Distant metastatic patients were also included in the study group. In
univariate analysis, the difference in overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) was determined
in terms of differentiation, presence of multimodal therapy, resection type, neoadjuvant treatment response, and
presence of metastases (p <0.05). In multivariate analysis, it was observed that surgical margin negativity
decreased the progression risk by 3.4 times (p <0.001), and the presence of lymphovascular invasion (LV1)
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increased the risk of progression by 1.9 times (p = 0.004). In terms of overall survival, it was observed that the
only prognostic factor was surgical margin negativity and decreased the risk of death by 2.4 times (p <0.001).
DISCUSSION AND CONCLUSION: As a result, observational data belonging to a single center were presented
and findings compatible with the literature regarding the treatment response, resection type, histological subtype
and tumor localization were obtained. In terms of prognostic factors, LVI and surgical margin negativity have

been shown to be strong prognostic factors.

Keywords: esophageal cancer, observational study, prognosis

GIRIS

Ozefagus kanseri diinyada 8. sikhikta goriilen
kanser olup; kansere bagli 6liimler arasinda 6.
siradadir  (1). ileri evrede tam1 konmasi
nedeniyle yiiksek mortalite ve morbiditeye
sahiptir (1, 2). Tanm1 ve tedavideki ilerlemelere
ragmen 5 yillik sagkalim %15-20 arasindadir
(3). Etnik koken, genetik faktorler ve yasam
tarz1 Ozefagus kanseri gelisiminde rol oynar
(4). Iki histolojik alt tipi adenokarsinoma ve
skuamoz hiicreli karsinomdur ve bu iki
histolojik tip 6zefagus kanserlerinin %95’ini
olusturur (5). Son yillarda adenokarsinomanin
insidans: artig gosterse de halen en sik goriilen
tip skuamoz hiicrelidir (2). Adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli kanser timor lokalizasyonu
ve etyoloji acisindan farklidir. Alkol ve sigara
skuamoz hiicreli i¢in risk faktorii iken refl,
Barret  ozefagusu, obezite ve sigara
adenokarsinom icin risk faktorleridir (6).
Skuamoz hiicreli epitelden kolunmar epitele
metaplastik  transformasyonun  goézlendigi
Barret 6zefagusu adenokanser riskini 30 ila 40
kat arttirir (7). Skuamoz hiicreli kanser 60-70
yaglar1 arasinda ve siyahi ikta daha sik
goriiliirken adenokanser 50-60 yaslar1 arasinda
ve beyaz irkta daha ¢ok gorilir (2).

Ozefagus  kanseri  erken
evrelerde siklikla asemptomatik iken ileri
evrelerde kilo kaybi, progresif yutma giicliig,
odinofaji, gogis agrisi ve medikal tedaviye
cevap vermeyen ozefageal yanma ile klinige
prezente olabilir (2, 8). Adenokarsinomlar alt
u¢ Ozefagusta artis gosterirken  torasik
O0zefagusta hem skuamoz hiicreli hem
adenokanser birlikte artmaktadir (9). Skuamoz
hiicreli kanser ile prezente servikal ozefagusta
kanser goriilme riski %5-6 oraninda artig
gostermistir (8). Klinik
evreleme icin konvansiyonel bilgisayarl
tomografi (BT), pozitron emisyon tomografi
(PET), endoultrasonografi (EUS) kullanilir.
Lokorejyonel lezyonlar1 degerlendirmek igin
konvansiyonel BT, uzak metastazlar1 saptamak
icin PET BT daha duyarhidir ve birlikte
kullanildiginda duyarlilik ve oOzgiilliik artar

(10). Uzak metastazi olmayan hastalarda EUS,
timor invazyonu ve lenf nodu tutulumu
acisindan yararhidir (2, 11).

