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Ozet

Ozofagus kanserleri diinya genelinde 6nemli bir saglik prob-
lemidir. Gortlme sikhigr cografik dagiima goére 60 kata kadar
farklilk gosterebilmektedir. Bilinen risk faktdrlerinin basinda
sigara, alkol, obezite ve Barrett 6zofagusu gelmektedir.
Erken evre ve lokal ileri hastalikta tek kiratif tedavi segenegi
cerrahi olmasina ragmen, cerrahi sonrasi niiks sik gortlmek-
tedir. Bu nedenle cerrahi éncesi veya sonrasi kemoterapi ve
radyoterapinin yarari birgcok calismada degerlendirilmistir.
Bu yazida opere edilebilir 6zofagus kanserlerinde cerrahi
oncesi ve cerrahi sonrasi tedavi yaklagimlari gézden gegi-
rilmistir.

Anahtar kelimeler: Ozofagus kanseri, adjuvan tedavi, neo-
adjuvan tedavi

Abstract

Esophageal cancer is an important health problem worl-
dwide. The incidence of esophageal cancer varies up to
60 fold between different geographical areas. Smoking,
alcohol, obesity, and Barrett’s esophagus are well defined
risk factors for esophageal cancers. Surgery is the only
potentially curative treatment option, but recurrence is not
infrequent and is associated with poor prognosis. Therefore
the role of multimodal treatment consisting of surgery, che-
motherapy, and radiotherapy is evaluated in many studies.
In this review, we focus on the role of neoadjuvant and
adjuvant therapy for resectable oesophageal and oesopha-
gogastric junction cancers.

Key words: Esophageal cancer, adjuvant therapy, neoad-
juvant therapy

GiRIiS

Ozofagus kanserleri, 6zofagogastrik bileske timdor-
leri ve mide kanserleri ile birlikte Ust gastrointestinal
sistem tumorlerini olusturur. Dinya genelinde 6nemli
bir saglik problemi olup, gorilme sikhgi belirgin cogd-
rafi degiskenlik gosterir. TUm dinyada 2008 yili igin
482.300 yeni 6zofagus kanseri vakasi ve 406.800 6zo-
fagus kanseri iligkili 61im oldugu tahmin edilmektedir
(1,2). Gortlme sikligi Giney ve Dogu Afrika ve Dogu
Asya’da en ylksek iken, Bati ve Orta Afrika ve Orta
Amerika’da en dusuktir. Erkeklerde kadinlara gére 3-4
kat daha sik gérilir. Ozofagus kanserleri histolojik ola-
rak yassi hicreli karsinom ve adenokarsinomlar olmak
Uzere ikiye ayrlir. Endemik bdlgelerde daha ¢ok yassi
hicreli kanserler gorultrken, endemik olmayan bdlge-
lerde adenokarsinom sikligi daha fazladir (3-6). Sigara,
alkol ve obezite major risk faktérleridir (7-9).

Ozofagus kanserleri cogunlukla ileri evrede tani
alan kanserlerdir. TUm hastalar tani sonrasi tedavi
plani yapilirken 6zellikle cerrahiye uygunluk acisindan
multidisipliner olarak degerlendiriimelidir. Servikal yer-
lesimli veya medikal olarak cerrahiye uygun olmayan
rezektabil 6zofagus kanserleri icin ise kemoradyote-
rapinin tek basina radyoterapiden Ustin oldugu kabul
edilmektedir (5).

NEOADJUVAN YAKLASIMLAR

Ozofagus kanserlerinin standart tedavisi ile ilgili
tartismalar devam etmektedir. Sadece cerrahi ile teda-
vi edilen hastalarin genel sag kalim (GSK) sonuglari
ylz guldirici degildir. Radikal cerrahi sonrasi has-
talarin dnemli bir kisminda niks gelismekte ve 5 yillik
GSK oranlan %15-35 civarinda seyretmektedir (5).
Teorik olarak neoadjuvan tedavi ile mikrometastazlarin
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erken tedavisi, hastalik evresinin ki¢Ultiimesi ve cerrahi
rezektabilitenin artmasi beklenebilir. Bu nedenle teda-
viye tek basina veya kombine olarak radyoterapi (RT)
ve kemoterapi (KT) eklemenin etkisi birgcok randomize
calismada ve meta-analizde test edilmistir (2,5,6,10-34).

