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zofagus kanserleri genellikle 50 yas

iizerinde ortaya ¢ikar. K/E orari 1/2-1/4

arasinda saptanmaktadir (15). Ozofagus
kanseri bitiin diinya genelinde 6. en sik rast-
lanan kanserdir. Insidansinda iilkelere, hatta
aym tilkede yorelere gore cografik farklihk
sergiler (11, 30). Kuzey Cin, Portoriko, Japonya,
Kore, Giiney Afrika, Hindistan (Bombay),
Srilanka, Singapur, Rusya, Tirkmenistan,
Litvanya, lran'da Hazar Deniz, kiyilan sik
goriilen tilkelerdir (2, 25). Aym tilkede irklara
gore~de farkliliklar bulunabilir. ABD'de zencil-
erde beyazlara gore ozofagus kanseri goriilme
siklifi 3-4 misli daha yiiksek, Cin'de Linxian
bolgesinde  100.000°de 468  oraminda
goriiliirken, difer bélgelerde 100.000'de 160
oraninda goriildiigii bildirilmektedir. Son rapor-
larda Cin'in yuksek riskli bilgelerinde, vaklasik
her 3-5 kisiden birinin 6zofagus kanseri nedenii
ile oldugi gorilmektedir (4, 5). Bati Avrupa ve
ABD'de her 100.000 kiside 5 olgu veya daha az

goriilmektedir. Ulkemizde 6zellikle Dogu
Anadolu'da lpek Yolu olarak adlandirilan antik
yol tizerindeki yerlesim alanlaninda ¢ok yiiksek
oranda izlenmektedir. Ancak insidansi heniiz
tespit edilmemistir (22).

Ozofagus kanseri olusumunun tek bir etkene
bagh degil multifaktériyel oldugu distniilmek-
tedir. Son yillarda E/K oraninin azalmasi, belir-
gin epidemiyolojik farkhihklar, yiiksek riskli bol-
gelerde evcil hayvanlarda da izlenmesi, diyet ve
cevresel etkenlerin onemini desteklemektedir

{13).

Ozofagus kanserinde yiiksek insidansa eslik
eden faktirler 4 ana grup altinda incelenebilir.

1. Madde Bagimliliklar

Risk fakttirlerinin basinda gelmekte ve bunlar-
dan encok suclananlar alkol wve sigara
kullamimichir. Alkelin sigara ile birlikte 20
yildan uzun kullamminda dzofagus kanser riski
normal populasyona gire 40 misli artmaktadir
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(10). Alkol kullamiminda sert ickilerin riski daha
yiiksek oldugu gibi titin tipleri arasinda da
farkhiliklar bulunmaktadir. Yiiksek riskli alkolli
iceceklerin bulundurduklan polisiklik hidrokar-
bonlar ve nitrozaminler gibi karsinojenlerle bir-
likte yoresel beslenme aliskanhiklanmin neden
oldugu vitamin eksiklikleri karsinogenezi
hizlandirmaktadir. Alkolin mukozal mikro-
zomal enzimleri endiikledifi ve sigarada bulu-
nan karsinojenlerin metabolik aktivasyonunu
artirarak karsinojenik degisikliklere neden
oldugu disiiniilmektedir (35). Alkol kullanan
kisilerde, alkoliin metobaliti olan ve karsinojen
oldugu bilinen asitaldehitin metaboliti aldehit
dehidrogenaz-2 (ALD-2) gen mutasyonlarnna
normal kisilerden fazla rastlanmstir. Ayrica
opium ve alkoloidleri kullanimiminda ézofagus
kanseri riskini artirdi@ goriilmiistiir (34, 35).

2. Beslenme Aliskanlhiklan

Hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu kon-
troliinde ve hiicre savunma mekanizmasinda
kullanilan mineral ve vitaminlerin eksikligi
kanser olusumunda énemli rol oynamaktadir. A
ve B vitaminleri dzofagus mukozasimin prolif-
erasyonunda rol oynar. Bunlardaki eksikligin
prekanseroz lezyonlarin kansere donugiinde
etkisi olabilecedi disiinilmektedir. Meyve ve
sebzeden zengin beslenme ile sigara ve alkoliin
karsinojen etkisinden korunulabilecedi One
siiriilmektedir. Mineral ve metallerden cinko,
demir, selenyum ve molibden {izerinde
arastirmalar devam etmektedir. Hayvanlarda
¢inko icermeyen diyetin, ozofagusta mukozal
~degisiklikleri indiikledigi gosterilmistir. Gliney
Afrika'da insidansin yiiksek oldufu bolgelerde
besin maddelerinin i¢inde selenyum miktarinin
oldukca disiik oldugu bildirilmektedir (15).

3. Cevresel Faktorler

Yivecek ve igeceklerin nitrozamin bilesikleri
gibi karsinojenler, tohumlar ve mikotoksinlerle
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Sekil 1. Dominant genlerde gen aktivasyonu mekanizmalan

kontaminasvonu cevresel etkenler arasindadir
(15, 30). Bu karsinojenlerin DNA'da spesifik
mutasyonlara neden olarak etiyopatogenezde
rol oynayabilecekleri &ne siiriilmektedir. Ozel-
likle sigara dumanmindaki karsinojenlerin karak-
teristik gen mutasyonlarina yol acabilecegi,
bunlanin arasinda p53 timor supressor gen
mutasyonlanmn da bulunabilecegi bildirilmek-
tedir (12, 28, 29).