Potansiyel olarak rezeke edilebilen
lokalize tiimorlerde primer tedavi cerrahidir.
Lokal ileri timorlerde ise perioperatif
kemoterapi ya da kemoradyoterapinin tek
basina cerrahiye goére sagkalim avantaji
mevcuttur (2, 12). Preoperatif kemoradyoterapi
tiimor derecesini kiigiilterek (6zellikle patolojik
tam yanit) ve cerrahi simir negatifligi oranim
arttirarak sagkalim avantajlar1 saglamaktadir
(13-20). Rezeksiyon tipi en onemli pognostik
faktorlerden biridir ve cerrahi sinir negatifligi
saglanamayan operasyon kiiratif degildir (21).
Pivotal bir ¢alisma olan CROSS ¢alismasinda
preoperatif kemoradyoterapi ile yalnizca
operasyona gore 2 kat sagkalim (49.4 vs 24 ay)
elde edildigini gostermistir (13). Neoadjuvan
radyoterapinin neoadjuvan kemoradyoterapi
kadar etkili olmadigi bilinmektedir (21).
Ozefageal ~ skuamoz  hiicreli  kanserde
neoadjuvan  kemoradyoterapi  neoadjuvan
kemoterapiye gore etkili cerrahi smir yaninda
sagkalim avantaji saglamaktadir. Ozefageal
adenokarsinomda ise hem  neoadjuvan
kemoterapi hem de neoadjuvan
kemoradyoterapi anlamli olarak sagkalimi
arttirmaktadir (13, 21). Skuamoz hiicreli
kanserde  neoadjuvan  kemoradyoterapiye
cerrahi eklemenin definitif kemoradyoterapiye
gore lokal kontrolii arttirsa da sagkalimi
etkilemedigi gosterilmisgtir (22). Operasyon
sonrasi performansi kotiilesen hastanin adjuvan
kemoradyoterapi tedavisini tamamlayabilmesi
zor olmaktadir fakat son yillarda cerrahi ve
radyoterapideki gelismeler ile uygulanmasi
daha kolay hale gelmistir (12). Yapilan
calismalarda tek basina cerrahi tedaviye gore
adjuvan kemoradyoterapinin anlamli uzun
sagkalimlar elde ettigi gosterilmistir (23, 24).
Preoperatif kemoradyoterapi sonrasi opere olan
hastalarda adjuvan tedavi tartigmali olsa da
yiiksek hasta sayili (>10.000) iki retrospektif
calismada rezidii nodal hastalik varliginda
sagkalim avantaji gosterilmistir (25, 26).
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Yalnizca cerrahiyi igermeyen, perioperatif
kemoterapi ve/veya radyoterapinin de yer
aldig1 multimodal tedavilerle 6zefagus kanser
tedavisinin  klinik yararlanimi  arttirilmistir

(19).

Hastalarin = % 75’1 ileri evrede
karsimiza ¢ikar ve kiiratif tedavi alamaz. Uzak
metastazli hastalarin 5 yillik sagkalimi % 5°tir.
Kemoterapi, ozefageal stent, brakiterapi,
jejunostomi, gastrostomi tiipii gibi yaklasimlar
palyasyon amagli uygulanabilir (2).

Calismamizda  merkezimize
bagvuran ve sistemik tedavisine devam eden
dahil edilme kriterlerine uygun 182 6zefageal
kanserli hastanin tek merkez gozlemsel
verisinin  degerlendirilmesi,  klinik  ve
demografik ozelliklerinin incelenmesi  ve
multimodal tedavi dahil diger prognostik
faktorlerin analizi amaglanmustir.

MATERYAL METOD

Arastirmamiz Ocak 2010- Mayis 2020 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Egitim  ve  Arastirma Hastanesi
medikal onkoloji kliniginde gergeklestirilen
retrospektif tipte bir aragtirmadir. Calismanin
gergeklestirilebilmesi i¢in etik kurul onay1 ve
gerekli izinler alinmistir (07.04.20 tarihli, 91
numarali).

Arastirma kapsaminda, Ocak
2010- Aralik 2019 tarihleri arasinda 6zefagus
kanseri tanist alan 360 hastanin tibbi kayitlart
incelendi ve 182 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya ozefagus alt ucta adenokanser
histolojisinde ve HER2 pozitif hastalar dahil
edilmedi. Ayrica takip ve tedavisine
klinigimizde devam etmemis olan, gerekli tibbi
bilgilerine ulasilamayan, en iyi destek tedavi
disinda tedavi almamig olan hastalar da
calisma dis1 birakildi. Gastroozefagial bileske
diizeyinde adenokanser histolojisine sahip
hastalarn  endoksopi raporlar1  gdzoniine
alinarak “o6zefagus alt u¢ adenokanseri”
seklinde raporlanan hastalar calismaya dahil
edildi. Hastalarla ilgili temel
degerlendirmeler igin yas, cinsiyet, aile
oykiisti, kronik alkol ve sigara kullanimui,
komorbidite varligi, performans skoru, timor
lokalizasyonu, klinik ve patolojik evre,
histopatolojik tip, derece (grad), cerrahi tedavi
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varligl, rezeksiyon tipi (RO; cerrahi simir
negatif, R1; mikroskobik cerrahi sinir pozitif),
metastatik lenf nodu sayisi, kemoterapi ve
radyoterapi  bilgileri, kombinasyon tedavi
bilgileri, HER2 (Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2) durumu, peringral invazyon
(PNI) ve lenfovaskiiler invazyon (LVI) varlig,
metastaz varlig1, tedavi 6ncesi ve sonrasi PET
(Pozitron Emisyon Tomaografi) ve
endoultrasonografi  (EUS) ¢ekim  varligi,
kemoterapi yan etkileri, progresyon ve
sagkalimla ilgili  bilgiler tibbi dosya
kayitlarindan incelendi.