Kemoterapi

Kelsen ve ark. (29) yaptigi intergrup 0113 calisma-
sinda cerrahiye tek basina KT eklemenin etkisi aras-
tinlmigtir. Yassi veya adenokarsinomu olan operabll
6zofagus kanselerinde 3 kur sisplatin ve 5-florourasil
sonrasl cerrahi ve sonrasinda 2 kir daha kemotreapi
verilmistir. Bir yillik, 2 yilik ve ortanca GSK deger-
lendirmesinde kemoterapinin yarari gosterilememis-
tir. Ancak KT morbidite ve mortalitede artisa neden
olmaksizin R1 rezeksiyon oranlarinda azalma sag-
lamistir. Bir diger randomize calismada ise hastalar
2 kur sispaltin-5-florourasil sonrasi cerrahi veya tek
basina cerrahi agisindan karsilagtinimistir. Postoperatif
komplikasyonlar her iki grupta da benzer bulunurken
KT kolunda ortanca sag kalim 16.8 ay, cerrahi kolunda
13.3 ay [HR (Hazard ratio, risk orani) 0.79; %95 Cl 0.67-
0.93; p=0.004] olarak saptanmistir (27). Bu ¢alismanin
2009 yilinda uzun dénem sonugclari degerlendirildigin-
de sag kalim yararinin KT lehine devam ettigi saptan-
mistir. Bes yillik sag kalim orani KT kolunda %23 iken
cerrahi kolunda %17.1 (HR 0.84; %95 ClI, 0.72-0.98;
p=0.03) olmustur (21). Buna ek olarak Malthaner ve
ark. (17) 2006 yilinda yaptigi ve 2010 yilinda glincel-
ledigi Cochrane meta-analizinde de preoperatif KT
lehine sag kalim avantaji olabilecegi ancak kanitlarin
yetersiz oldugu belirtiimistir. Ancak daha sonra yapilan
iki ayrl meta-analizde KT+cerrahi ile, cerrahi sonrasi
mortalitede artis olmaksizin, tek basina cerrahiye gére
sag kalim avantaji g&sterilmistir (6,26). Thirion ve ark.
(26) bireysel hasta verileri ile yaptiklar meta-analizde;
ortanca 5.3 yillik izlem suresinde 2284 hasta genel

ve hastaliksiz sag kallm (HSK) agisindan degerlen-
dirmistir. Bes yillk sag kalim oranlar agisindan, KT
kolunda tek basina cerrahiye gére %4’lik mutlak artis
elde edilmistir (%20’ye karsi %16, p=0.003). Bes yillik
mutlak HSK yarar da %4 (%10’a karsi %16, p=0.001)
olmustur. Cerrahi sonrasi mortalite oranlari is benzer
bulunmustur (26). Neoadjuvant kemoterapi ¢alismalari
Tablo 1’de gosterilmistir (2,9,21,22,26,31,35-38).

Radyoterapi

Ozofagus kanserlerinde preoperatif RT girigimi
yarim asir dncesine dayanmaktadir. Bu konuda yapilan
ilk calismalarda GSK ve rezektabilite oranlar agisin-
dan yarar gosterilememistir (31). Daha sonra yapilan
iskandinav Calismasinda; yassi hiicreli karsinomu olan
186 hastada preoperatif KT ve radyoterapinin etkisi
arastinimistir. Birinci grupta (Grup 1) sadece cerrahi,
ikinci grupta KT ve cerrahi (Grup 2), G¢linci grupta RT
ve cerrahi (Grup 3) ve dérdinci grupta kemoradyote-
rapi (KRT) ve cerrahi (Grup 4) uygulanmistir. Hastalarin
kiratif rezeksiyon oranlari ve cerrahi komplikasyon
oranlari benzer bulunmustur. Grup 3 ve 4’iin sag kalim
sonuglan Grup 2’ye goére daha iyiyken (p=0.01 ve
p=0.5); ilgin¢c olarak Grup 1 ile istatistiksel fark sap-
tanmamistir (p=0.08 ve p=0.3). Uclincii yil sag kalim
oranlar RT alan ve almayan kollara gore degerlendiril-
diginde Grup 3 ve 4 icin %19 ve Grup 1 ve 2 icin %6
olaraak saptanmistir (32). Ancak bu konuda yapilan iki
ayri meta-analizde de preoperatif radyoterapinin sag
kalim yararn sagladigina dair yeterli kanit olmadigi ve
daha fazla hasta iceren randomize c¢alismalara ihtiyag
oldugu belirtilmistir (20). Daha sonra 2009 yilinda giin-
cellemesi yapilan Cochrane meta-analizinde ikinci yil
icin %3 ve besinci yil icin %4 mutlak sagkalm yara-
rna ragmen, bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.062). Yas, cinsiyet ve timér loka-
lizasyonuna goére yapilan degerlendirmede de farklik
saptanmamistir (16).

Tablo 1. Ozofagus kanserlerinde neoadjuvan kemoterapi galigmalari

Calisma il Histoloji KT+C (n)
Boonstra ve ark. 35) 2011 YHK 85

Allum ve ark. (21) 2009 YHK+AK 400
Kelsen ve ark. (36) 2007 YHK+AK 233
MRCOCWG (27) 2002 YHK+AK 400
Kelsen ve ark. (29) 1998 YHK+AK 213

Law ve ark. (37) 1997 YHK 74
Schlag (38) 1992 YHK 22

C(n) 5 yilik GSK, % p degeri
KT+C C

84 %26 %17 0.03

402 %23 %17.1 0.03
234 %20-25 AD?