Kanser hiicrelerindeki gen degisiklikleri hiicre
biiyiimesi tizerinde hem pozitif hemde negatif
etkiye sahiptir. Pozitif etkiye sahip olan gen
degisiklikleri proto-onkojen olarak
adlandinhrlar. Birkez aktive olduktan sonra
yalmiz bir defismis allel gen bile hiicrenin trans-
formasyonu icin vyeterlidir. Aktivasyonun
potansivel mekanizmalari mutasyon, ampli-
fikasyon wve translokasyonu igerir. Hiicre
blyimesi lizerinde negatif etkiye sahip genler
ise tiimdr supressor genler olarak adlandinlir.Bu
timdrler timdor gelisiminde resesif davrams
gosteririler (26, 27).

Tiamor gelisimde en onemli faktdrlerden biri
timér hiicrelerinin kendilerinin biiytime fak-
torii  tretmeleridi.  Ozofageal  Kkanser
gelisiminde cesitli bliylime faktorlerinin etkisi
vardir. Epidermel biiyiime faktori (EPG-epider-
mal growth factor), transforme edici biyiime
faktorii (PDGF-platelet derivated growth factor)
gibi faktérler normal mukozada saptanmanms
olmasina karsin displazik epitel ve timér
hiicresinde belirgin olarak saptanirlar. Ozofagus
kanserli olgulann % 74'inde PDGF reseptori
saptanmistir (26, 27).

Onkojen genlerden 11. kromozomda lokalize
hst-1 ve int-2'nin dzofageal kanser geligiminde
DNA seviyvesinde amplifikasyon ile etkin
oldugu diisiiniilmektedir. Ozofagus kanseri
gelisiminde hiicre siklusu diizenleyici proteinin
mutasyonu olan siklin D geni de amplifikasyon
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Tablo 1. Ozofagus kanseri gelisiminde rol oynayan

genler
Onkojenler Tiimér Supressir Genler
c-myc Rb

int-2 p53

hst-1 APC

cyclin-d MCC

TGF-alfa

AGRF

AFBBZ (neu)

PDGF

ile etkili olan diger bir onkojendir.
Tiimor Supressor Genler

Ozofagus kanseri gelisimde elimine oldugu
veya silindigi disiiniilen tiimér supressor gen-
ler p53 (375 aminoasitli bir fosfoprotein), Rb
(Retinoblastom geni), APC (Kolonun ailesel
adenomatdz polip gelisiminden sorumlu geni)
ve MCC (Sporadik kolon kanseri gelisiminden
sorumlu gen)dir. Ozofageal malignite gelisimi
icin bu genlerin her iki kopyasiminda elimine
edilmis veya kaybolmus olmasi gereklidir.
Barret 6zofagusunda epitelyel displazi gosteren
veya adenokanser gelismis her 8 olgudan S'inde
p53 mutasyonu saptanmugtir. Uzun slire aym
tiir karsinojen maddeye maruz kalmaya
baglanan "Alan kanserizasyonu'nda yaklasik
olarak % 36-57 oraninda p53 mutasyonu gos-
terilmistir (30, 34).

4. Eslik Eden Hastahklar

Ozofagus mukozasindaki bazi lezyonlarda
kanser insidans: yiikselmektedir. Ozellikle yiik-
sek risk bolgelerinde, toplumun % 80'lere kadar
varan biyiik bir kisminda 6zofajit saptanmigtir
(4, 10, 15, 16). Ozofajit termal, mekanik, kostik
ajanlar ile radyasyon veya gastrotzofageal reflii
sonucu gelisebilmektedir. Genellikle hayatin
erken dénemlerinden itibaren cevresel faktor-
lerin, diyetteki baz: eksikliklerin de eslifinde,
kronik mukozal inflamasyona neden oldugu
diisiiniilmektedir. Aynca yiyeceklerin cesitli
tohumlar ve silikatlarla kontaminasyonu sonu-
cunda mekanik irritasyon ile ozofajite neden
olabilecekleri bildirilmistir (15, 22).

Akalazya dzofagus kanserinin geligme riskinin
yiiksek oldugu bir hastaliktir. Bu kisilerde, nor-
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mal populasyona gore 8-33 kat fazla kanser
gelistii bildirilmektedir. Akalazya semptom-
lanmin baslangicindan yaklasik 20 yil sonra
kanser gelisebilmektedir. Sekresyonlann ve
yiyeceklerin stazi ile retansiyon sonucunda,
mukozal kronik inflamasyonun Kkarsinoma
zemin hazirladi bildirilmektedir (15, 24).
Barret 6zofagusta gastrodzofageal bileskede
sikhikla adeno Ca nadirende yass: hiicreli kanser
riski artmaktadir. Barret ozofagustaki meta-
plazik glandiiler epiteldeki sitolojik degisiklik-
lerin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
asit ve alkali ozellikte mide iceriffinin refliisii
suclanmaktadir. Buna karsin pekc¢ok reflii
olgusunda sitolojik degisikliklerin olmamasi
daha kompleks nedenlerin wvarhifini akla
getirmektedir.Barret  dzofagusta displazik
gelisimin olmas: her zaman malign gelisme
olacafi anlamina gelmez. Hastalann yaklasik %
5-10'unda diigiik dereceli (Low-grade) displazi
gelisir. Bunlarin birgogu ileri derecede (High
grade) dejenerasyona doniismez ve hatta ¢ogu
regresyon gostererek normale doner. lleri dere-
celi dejenerasyon ancak % 1-2 oraninda goralir
ve bunlann yvansinda kanser gelisimi saptanir.
Barret ézofagusunda kanser gelisme riski nor-
mal populasyondan 60-100 kez fazladir. Bu
hastalarin takibi ve erken tam malignitenin %
100 oraninda rezeksiyonunu saglar. lyi bir
endoskopik takip ile kanserli olgulann yaklagik
% 75'i evre0, I veya IIA'da saptanabilir. Erken
tani alan olgularda rezeksiyondan sonra 5 yillik
sagkalim % 60'1n tizerine g¢ikmaktadir. Bu
nedenle bu olgularda endoskopik ve sitogenetik
markerlarla takip kiirabilite veya iyi bir
sagkalim icin kesinlikle gereklidir (7, 32).