Hastalarin performans durumu
dosya kayitlarinda ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans
skoru olarak mevcuttu. Hastalarin klinik ve
patolojik evrelemeleri geriye yonelik olarak
AJCC 8’e (American Joint Comitee on Cancer)
gore yapildi. Hastalarin aldiklar1 tedaviler
incelendiginde neoadjuvan tedavi almadan
sadece opere edilen hastalar, neoadjuvan
kemo(radyoterapi) alan hastalar, definitif
kemoradyoterapi uygulanan ve metastatik
hastalar mevcuttu. Bu gruplarin gozlemsel
verilerinin degerlendirilmesi yanisira hastalar
icinde multimodal tedavi alanlar ve almayanlar
seklinde 2 alt grup olusturuldu. Neoadjuvan
ve/veya adjuvan kemo(radyoterapi) alan ve
opere edilen hastalar multimodal grupta
siiflandirilirken perioperatif sistemik tedavi
almayan ve metastatik hastalar bu siniflamadan
ayri tutuldu. Definitif kemoradyoterapi verilen
tim hastalara en az 50 Gy radyoterapi
verilmigtir. Tedavi yan etkileri dosya ve sistem
kayitlarina gore elde edildi. Dosya kayitlarinda
yazilmayan yan etkiler “yok” olarak verilere
eklendi.

Hastalarin sagkalim verileri
icin progresyon, 6lim ve son kontrol tarihleri
dosya ve sistem kayitlarindan elde edildi.
Progresyonsuz sagkalim; tami tarihi ile ilk
progresyon goriilen tarih ya da oliim tarihi
arasindaki stire olarak kabul edildi. Progrese
olmayan hastalarin son kontrol tarihleri yazilda.
Genel sagkalim; tam tarihi ile O6liim tarihi
arasindaki siire olarak tanimlandi. Takip siiresi;
tani tarihi ile son kontrol tarihi arasindaki siire
olarak hesaplandi.

Tiim analizler SPSS v18
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programinda
yapildi. Analizlerde yas, cinsiyet, sigara ve
alkol kullanimi, lokalizasyon, diferansiasyon,
tedaviye yanit, rezeksiyon tipi, PNI ve LVIi
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varligl, tedavi yontemi, tanida metastatik
hastalik varligi prognostik faktor olarak
incelendi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier
metodu  ile  gergeklestirildi.  Sagkalim
siirelerinin gruplar arasi karsilagtirmalar1 Log-
Rank testi ile yapildi. Cok degiskenli analizde,
tek degiskenli analizlerde belirlenen olasi
faktorler kullanilarak sagkalimi 6ngérmedeki
bagimsiz etkenler geriye dogru se¢im yontemi
ile Cox regresyon analizi kullanilarak
incelendi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda
ve anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda ortalama yas 56.5 (aralik 17-86)
olup ¢ogunlugu erkek olan (n:110, 60.4%)
hastalarm % 57.6’sinda sigara, % 7.7’sinde
kronik alkol kullanim hikayesi mevcuttu.
Ailesinde malignite Okyiisii olan hasta sayisi
50 (% 27.5), komorbid hastalig1 olan vaka
say1st 49 (% 26.9; en sik hipertansiyon % 48.9)
olarak saptandi. En sik goriilen histopatolojik
tip skuamoz hiicreli kanser (n:153, % 84.1) ve
en sik timor lokalizasyonu alt ugta (n:113,
62.1%) goriildi. Timor lokalizasyonuna gore
histolojik  ozelliklere  bakildiginda; st
ozefagusta 1 (%3.7) hasta adenoskuamoz, 26
(%96.3) hasta skuamoz hiicreli histolojiye
sahipti. Orta o6zefagusta 1 (%2.3) hasta
adenoskuamoz, 2 (%4.7) hasta adenokarsinom
ve 39 (%93) hasta skuamoz hiicreli kanser
histolojisinde idi. Alt ug¢ tiimorlerinde ise 2
(%1.7) hasta adenoskuamoz, 23 (%20.3) hasta
adenokarsinom ve 88 (%78) hasta skuamoz
hiicreli idi. Tiim seviyelerde baskin histolojik
alt tip skuamoz hiicreli kanser olarak saptandi.
Adenokarsinomlar en sik alt ugta (%92)
gozlendi.

Timor derecelendirmesinde en
fazla oranda orta derece diferansiye (n:95, %
52.2) timdér mevcuttu. HER2 pozitifligi
histolojik tipten bagimsiz sadece 31 (% 17)
hastada biliniyordu. Tim alt u¢ tiimorlerinde
HER2 degerlendirmesi yapilmamisti. Tumor
evrelemesi  i¢in  kullanilan  goriintileme
yontemlerine bakildiginda tedavi éncesi PET
BT ¢ekim orant % 89.6 iken EUS ¢ekim orani
% 7.1 olarak saptandi. Bilgisayarli tomografi
tiim hastalara uygulanmusti.