Ozofagus kanserinin siklikla eslik ettifi genetik
gecisli bir hastalikta Tylosis'dir. Bu hastalarda
kalitsal bir defekt nedeni ile ayak tabanlarinda
ve avug iglerinde hiperkeratoz olur. 65 yasa
ulasan hastalarin % 95'inde &zofagus Ca
gelistigi bildirilmektedir. Ozofagus epitelinde
akut inflamasyon temel anormalliktir (1, 13,
15, 32).

Plummer-Vinson Sendromlu  hastalarda,
dzofageal web iizerinde, epidermolisis biilloza
ve gluten enteropatisinde dzofagus kanseri riski
artmaktadir. Cin, Iran, Rusya'da oldugu gibi
bizim serimizde de herhangi bir hastahiin
bulunmadifi ve 6zofagus kanserinin ¢ok fazla
izlendigi aileler mevcuttur (5, 11, 16, 18, 22).
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Ozofagus karsinogenezinde suglanan bir ajan
Human papilloma viris (HPV)dir Yiiksek
ozofagus Ca riski olan gruplarda, normal epitel
ile yassi epitel hiperplazisinde, kansere eslik
eden hiperplazide, seffaf hiicreli akantoz ile
yassi epitel displazilerinde HPV saptanmuistir.
Cahsmalarda 6zofagus kanserlerine % 40-60
oranlaninda HPV'nin eglik ettigi bildirilmekte-
dir, Karsinogenezde HPV'nin p 53 proteini
tzerinden rol oynadifi ve difer etiyolojik ajan-
larla sinerjik etkisi oldugu disinilmektedir (8,
12, 15, 30, 31).

Ozetle 6zofagus kanserinde ¢evresel ve besinsel
faktérler sinerjik davranmaktadir. Muhtemelen
nutrisyonel eksiklikler, karsinojenlerin tiimoro-
jenik etkilerinde, promotor ve potansiyel
artinct etki yapmaktadir. Insidansin yiiksek
oldugu bolgelerde yasayanlarda, kronik tzofajit
s1k olarak izlenmektedir. Bu duruma karsinojen-
lerle kronik etkilesme neden olabilmektedir.
kKronik 6zofajit sonucunda "epitel turnowver"i
artmakta, bu karsinojenik ortamda yassi epitel
displazisi ve sonrasinda kanser gelisebilmekte-
dir. Ozofagit, yass1 hiicre displazisi ve kanser
gelisimi muhtemelen genetik ve irksal faktorler-
le birlikte olmaktadir (3, 4, 6, 10, 11, 26).

Patoloji

Ozofagus kanseri makroskopik olarak, mantar
benzeri (Fungating type), lseratif, scirrhous
(Anniiler), polipoid ve yiizeyel yayilan tip
(Superficial spreading type) seklinde goriiliir
(3).

Histolojik olarak; ensik, cok kath yassi epitelden
gelisen yassi epitel karsinom  gorilir.
Adenokarsinom % 5-10 oranindadir. Genellikle
1/3 alt segmentinde gorilir. Kéken aldiklan
yvapilar sikhikla alt ozofagus mukozasinda
goriilen Barret epitelidir. Seyrek olarak, &zofa-
gusun submukozal bezlerinden ve bunlarn
duktuslarindan gelisebilir.Kardia kanserinin
tzofagusa infiltrasyonu kardia kanserleri kap-
saminda incelenmektedir. Nadiren mukoepi-
dermoid karsinom, adenokistik karsinom,
kiiclik hiicreli karsinom da gorilebilir. Benign
tlimérleri arasinda ise en ¢ok goérileni leiomy-
omadir (3, 6, 7, 28, 32).

Yayilma Yollan

Ozofageal kanserlerin yayilma vyollan direkt
invazyon, lenfatik metastaz ve uzak organ
metastazi olarak ti¢ ayrn ana grup halinde ince-
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lenebilir. Orgamin tim uzunlugu boyunca
komsu organlarla olan siki iliskisi ve serozal
tabakadan yoksun olmasi direkt invazyonu
kolaylastiran en onemli faktérlerdir.Servikal
ozofagusda hipofarenks, larenks ve tiroid tutu-
lumunun sik olmasina karsin intratorasik
bélimde en sik invazyon trakeobronsial sis-
temdedir. Sik olarak direkt invazyona ugrayan
bu organlann yaminda ozofagus kanseri tiim
komsu organ ve vapilara invazyon gosterebilir
(2, 32).

Ozofagus kanserinde lenfatik metastaz sik
goriilmesine karsin metastaz alam tahmin
edilenden ¢ok farkh olabilir. Normal lenfatik
drenajdan farkli olarak gerceklesen metasta-
zlanin nedeni tikanan lenf yollanmin sebep
oldugu ters yonde akim ve dzofagusun lenfatik
drenajimin devamlilifidir. Lokal ve uzak lenf
nodlanna olan bu metastaz disinda Gzellikle
submukozal alandaki major intramural lenf
pleksusu aracihg ile longitudinal olarak intra-
mural yayihim gosterir (35).