Mevcut goriintiilemeler
is1ginda hastalarin  tedavi  6ncesi  klinik
evrelemesine bakildiginda evre 2 (% 6.6), evre
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3 (% 75.8), evre 4 (% 17.5) hastalar mevcuttu.
Hastalari 21’1 (% 11.5) herhangi neoadjuvan
tedavi almadan opere edilmisti. Adjuvan
kemo(radyoterapi) 11 (% 6), neoadjuvan
kemoterapi 5 (%  2.7), neoadjuvan
kemoradyoterapi 56 (% 30.8), definitif
kemoradyoterapi 69 (%37.9) ve sadece
radyoterapi verilen 5 (% 2.7) hasta ve tanida
metastatik olan 29 (% 15.9) hasta mevcuttu.
Neoadjuvan kemoterapi alan 3 hasta takibinde
neoadjuvan kemoradyoterapi de almisti.
Hastalarin klinik ve demografik o6zellikleri
Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Hastalar multimodal tedavi
varligma gore alt gruba ayrildiginda
neoadjuvan ya da adjuvan kemo(radyoterapi)
alan ve opere olan yani multimodal tedavi
uygulanan hasta sayist 63 iken (% 34.6)
multimodal tedavi uygulanmayan 86 (% 47.3)
hasta mevcuttu. Multimodal tedavi almayan
grupta definitif kemoradyoterapi alan ya da
sadece cerrahi uygulanan hastalar mevcuttu.
Sadece radyoterapi verilen ve tanida metastatik
hastalar (n:33, %18.1) bu alt smiflamaya
alinmadi. Neoadjuvan kemoradyoterapi igin
tercih  edilen kemoterapi kombinasyonu
oncelikle karboplatin/paklitaksel (n:45, %
80.3) iken definitif tedavide tercih edilen
kemoterapi kombinasyonu oncelikle sisplatin/5
FU (n:46, % 66.6) idi. Her iki tedavide bu iki
kemoterapi kombinasyonu uygulanmisti. Yan
etkiler agisindan bulanti-kusma, nétropeni,
trombositopeni, diare, nefrotoksisite,
hepatotoksisite, mukozit-stomatit ve oral alim
bozuklugu degerlendirildi (Tablo 2).

Neoadjuvan tedaviye yanitlara
bakildiginda tam yanit (% 44.8) ve kismi yanit
(% 43.1)yaninda minimal ya da yanit
almamayan (% 12.1) hastalar da mevcuttu.
Yeni patolojik evrelemesi elde edilen 58
hastanin 34’iinde (% 58.5) (yp)evre 1, 7’sinde
(% 12) (yp)evre 2, 17’sinde (% 29.5) (yp)evre
3 idi. Yeni patolojik evresi 3 olan hastalar
tedaviye yamitsiz degildi. Opere edilen tiim
hastalarin prognoz agisindan énemli patolojik
ozelliklerine bakildiginda % 16.5 (n:13) LVi,
% 11.4 (n:9) PNI, % 8.9 (n:7) mikroskobik
cerrahi sinir pozitifligi (Tip 1 rezeksiyon- R1)
saptandi.

Multimodal tedavi varligina
gore olusturulan iki alt grupta; cinsiyet, sigara
ve kronik alkol kullanimi, komorbidite ve
ailede malignite varligi, preklinik evre ve
histolojik tip agisindan fark saptanmadi.
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Timor
alanlarda anlaml sekilde daha ¢ok alt ugta iken

(p<0.001), tiimor derecesi anlamli olarak
multimodal tedavi almayanlarda daha yiiksekti
(p=0.014,Tablo 3).

Median 12.7 aylik (IQR: 4.26-
38) takipte tiim grubun genel PS siiresi 16.5 ay
(aralik 12.1-21) ve toplam GS siiresi 28.8 ay
(aralik 23-34.6) olarak bulundu. Tek degiskenli
analizlerde diferansiyasyon derecesi,
multimodal tedavi varligi, rezeksiyon tipi,
neoadjuvan tedavi yaniti, tamda metastaz
varligi agilarindan GS ve PS farki saptandi
(p<0.05, Figlir 1 ve 2). Tablo 4 ve 5’te
gosterildigi  gibi  kotii  diferansiyasyon,
mikroskobik cerrahi smir varhigi, tamda
metastatik hastalik PS ve GS’1 azaltirken,
neoadjuvan  tedaviye  yanitin  olmasi,
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multimodal  tedavi  varh@  sagkalimlar
uzatmakta idi. Kadin cinsiyet GS’1 arttiran,
LVI varligi da PS’1 azaltan faktorler arasinda
bulundu (Figiir 3). Tek degiskenli analizlere
gore belirlenen faktorler ¢ok degiskenli
analizlerde incelendiginde; cerrahi  smir
negatifliginin saglanmasinin progresyon riskini
3.4 kat azalttigr (p=<0.001), LVI varliginin da
progresyon riskini 1.9 kat arttirdigr (p=0.004)
gozlendi (Tablo 6). Genel sagkalim agisindan
ise tek prognostik faktoriin cerrahi sinir
negatifligi oldugu gozlendi. Cerrahi smnir
negatifligi 6lim riskini 2.4 kat azaltmaktaydi
(p=<0.001,Tablo 6). Lenfovaskiiler invazyon
sadece PS igin, cerrahi smir negatifligi ise
hem PS hem GS igin prognostik faktor olarak
belirlendi.