MNMon-nodal uzak organ metastazi hematojen
yvayilimin bir sonucudur. En sik goriilen organ
metastazlan sirasi ile karaciger, bobrek, kemik,
plevra, periton, siirrenal glandlardir. Bununla
birlikte daha az oranda degisik organ ve doku-
larda da metastazlar goriilebilir (2, 4, 32).
Klinik Tablo

Ozofagus kanserinde klinik semptomlar,
timértin olusturdugu Gzofageal bozukluklara,
timoriin lokal yvayilimina veya uzak metasta-
zlara bagh olabilir. Ilerlemis 6zofagus kanserli
bir olguda iyi bir sorgulama ile ortalama 10-12
ayrt semptom saptamr. Kisa bir siire Once
basladifii belirtilen semptomlara karsin, bu tiir
olgularin bir kismunin inoperabl olmasi semp-
tomlarin hasta ve hekimler tarafindan veterli
incelenmemesi ve analiz edilmemesi sonucudur

(18, 25).

llerleyici disfaji en onemli semptomdur.
Disfajinin tiimériin 6zofagus limeninin biiyik
kismimi tikayacak kadar biliylimesi sonucunda
olustuu volundaki bilgiler dofru degildir.
Disfaji normal gida alimn sirasinda tikilma hissi
olarak adlandinlan en hafif sekliden tiikiiriiiin
yutulamadigi déneme kadar defisik siddetlerde
saptanabilir. Karsinoma in-situ veya evre ['deki
bir tiimorde de 6zofagus motilitesinde olusan
bozukluk sonucu olusabilir. Bu nedenle ope-
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Tablo 2. Ozofagus kanserinde semptom ve bulgular

Tablo 3. Disfaji dereceleri

Semptom Oran (% ) Derece Tamim
Disafi e 1 Minimal takilma hissi ile normal gida aling
Kilo kayti 70

n Kat grdalarin sea dle vutulmas:
Substernal/epigastrik afn ve yanma 46

: it} Yalmzca yumugak gdalann yutulmas

Reglirjitasyon veya kusma 28
Asplirasyon pnomonisi 14 w Yalmizca sive grdafann yutulabilmesi
Palpabl servikal LAP 14 v Yalmz tiikiietifin yutulabildigi, sivi @ida yutulamayan dénem
Istahsizhk 8 ¥i Tiktdgin bile yutulamadig dtnem
Ses kisikhig 7
Hemaoptizi 4
Oksiiritk ve bofulma hissi 3
Hematemez 3

TANI

rabilite karan iizerinde disfajive bagh olarak
negatif bir dnyarg: yanhs olacaktir.

Yutma veya difer zamanlarda agn olusumu
biiyiik olasihikla timoriin g¢evre dokulara
yaptifii basit veya invazyonun sonucudur.
Aspirasyon pnémonisi, devamh okstiriik ve
bogulma hissi yutma sirasinda aspirasyon
olusturan oOzofagus iist u¢ veya hipofarenks
kanserleri ile trakeotzofageal fistiil sonucunda
olusabilir, Hipofarenks veya o&zofagus st ug
tiimdrlerinde bu bulgular yalmizea tiimoérin
olusturdugu disfonksivon sonucu iken trakeod-
zofageal fistiilde organik nedene baghdir ve
inoperabilite kriteridir. Bu nedenle, bu iki duru-
mun ayinmi ¢ok énemlidir. Timdrin rekiirren
laringeal siniri invaze etmesi ile ses kisikhig,
sempatik zincir invazyonunda ise Horner
sendromu ortaya ¢ikabilir. Ozofageal kanserli
bir olguda ¢ok siddetli agn tiimoriin mediasti-
nal invazyonu ve ozellikle kemik metastazlan
gibi uzak metastazlan sonucunda olabilir (18,
21).

Hiperkalsemi bulgulann &zellikle yassi hiicreli
ozofagus karsinomunda tiimoriin parathor-
mont taklit eden aktivitesi sonucu veya kemik
metastazlanina bagh olarak ortaya akabilir.
Hiperkalsemi varlifinda prognoz Kkotidiir,
Hiperkalsemi saptanma oram % 8 ile 50
arasinda belirtilmis olmakla beraber genelllikle
tiimér evresine bagh olarak degisir (18).
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Radyolojik Deferlendirme

Ozofagus incelemesinde giiniimiizde cesitli
radyolojik teknikler kullamlmaktadir. Bunlar
iginde, konvansiyonel boyun ve gogiis grafisi,
ozofagusun full kontrast pasaj grafisi, hava kon-
trasth ozofagografi mukoza relief grafisi,
hareket kaydedici teknikler, suda ¢oziilen kon-
trastlarla inceleme, CT, MR wve radyoniiklid
gorintiileme teknikleri vardir, Bunlardan kon-
vansiyonel radyografi disindaki tekniklerden
BT, MR ve radoniikleik incelemelerin hepsi flu-
oroskopik kontrol altinda yapilir. Bu tekniklerin
herbirinin avantaj ve dezavantajlar vardir (2,
17, 25).

Ozofagografiler, 6zofagus kanserinin tanisinda
endoskopiden sonra ikinci derecede dnem tagr.
Bununla birlikte bircok otdr, disfajiden yakinan
hastalarda her ikisininde gerekli oldugfunu
belirtmektedir. Tumdrlerin tamsinda en ¢ok
giicliik cekilen bolge servikal 6zofagustur. Yine
kardia civanndaki kanserler, difier lezyonlarla
Earistirdabilmektedir (Resim 1) (2, 17, 21, 25).