Tablo 1: Hastalarin genel demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta | Yiizde (%)

sayis1 (N)
Cinsiyet

Erkek 110 % 60.4

Kadin 72 % 39.6
Sigara hikayesi

Icen 105 % 57.7

Igmeyen 77 % 42.3
Kronik alkol alim1

Alan 14 % 7.7

Almayan 168 % 92.3
Komorbidite

Var 49 % 26.9

Yok 133 % 73.1
Ailede malignite

Var 50 % 27.5

Yok 132 % 72.5
Histolojik tip
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Adenokarsino | 25* % 13.7
m
Skuamoz 153 % 84.1
hiicreli
Adenoskuam | 4 % 2.2
0z
Lokalizasyon
Ust 27 % 14.8
Orta 42 % 23.1
Altug 113 % 62.1
Diferansiasyon
fyi 21 % 11.5
Orta 95 % 52.2
Az 56 % 30.8

Klinik evreleme
(Goruntiileme ile)

Evre 2 12 % 6.6
Evre 3 138 % 75.8
Evre 4 32 % 17.5

Direk operasyon sonrasi
evreleme

Evre 2 9 % 4.9

Evre 3 12 % 6.6

Adjuvan kemo(radyoterapi)

Var 11 %6.1

Yok 171 %93.9

Neoadjuvan kemoterapi

Var 5 % 2.7

Yok 177 % 97.3

Neoadjuvan kemoradyoterapi

Var 56 % 30.8
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Yok 126 % 69.2
Definitif kemoradyoterapi
Var 69 % 37.9
Yok 113 % 62.1
Multimodal tedavi
Var 63 % 34.6
Yok 86 % 47.3
Smiflanmaya | 33 % 18.1
n
Neoadjuvan tedavi yaniti
Tam 26 % 44.8
Kismi 25 % 43.1
Minimal ya 7 % 12.1
da yok
Yeni patolojik evre
Evre 1 34 % 58.5
Evre 2 7 % 12
Evre 3 17 % 29.5
Sadece radyoterapi
Evet 5 % 2.7
Hayir 177 % 97.3
Tan1 aninda metastaz
Var 29 % 15.9
Yok 153 % 84.1
Lenfovaskiiler invazyon
Var 13 % 16.5
Yok 66 % 83.5

Perinoral invazyon
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Var 9 % 11.4

Yok 70 % 88.6
Rezeksiyon tipi

RO 72 %91.1

R1 7 % 8.9

gozlenmistir.

pozitif

*Adenokarsinomlarin %92’si (n:23) 6zefagus alt ugta

RO: Cerrahi sinir negatif R1: Mikroskopik cerrahi sinir

Tablo 2: Sistemik tedavi ve radyoterapi yan etkileri
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Yok

Derece 1

Derece 2

Derece 3 ve lizeri

Bulanti-kusma 74 (% 40.7) 87 (% 47.8) 19 (% 10.4) 2 (% 1.1)
Notropeni 121 (% 66.5) 43 (% 23.6) 10 (% 5.5) 8 (% 4.4)
Trombositopeni 155 (% 85.2) 15 (% 18.2) 9 (%4.9) 3 (% 1.6)
Diare 162 (% 89) 19 (% 10.4) 1 (%0.5) -
Mukozit-Stomatit 74 (% 40.7) 85 (% 46.7) 23 (% 12.6) -
Oral alim bozuklugu 74 (% 40.7) 108 (% 59.3)*
Nefrotoksisite 177 (% 97.3) 5 (% 2.7)*
Hepatotoksisite 171 (% 93.9) 11 (% 6.1)*
*Derecelendirme yok, var oldugunu gosterir.