Ozofagus kanserinin karakteristik radyolojik
bulgulan; duvarda rijidite, limende darhk, ve
diizensizliktir. Ancak erken evrede tespit edilen
kanserde liimende herhangi bir degisiklik
goriilmeyebilir. Bununla birlikte, genellikle
tutulan segmentte limende daralma dikkati
geker. Darlik olan bélgede karsinomatéz in-

hart 1999



Resim 1. Kardiada rigititenin bariz olarak gos-
terildiffi frofagus alt ucuna uzanan ace-
nokanser (Klinik serimizden)

filtrasyon ve itlserasyona bagh olarak mukoza
diizensizlifi meydana gelir. Mukozal goriintim
;ok diizensiz olabilir ve limende agilanma veya
skzantrik goriiniim izlenebilir. Kanserli bdél-
zenin tizerindeki dzofagusda ise hafif veya orta
{crecede genisleme olabilir, hemen yakinindaki
duvarda ise intramural yayillm sonucu
diizlesme, hafif diizensizlik veya gerginlikte
kaybolma goézlenebilir. Lezyon kenannda
iregiiler ve puriizla bir sekilde goriintim olabilir.
Madirende kademeli bir daralma izlenir. Kanser
zkzofitik, polipoid tipte olabilir veya kenarlan
iilsere olmusg, irregiiler dolma defektleri olarak-
da goriilebilir. Eger lezyonda belirgin bir daral-
ma yoksa tutulan duvarda rijidite ve motilite
kaybi bulunur ve timér dokusunun kenarinda
yumusak dokuya ait belirgin bir kitlede
goriilebilir. Servikal bilgedeki lezyon vallekula-
da baryum toplanmasina veya hipofarinksdeki
saryum akisinda asimetriye ve distorsiyona
neden olabilir (2, 17, 32).

Ozofagusun alt 1/3 kismundaki kanserlerde ise
nadiren gittikce incelen bir darhik s6z konusu
olup, diiz ve benign bir striktiir gibi diizenli bir
gortintimde olabilirler. Bu ise bliyiik oranda kar-
dia adenokarsinomunun &zofagusa invazyonu
ile gbrilir ve bu vakalarda grafilerde asimetri
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Resim 2. Stage 111 evresinde opere edilen
hipofarinks kanserinin radyolojik
gorinumi

ve irregiilarite izlenebilir.

Hipofariksden gelisen neoplazmlann biiyik
kismi epidermoid karsinomdur. Sikhkla belli
belirsiz sikayetleri olan hastalarda cgekilen
baryumlu grafilerde taniya gidilir (Resim 2).
Bununla birlikte hipofarengeal timérlerin
gelisiminde gorimtileme yontemlerinin primer
roli tamdan ziyade timdrin kesin lokalizas-
vonu ile yayilumim tayin etmedir. Bu konuda
tzellikle BT: MR ve cift kontrasth faringografi
oldukca fayfalidir (3, 6, 17, 21, 25).

ENDOSKOPIK DEGERLENDIRME
Ozofagoskopi

Ozofagus kanseri siiphesi olan tiim hastalarda
endoskopik  incelemeye  gerek  wvardir
Ozofagoskopinin énemi sadece teshis konul-
masinda degil, cerraha lezyonun st simn ile
fiksasyonun tespit edilme imkanim da saglan-
masidir. Tipik frajil, irregiiler, tilsere dokunun
makroskopik olarak tamimalanmasi kolaydir.
Ulserasyonun yukansinda kanserin salim
mukoza altindaki intramural yayilimina bagh
olarak konstriksivon baslar ve 6demde darhk
olusumunu artirabili. Bu durumda timéoran
gisterilmesi giiclesir ve (+) biopsi elde etmek
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Resim 3. 26-33, cm'’ler arasinda orta derecede
differansive yassi hilcreli 6zofagus kanserinin
operasyon  materyali. Lugel bayamasinda
tiimdrli bolgelerin ve skip metastazlann boya
almadiffy goriliiyor.

guclegir. Boyle durumlarda ve nadir gorilen
non-iilsere karsinomda submukozal lokaliza-
syonda gozontinde bulundurularak biopsi
yapilmahdir (2, 25),

Endoskopik tamida en biiyiik zorluk kardiada
lokalize kanserlerdir, Eger konstriksiyon
nedeniyle biyopsi yapilamazsa biyiik bir buji
ile pasajin saglanmsi faydal olabilir. Ozellikle
akalazya da buji kolayca gecerken, kansere bagh
obstriiksiyonda gecemez, Cok kiigiik lezyonu
olan hastalarda gériintiileme zor oldugundan
mukozal boyanma énem tasir, Lugol solisyonu
kullanilarak  yapilan boyamada normal
mukopzada ivot tutulumu (+) iken insitu veya
invaziv karsinomda ise keskin sinirh iyot (-)
gonlar bulunur. Simirh djgplazide ivot (-)
bulunur (Resim 3) (2, 18, 23, 35).

Endoskopik Ultrasonografi

Bu teknik ile dzofagusun jncelenmesi, probun
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mukozaya direkt uygulammi ile veya probun
ucuna verlestirilmis balonun yaklasik 20 ml.
havadan anndirilmis su ile doldurulmas: _ile
yapilir. Transdiiserin mukoza {izerine direkt
uygulanimi ile peridzofajial yapilar yeterli oran-
da gorintilenebilir. Fakat &zofagus duvan
fokiis yetersizlii nedeniyle tam olarak incelen-
emez. Bu nedenle duvar yapilanmin incelen-
mesinde su dolu balon kullanim tercih edilir.
Ozofagusun incelenmesi kardiadan baglar ve
transdiiserin yavagca yukan cekilmesiyle incele-
meye devam edilir, Endoskopik USG ile benign
ve malign ¢Gzofagus lezyonlan, wvarisler,
akalazya, wve peridzofajial vyapilar ince-
lenebilmektedir. Leiomyoma, 6ézofagusun en sik
gorilen benign timdori olup diisiik ekojenit-
ede, regiiler eko paternli, belirgin sinirl, ¢evre
yapilara kompresyon uygulayan ancak invazy-
on gostermeyen oOzelliktedir, Biyiik leiomy-
omlar (40 mm.den biiyiik) ise heterojen eko
paternine sahiptir. Endoskopik USG ile sub-
mukozal tiimdorlerin lokalizasyonu ve boyutlan
kesin olarak tespit edilebilmekte ve hatta 5
mm.lik submukozal tiimorler bile goriin-
tilenebilmektedir, Bu tiimorlerden submukozal
fibroma, hipoekoik nodiler yapr seklinde
goriintiilenmektedir, Endoskopik USG nin yiik-
sek rezolisyonlu giict sayesinde malign lezyon-
lann penetrasyon derinlifi, komsu organ ve
yapilara infiltrasyonlan ve reglonal lenf nod-
larina metastatik yayihm tespit edilebilir,
Boylece tumorin evrelendirilmesi ve uygun
tedavi yontemi secilmly olur. Ozofagus malig-
niteleri duvarin normal eko paternini bozarak
cevresel veya lokallze duvar kalinlagmas
olustururlar, Adventisya tabakas) intakt ise
komsu organlara yayihm yoktur, Adventisyaya
yayilmammyg tiimarlerde duvann esnekligi nor-
mal iken, adventisyay: tutan tiimorlerde duvar
sertlesir. Endoskopik USG ile neoplastik invaz-
yonun gercek derinlifinin saptanmasinin
dogruluk oram % 87 civanndadir (5, 35),

EVRELEME

Ozofagus karsinomlaninda evreleme tiim malig-
nitelerde oldufu gibi en dnemll terapdtik ve
prognostik belirleyicidir, Dofru bir evreleme
hasta icin en dofiru tedavi veya tedavi kombi-
nasyonunun secimini sahyacaktir,
Evrelemedeki U¢ dnemli faktére (Tiimor, lenf
nodu metastazi ve uzak organ metastazi) bagh
olarak vapilan TNM evrelemede (2, 9, 25);
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olarak belirlenmigtir, Bu parametrelerin
degerlendirilmesi  sonucunda patolojik
evreleme asafidakl sekilde belirlenmigtir.

TEDAVI

Ozofagus kanserl tedavisi cerrahi, radyoterapi,
kemoterapl veya her (ig 5ﬁntemin kombinasy-
onu ile yapilmaktadir, Ozofagus rezeksiyonu,
yliksek morbidite ve mortalite oranina kargin,
kiirabilite ve yuiksek bir palyasyon ile uzun
safikalim sliresi safilayan tek yontem olmasi
nedeniyle kontrendikasyonu olmayan olgular-
da en iyi ydntemdir (18, 25, 33),

CERRAHI

(zofagus kanserinin cerrahi tedavisi, radikal ve
palyatif cerrahi tedavi olmak iizere ikiye aynhr,
Radikal cerrahi tiimériin total olarak rezeksiy-
onu {le kiirabilite amag¢hdir. Bu tiir girigimlerde
kiirabilite olmasa bile lokorejyonel nitiks
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olusumu c¢ok diistiktiir ve hastalar genellikle
uzun bir sagkalhm stiresi ile iyi bir palyasyon
sansi elde ederler. Palyatif cerrahi girisimler ise
kiirabilite sans1 olmayan, oral veya enteral
beslenme ile sagkalim siresini uzatmayi
amagclayan girisimlerdir. Hasta genellikle
timoriin lokal veya bolgesel yayihmina bagh
nedenlerle kaybedilir (2, 9, 23, 33).

ENDIKASYONLAR

Ozofagus kanserinde cerrahi rezeksiyon
endikasyonu genel durumu iyi olan, timdrin
total olarak ¢ikanlma olasihfi olan ve uzak
metastaz olmayan tim olgularda
diistintilebilir. Tiimdrin ¢evre organlara direkt
invazyonu olan T4 olgulannda, invaze organin
vasamsal onemi ve invazyon derinlifi cerrahi
girisimi belirleyen en dnemli etkendir, Perikard,
diyafragma gibi yapilarda cerrahi rezeksiyonun
hichir sakincasi olmamasina karsin trakea,
aorta, kalp gibi organlann genis invazyonu
kesin kontrendikasyon kabul edilmektedir.
Simirh aorta, trakea, akcifier ve atrium invazy-
onunda rezekiyonlar yapilmigsa da bu tiir genis
girisimlerin morbidite ve mortaliteyi artirmasi
nedeni ile sik uygulanmamaktadir,

Tumor perforasyonu, trakea Invazyonu ve
trakeotzofageal fistiil, aorta, kalp Invazyonu,
intraasbdominal yayiim (peritoneal tutulum,
organ metastazi), uzak organ metastazi direkt
inoperabilite kriterleridir, Genel durumun ileri
derecede bozuk olmasi, karaciger, bdbrek ve
kardiak fonksiyonlarda ileri derecede bozukluk
olugturan hastaliklar ise indirekt inoperabilite
kriterleridir (2, 18, 25, 33).