Tablo 3. Multimodal tedavi agisindan hasta gruplarinin karsilastiritlmasi

Multimodal tedavi | Multimodal tedavi | P degeri

alan grup
n=63

almayan grup n=86

Yas

Median
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Cinsiyet Kadmn 23 (% 36.5) 40 (% 46.5) 0.146
Erkek 40 (% 63.5) 46 (% 53.5)

Sigara fgen 39 (%61.9) 46 (% 53.4) 0.255
fgmeyen 24 (% 38.1) 40 (% 46.6)

Kronik Alkol Alan 5 (%7.9) 4 (% 4.6) 0.342
Almayan 58 (% 92.1) 82 (% 95.4)

Komorbidite Var 18 (% 28.5) 24 (% 27.9) 0.536
Yok 45 (% 71.5) 62 (% 72.1)

Ailede malignite Var 19 (% 30.1) 18 (% 20.9) 0.137
Yok 44 (% 69.9) 68 (% 79.1)

Tiimor grad Iyi diferansiye 13 (% 20.6) 6 (%6.9) 0.014
Orta diferansiye 38 (% 60.0) 51 (% 59.3)
Az diferansiye 12 (% 19.4) 29 (% 33.8)

Lokalizasyon Ust 1 (%1.7) 25 (% 29.0) <0.001
Orta 11 (% 17.4) 26 (% 30.2)
Alt 51 (% 80.9) 35 (% 40.8)

Preklinik evre Evre 2 6 (%9.5) 6 (%6.9) 0.489
Evre 3 57 (% 90.5) 80 (% 93.1)

Histolojik Tip Adenokarsinom 9 (% 14.2) 8 (% 9.3) 0.597

Skuamoz hiicreli

52 (% 82.5)

76 (% 88.3)
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Adenoskuamoz

2 (%3.3)

2 (% 2.4)

Tablo 4: Tek degiskenli analizlerde progresyonsuz sagkalim siirelerinin karsilagtiriimasi

Ortanca (ay) GA %95 P degeri
Cinsiyet Erkek 16.2 12.2-20.3 0.171
Kadin 20.4 8.7-31.3
Histolojik tip Adenokarsinom 20.6 6.8-34.5 0.965
Skuamozhiicreli 37.3 11.1- 20.7
Adenoskuamoz 214 5.4-26.6
Tiimér lokalizasyonu | Ust 16.2 4.9-27.6 0.960
Orta 14.8 8.4-21.2
Altug 18.9 13.1-24.7
Diferansiasyon Iyi 34.3 22.2-46.4 0.005
derecesi
Orta 18.3 11.8-24.8
Az 9.5 6.7-12.2
Multimodal tedavi Var 28.9 24.4- 334 <0.001
varligi
Yok 14.8 8.3-21.4
Lenfovaskiiler Yok 30.7 19.2-42.1 <0.001
invazyon
Var 16.5 11- 22
Perinéral invazyon | Yok 27.6 20.8-344 0.075
Var 19.8 12.2-27.4
Rezeksiyon tipi RO 29.4 24.6- 34.2 <0.001
R1 9.9 4.8-14.9
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Neoadjuvan tedavi Var 30.1 22.9-38.5 0.042
yaniti
Yok 12.9 12.7-13.1
Tanida metastaz Yok 20.6 13.9-27.4 <0.001
varlig1
Var 7.6 6.1-9.1
RO;cerrahi siir negatif , R1;mikroskobik olarak cerrahi sinir pozitif
GA; Giiven aralig1
Tablo 5: Tek degiskenli analizlerde genel sagkalim siirelerinin karsilagtirilmasi
Ortanca (ay) GA % 95 P degeri
Cinsiyet Erkek 26.4 21- 31.7 0.027
Kadin 45 20.4- 69.6
Histolojik tip Adenokarsinom 28.8 21.2-36.4 0.330
Skuamozhiicreli 28.6 21.7- 355
Adenoskuamoz 17.4 -
Tiimor Ust 31.4 16.5- 46.2 0.834
lokalizasyonu
Orta 24.8 16.3-33.3
Altug 28.9 19.4- 38.4
Diferansiasyon Iyi 41 22.1-59.9 <0.001
derecesi
Orta 35.2 16.2-54.2
Az 14.8 9.7- 20
Multimodal tedavi Var 47.6 29.3- 65.8 <0.001
varligi
Yok 28.1 20.1- 36.1
Lenfovaskiiler Yok 57.7 33.8-81.6 0.138
invazyon
Var 33.1 21.5-44.6
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Perindral invazyon | Yok 49.2 33.1-65.3 0.624
Var 331 21.2-44.9
Rezeksiyon tipi RO 57.7 28.9- 86.4 <0.001
R1 15.4 10.2- 20.5
Neoadjuvan tedavi | Var 62.7 59.5-92.8 0.005
yaniti
Yok 26.4 16.6- 42.7
Tanida metastaz Yok 33.9 26-41.8 <0.001
varligi
Var 11.6 8-15.2

RO;cerrahi sinir negatif, R1;mikroskobik olarak cerrahi sinir pozitif; GA; Giiven araligi

Tablo 6: Progresyonsuz sagkalim ve Genel sagkalim igin ¢ok degiskenli cox regresyon analizi

Progresyonsuz sagkalim

Genel sagkalim

HR (95% CI) p HR (95% CI) P
Rezeksiyon tipi
R1 1.00 <0.001 1.00 <0.001
RO 0.031 (0.004-0.209) 0.083 (0.022- 0.319)
Lenfovaskiiler
invazyon varlig1
Yok 1.00 0.004 - -
Var 6.721 (2.318-11.289) -

GA; Giliven araligi
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Figiir 1. Rezeksiyon tipine gore GS egrileri
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Figiir 2. Rezeksiyon tipine gore PS egrileri

Rezeksiyontipi

IR0

IRY

~+-R0-censored
+~ Ri-censore d

1,0 PFS;29.4 vs. 9.9 ay p<0.001

0,4

Progresyonsuz sagkalim

0,24

T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00

Zaman (ay)

Figiir 3. Lenfovaskiiler invazyon varligina
gore PS egrileri
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TARTISMA

Calismamizda tek merkez verisi olarak
Ozefagus kanseri tanisi ile takipli hastalarin
genel demografik, Kklinik, prognostik ve
sagkalim verilerini inceledik. Boliimiimiizde
takipli, tiim Ozefageal seviyelerde ve tiim
evrelerde sistemik tedavi alan heterojen bir
grup hastay1 gozlemsel olarak degerlendirmeyi
amagladik.

Hastalarin demografik
ozelliklerine bakildiginda literatir ile uyumlu
olarak ¢ogunlugun 50-60 yas arasinda oldugu
ve etiyolojik faktorler agisindan sigara igme
oranini yiikksek oldugu saptanmistir (2, 6).
Retrospektif ¢alisma olmasi itibariyle obezite,
diet aliskanligi, reflii bulgular1 gibi risk
faktorleri  degerlendirilememistir.  Kronik
obtriiktif akciger hastaligi, malniitrisyon gibi
komorbid hastaliklar daha sik skuamoz hiicreli
kansere eslik ederken diabet, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi adenokanserlerle birlikte
daha sik gorilir (27). Bizim hasta grubumuzun
yaklasik dortte birinde (%26.9) komorbidite
gozlenmis ve en sik hipertansiyona (%48.9)
rastlanmigtir. Tedavi baglangicinda niitrisyonel
Olgim  yapilmadigi  i¢in  malnutrisyon
durumlari bilinmemektedir.

Ozefagus kanseri histolojik iki
alt tipten olusur. Son yillarda adenokanser
siklig1 artis gosterse de skuamoz hiicreli kanser
en sik goriilen histolojik tiptir. Adenokanser
daha ¢ok alt ugta goriilirken skuamoz hiicreli
tip her ti¢c bolgede de bulunur (27). Bizim
hasta grubumuzda da skuamoz hiicreli tip en
stk goriilen alt tip olarak her ii¢ bolgede de
gozlenmis ve adenokanserlerin %92’si alt ugta
saptanmigtir.

Tedavi o6ncesi evreleme igin
konvansiyonel tomografilerin PET BT ile
desteklenmesi hem uzak metastaz hem de
nodal tutulum olan bdlgelerin saptanmasi
acisindan onemlidir. Ozellikle
tomografilerinde uzak metastazi olmayan
hastalar i¢in dogru evrelemeyi saglar (10).
Hastalarimizda tedavi 6ncesi PET BT ¢ekim
orani %89.6 olup PET BT ¢ekilmeyen hastalar
tanida metastatiktir. Uzak metastaz bolgesi
olmayan hastalarda tedavi se¢imini etkileyecek
olan timoér derinligi ve lokorejyonel nod
tutulumu  gibi prognostik  faktorlerin
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degerlendirilmesi i¢cin EUS planlamalidir (2,
11). Bolgemizde EUS yapan merkezlerin azligi
nedeniyle tedavi oncesi EUS ¢ekim oranimiz
distiktiir (%7.1). Anatomik
bolge agisindan st Ozefagus timorleri igin
cerrahi tedavinin mortalitesi ve morbiditesi g6z
oniine alindiginda definitif kemoradyoterapi ile
tedavisi 6n plandadir. Platin bazli kemoterapi
ile kiratif doz radyoterapi (50-70 Gy) birlikte
uygulanir (8). Calismamiza dahil edilen st
Ozefageal kanserli hastalarin % 89’una (n: 24)
definitif kemoradyoterapi uygulanmustir. Iki
hasta (%7.4) opere edilmistir ve 1 (3.6) hasta
metastatik  hastaliga  sahiptir.  Definitif
kemoradyoterapi uygulanan hastalara en az 50
Gy radyoterapi verilmistir.