YONTEMLER

Ozofagus rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu ¢ok
degiisik yontemler ile yapilabilir. Tiimdoriin
lokalizasyonu ve evresi, tlimorli segmentin
uzunlugu, yas, eslik eden hastalik, daha 6nce
gecirilmis gastrointestinal ameliyatlar yontem
seciminde etkilidir. Degisgik uygulamalarin hep-
sinde temel prepsip timorlii 6zofagusun yeterli
geniglikte gikartilmasi, lenf nodu diseksiyonu
ve hasta i¢in en uygun yontemlerle rekonstriik-
siyvondur, Uzun bir safkalim ve kirabilite
tameorin patolojik evresine ve komplet rezek-
siyon uygulanmasma baghdir. lleri derecede
disfajisi olan hastalanin yansinda belirgin veya
gizli uzak organ metastazinin olmasi veya
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yaygin bolgesel lenf nodu metastazlan bu
hastalarda kirabilite oramim ileri derecede
azaltir. Bu gibi durumlarda yapilacak cerrahi
girisimden beklenen daha ¢ok uzun bir
sagkalim stresi ve palyasyondur. Disfajinin
hafif siddette oldufu submukoza ile simrh
tiimorlerde ise hastalarin en az yansinda, genel-
likle % 60-70 oranindaki bir kisminda 5 yillik
sagkalim sans1 vardir. Bu nedenlerle cerrahi
girisimler arasinda rezeksiyonun sekli ve lenf
diseksiyonu arasinda farkhilik olusur (23, 25,
33).

Laringofaringoozofageal alanda yapilan rezek-
sivon sonras! rekonstriiksiyon icin 4 ana uygu-
lama vardir;
-serbest deri greftleri,
-lokal veya bolgesel deri, deri kas flebi,
-gastrointestinal sistemin distal
organlarindan birinin transpozisyonu ve
-serbest jejunum ve kolon greftleridir.

Faringolarinjektomi SOTITas! rezeksiyon
amaciyla ilk uygulanan teknik olan serbest deri
greftleri yalmzca sinirh rezeksiyon gerektiren
olgularda uygulanabilirligi, multipl uygula-
malar, uzun hospitalizasyon siresi, % 70-90
oranina ulasan morbiditesi, % 7-16 oramnaaki
mortalitesi wve postoperatif disfonksiyon
nedeniyle 6n goralmeyen bir yontemdir.

Lokal ya da bolgesel deri greftleri, 6zellikle deri
adele greftleri simirh rezeksiyon sonrasinda yuk-
sek kiirabilite we siirvi oram saglanmasina
karsin anastomotik yetmezlik ve postoperatif
disfonksivon nedeniyle daha cok niiks revizy-
onlannda éngérillmektedir,

Son iki yontem olan mide ve kolon trans-
pozisyonu ile kolon ve jejunum serbest greft-
lerinin birbirine olan Gstiinlikleri hala
tartisilmaktadir. Transpozisyonda her ne kadar
kolon interpozisyonunun avantajlarini bildiren
yvayinlar olsada gasrik transpozisyon i¢cin uygun
olan olgularda en azindan anastomoz fazlahg,
steril calisma zorlugu ve anastomotik kacak
oram yiiksekligi gibi dezavantajlar nedeniyle
daha Kkisith bir kullanim alam mevcuttur.
Serbest vaskiilerize kolon greftlerinde de benzer
dezavantajlar sozkonusudur. En iyi operatif
basar, disiik postoperatif morbidite ve mortal-
ite oram, yiksek anastomotik fonksiyon, yiik-
sek stirvi ve kiirabilite oram nedeniyle gastrik
transpozisyon ve serbest wvaskilarize jejunal
greft en cok ongdrilen ve uygulanan yon-
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temdir. Serbest vaskiilerize jejunal greftin sinirh
bir rezeksiyon sonrasi uygulanabilmesi ve bu
nedenle postoperatif niiks olasihinin artmast,
vaskiiler wve intestinal ek anastomozlar
nedeniyle yiiksek morbidite ve operasyon stire-
si en dnemli dezavantajlandir. Gastrik trans-
pozisyon giivenli vaskiilarizasyonu, yeterli
uzunlufu nedeniyle siitiir gerilimi yapmamas,
tek anastomoz ve ameliyat gerektirmesi ve
rezidiiel timér kalma olasiliinin minimal
olmasi gibi avantajlan nedeniyle bir¢ok otor
tarafindan tercih edilen yontemdir (18, 19, 20,
21, 25) (Resim 4).

Sonug¢ olarak ozofageal karsinomlarda cerrahi
tedavinin basanist hastah@in erken tanisina
baghdir. Geg evrelerde saptannus olgularda ya
palyatif amachh major cerrahi girisim veya
vasamin stirdiiriilebilmesine yonelik mindr cer-
rahi girisimlerle birlikte yandas tedaviler uygu-
lanir, Neoadjuvan Kkemoterapi, radyoterapi,
multimodal tedavi ile endoskopik &zofageal
stent uygulmalan, lazer, fotodinamik tedavi,
brakiterapi ile semptomatik tedavi en azindan
vasam standartlarin yiikseltmede ve beslen-
mevle ilgili komplikasyonlan énlemede faydal
olacaktir (2, 9, 14).

RADYOTERAPI

Ozofagus kanserinde radyoterapi (RT) preoper-
atif ve / veya postoperatif donemde oldukca
yvaygin kullanim alani bulan bir tedavi alternat-
ifidir. Asil tedavisi cerrahi rezeksiyon ve rekon-
striiksiyon olan 6zofageal kanserlerde RT uygu-
lamimi ve inrezektabl olgularda palyasyon veya
rezektabl olgularda cerrahi rezeksiyonu kolay-
lastirma, sagkalimi artirma weya kiirabilite
olasihinm artirma amac ile kullamlir.

Bu konuda yvapilan en son arastirmalar preoper-
atif RT'nin sagkahm ve cerrahi rezektabiliteye
katkisi bulunmadifini, postoperatif ddnemde
ciddi komplikasyonlarin olugmasini
kolaylastirdifimi gostermistir. Postoperatif RT
en yararl ve en az yan etkiye sahip adjuvan RT
uygulamasi olarak bilinmektedir (14).

KEMOTERAPI

Ozofageal karsinomanin tedavisinde (KT) tek
basina hicbir kiirabilite sans: olusturmamasina
karsin cerrahi tedavi ve radyoterapi uygula-
malarindaki basarinin istenilen diizeyde olma-
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Resim 4. UDK'den itibaren 15. cm'den baslayan hipofarinks
kanserinde total laringofaringodzofajektomi materyali ve lenf
bezi drnekleri gérialmektedir.

mas1 nedeni ile daha ¢ok multimodal bir teda-
vide neoadjuvan uygulama olarak denenmekte-
dir. En ¢ok uygulanan kemoterapotik ajanlar
cisplatin, bleomycin, mitomycin, mitoguazone,
vindesine, doxorubicin, ve 5-fluorouracildir. Bu
ajanlara tiimor cevab oram ortalama % 15
oraninda olup daha ¢ok degisen protokollerde
degisik ajanlanin komplikasyonu ile cevap oram
artinlmaya caligilmaktadir. En sik kullanilan
kombinasyon 5-fluorouracil ve cisplatinin bir-
likte kullanilmasidir ve yiiksek oranda rezekta-
bilite ve sagkalim oranlan bildirilmektedir (9).

PALYATIF TEDAVI

Inrezektabl ve inoperabl 6zofageal karsinomal
hastalarda yasam standardimin hizli ve uzun
stireli disiiklagi palyatif tedavi yontemlerinin
uygulanmasindaki en biiyiik etkendir. Palyatif
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tedavi kabaca iki ayn gruba aynlabilir. ki
timorle direkt ilgili semptomlann (disfaji, odi-
nofaji gibi), ikincisi ise sistemik semptomlarin
(hiperkalsemi, anoreksiya, kusma gibi) kontrol
altina alinmasidir. Disfajinin tedavisi icin genel
anestezi alabilecek ve timor lokalizasyonu
uygun hastalarda gastrik ve kolonik by-pass
uygulamalari ile tiimériin distali ve proksimali
arasinda bir baglanti ve veterli gida gecisi
saglanabilir. Difer olgularda eksternal RT,
endoskopik lazer uygulamasi, brakiterapi, foto-
dinamik tedavi, stent uygulamasindan biri veya
birkacinin  kombinasyonu  uvgulanabilir.
Beslenmesi normal yoldan saflanan olgularda
genel viicut direncindeki diizelme ve ek komp-
likasyonlarin onlenmesi nedeni ile hem
palyasyon hemde sagkalimda belirgin bir artis
saflanabilir. Diger sistemik semptomlann kon-
trolii medikaldir ve en énemlisi agn tedavisidir
(2, 18, 25).

TAKIP
Ozofagus kanserleri tedavisinde en etkili olan
cerrahi yéntemdir. Ozofagus rezeksiyonu

vapilan olgularda, 5 yilhik yasam siiresi % 25-30
arasindadir. Bununla birlikte lenf bezi metastaz
varsa bu oran % 10, yoksa % 45 dir. Erken
evrede yakalanan olgularda ise uzun sireli
yasam siiresi artar. Mukozal lezyonlarda 5 yillik
yvasam siiresi % 100 e yakindir. Fakat sub-
mukozal lezyonlarda bu oran % 48 dir
Gunimiizde dzofagus kanserlerini erken evrede
vakalamak icin endoskopik boyama metodlari
kullamilmaktadur (5, 7, 11, 15, 18, 21, 35).

Klinigimizde Eylil 1982-Eylil 1998 wyillan
arasinda toplam 720 dzofagus karsinomlu
olguya cerrahi girisim uyguladim. Distal 6zofa-
gusu invaze eden kardia karsinomlan bu olgu-
larin i¢ine alindi. Olgular, yas, cinsivet, lezyon
seviyesi, histopatolojik simiflandirma, girisim
yolu, cerrahi teknik, evrelendirme ve postoper-
atif komplikasyondan olusan parametrelerle
degerlendirildi. Evrelendirmede tiim olgulann
% 0.98 i (7 olgu) L. evre, % 7.50 si (54 olgu) IL
evre, % 53.20 si (383 olgu) IIL. evre, % 38.33 1
(276 olgu) IV. evre icinde yer almaktadir.

Cerrahi girisimde bulunulan 720 olguda, ortala-
ma yas 58 (21-82 yas) olup 471 (% 65.42)si
erkek, 249 (% 34.58) i kadindi. Semptomlarn
analizinde disfaji % 87.50 oram ile en sik, ret-
rosternal agn % 35.40 oram ile ikinci ve kilo
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