Erken evre olmayan lokal ileri
rezeke edilebilen ozefagus kanserlerinin
tedavisine  neoadjuvan kemoradyoterapi
eklenmesi ile dramatik sagkalim farki CROSS
calismasi ile elde edilmistir (13). Ozefagusun
cogunlugu alt ugtan olmak iizere her
seviyesinden ve yine ¢ogunlugu
adenokarsinom olmak {izere tiim histolojik alt
gruplardan  hastanin  alindigit  randomize
prospektif Faz Il bu ¢alismada radyoterapi es
zamanl karboplatin (2 AUC) ve paklitaksel
(50mg/m2/hafta) verilmistir. Tolere edilebilir
diisik  dereceli yan etkilerin  yaninda
neoadjuvan kemoradyoterapi kolunda %92
cerrahi smir negatifligi (R0O) ve % 29’unda
patolojik tam yanit elde edilmistir. Patolojik
tam yanit skuamoz hiicreli grupta daha fazladir
(%49 vs %23, p=0.008). Yalnizca cerrahi
uygulanan kolda %69 cerrahi sinir negatifligi
(p<0.001) saglanmustir. Iki grup arasindaki
sagkalim farki iki katindan fazladir (49.4 vs
24.0) (13). Calisma grubumuza bakildiginda
neoadjuvan kemoradyoterapi verilen hastalarin
%82.3’line  karboplatin paklitaksel tedavisi
verilmistir. Patolojik tam yanit oram1 %44.8 ve
bu hastalarin %84.6’s1 (n:22) skuamoz hiicreli
karsinom tipindedir. Tam ve kismi yanit alinan
tim hastalara bakildiginda timor
lokalizasyonu %80.4 alt ugtadir. Neoadjuvan
kemoradyoterapi yanit1 (kismi ve tam) alinan
tim hastalarda cerrahi sinir negatifligi (RO)
orant %98.1°dir. Sadece cerrahi yapilan 21
hastamizin RO oran1 %81’dir. Direk cerrahi
yapilan grup ile neoadjuvan kemoradyoterapi
verilen grup arasindaki sayisal dengesizlik
nedeniyle istenen karsilagtirmalar
yapilamamistir. Neoadjuvan kemoradyoterapi
grubunda CROSS c¢alismasi ile uyumlu olarak
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yiiksek patolojik tam yanit ve RO oranlar1 elde
edilmistir. Ayrica tek degiskenli analizlerde
neoadjuvan tedavi yaniti ve multimodal tedavi
varligit ile hem GS hem de PS avantaj
saglanmistir.

Preoperatif neoadjuvantedavi
sonrast rezidii nodal hastalik varliginda
postoperatif adjuvan kemoterapinin sagkalim
avantaji  gosterilmistir (25, 26, 28). Fakat
calismamizda neoadjuvan tedavi sonrasi
adjuvan tedavi verilen hasta sayisinin ¢ok
kiigiik olmast nedeniyle istatistik
yapilamamigtir. Bu hastalar multimodal grupta
incelenmistir. Ozefagus
kanserinde sagkalimi etkileyen prognostik
faktorler simdiye kadar yapilan aragtirmalarda
yas, performans skoru, evre, timor derecesi,
neoadjuvan tedavi, timér invazyon derinligi,
lenf nodu tutulumu, LVI ve cerrahi sinir
negatifligi  olarak  bulunmustur  (29-31).
Neoadjuvan kemoterapi alan 400 hastalik bir
calismada LVI ve cerrahi smir negatifligi
kuvvetli prognostik faktor olarak bulunmustur
(31). Bizim c¢alismamizda da cerrahi sinir
negatifligi hem GS’1 hem de PS’1, LVI ise PS™1
etkileyen anlamli prognostik faktorler olarak
bulunmustur.

Calismamizin retrospektif ve heterojen
bir grup hastadan olugmasi en o6nemli
kisitliligidir. Uygulanan tedavilerin farkliligi
nedeniyle tam olarak homojen bir grup
olusturulamamustir. Retrospektif ~ olmasi
nedeniyle risk faktorleri ile ilgili genis bilgi
sahibi olunamamigtir. Bazi kiigiikk gruplarin
varligt nedeniyle literatiirle uyum
arastirilamamistir. Bu nedenle 182 hastanin
gozlemsel verisi paylagilmustir.

SONUC

Sonug olarak tek merkeze ait veriler sunulmus
ve olusturulan alt gruplarda tedavi yaniti,
rezeksiyon tipi, histolojik alt tip ve tiimor
lokalizasyonu ile ilgili literatiir ile uyumlu
bulgular elde edilmistir. Tek degiskenli
analizlerde timor diferansiyasyon derecesi,
multimodal tedavi varligi, rezeksiyon tipi,
neoadjuvan tedavi yaniti ve tanida metastaz
varhigmm  sagkalimlar1  etkiledigi  ¢ok
degiskenli analizlerde ise LVI ve cerrahi sinir
negatifliginin kuvvetli prognostik faktorler
oldugu gosterilmistir. Daha fazla hasta
sayisina, homojen gruplar saglanarak prognoza
etki eden  faktorlerin  daha  ayrintih
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incelenebilmesi igin ihtiyag vardir.

Cikar catismasi: Yazarlarin higbir c¢ikar
catigmasi yoktur.
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