402 16.8° 13.3° 0.004
227 14.9° 16.1° 0.53

73 16.8° 13° 0.17

24 10° 10° 0.98

aFark sadece RO olan hastalarda anlamli; MRCOCWG, Medical Research Council Oesophageal Cancer Working Group. ®Ortanca sag kalim, ay; AK: Adenokarsinom;
YHK: Yass! hiicreli karsinom; KT: Kemoterapi; C: Cerrahi; GSK: Genel sag kalim; AD: Anlamli degil
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Kemoradyoterapi

Rezektabil 6zofagus kanserlerinde neoadjuvan
kemoradyoterapinin roli uzun zamandir tartigiimak-
tadir. Eski randomize calismalarda sad kalm yarari
gOsterilemezken, calismalar hasta sayilarinin azligi
ve dizaynlar agisindan elegtirilmigtir. Ancak bugln
icin preoperatif KRT sonrasi cerrahi yaklasim rezek-
tabil 6zofagus kanserlerinin tedavisinde en sik 6ne-
rilen tedavidir (2,3,5,8-15,18,20,23,25,27,33,39-44)
(Tablo 2). Genellikle RT ile birlikte platin temelli ikili KT
rejimleri kullanilmaktadir. Yakin zamanda Avusturalya
Gastro-intestinal Calisma Grubunun meta-analiz giin-
cellemesinde rezektabil 6zofagus kanserlerinde; KRT
veya KT sonrasl cerrahinin, tek basina cerrahiye gore
sag kalim yarari gosterilmigtir (11). KRT sonrasi cerra-
hi ve tek basina cerrahiyi karsilastiran 13 calismanin
(1932 hasta) degerlendiriimesinde KRT sonrasi cer-
rahinin tUm nedenlere bagh mortaliteyi %22 azalttigi
gOsterilmistir (HR 0.78; %95 CI 0.70-0.88; p<0.0001).
Hastalar yassi hdcreli (HR 0.80; %95 Cl 0.68-0.93;
p=0.004) ve adenokarsinom (HR 0.75; %95 CI 0.59-
0.95; p=0.02) histolojisine goére degerlendirildiginde
neoadjuvan kemoradyoterapinin sag kalim yarari ben-
zer bulunmustur (11). van Hagen ve ark. (12) cok
yakin zamanda yayinlanan CROSS c¢alismasinda KRT
sonrasi cerrahi ve tek basina cerrahi karsilastiriimis-
tir. KRT kolunda hastalara 5 hafta boyunca haftalik
karboplatin (AUC=2) ve paklitaksel (50 mg/m? ve es
zamanl RT verilmistir (41.4 Gy). Hastalarin dortte tgi

adenokarsinom histolojisine sahip iken, yaklasik dortte
biride yassi htcreli karsinom histolojisine sahipmis.
Posroperatif komplikasyon ve hastane moratlite oran-
lari agisindan KRT sonrasi cerrahi ve tek basina cerrahi
yapilan kol arasinda fark gértlmemistir. RO rezeksiyon
ve patolojik tam yanit oranlan beklendigi Uzere KRT
kolunda daha yiksek saptanmistir. Cerrahi kolunda
HSK 24.2 ay iken KRT sonrasi cerrahi kolunda ortanca
hastaliksiz sag kalima ulasilamamistir (HR, 0.498; %95
Cl, 0.357-0.693; p<0.0001). GSK KRT kolunda daha
Ustlin bulunmustur (ortanca 49,4 aya karsi 24 ay; HR,
0.657; %95 Cl, 0.495-0.871; p=0.003). Sirasiyla 1, 2, 3
ve 5 yillik genel sag kalimlar KRT-cerrahi kolunda %82,
%67, %58 ve %47; tek basina cerrahi kolunda %70,
%50, %44 ve %34 olmustur. Histolojik alt gruba gée
nin yararl oldugu goérilmuUstir, histolojik alt tip prog-
nostik faktdr olarak degerlendiriimemistir (12). CALGB
9781 calismasinda da cisplatin-florourasil ile beraber
RT sonrasi cerrahi ve tek basina cerrahi karsilastiril-
mistir. Ancak hedeflenen hasta sayisina ulagsmakta
glclik nedeniyle calisma 56 hasta ile kapatiimistir.
Ortanca 6 yillik izlemde kombine kolda ortanca sag
kalm 4.5 yil iken tek basina cerrahi kolunda 1.8 yil
olmustur (p=0.002). Bes-yillk sag kalim oram kemo-
radyoterapi kolunda belirgin olarak daha iyi bulun-
mustur (%39 vs. %16) (25). Stahl ve ark. (24) lokal ileri
yassl hicreli 6zofagus karsinomlarinda KRT ve cerrahi
ile sadece kemoradyoterapiyi karsilastirmistir. A koluna

Tablo 2. Ozofagus kanserlerinde neoadjuvan kemoradyoterapi ¢aligmalari

Calisma yil Histoloji KT+C (n)
Van Hagen ve ark. (12) 2012 YHK+AK 178
Tepper ve ark. (25) 2008 YHK+AK 30
Natsugoe ve ark. (39) 2006 YHK+AK 20
Burmeister ve ark. (42) 2005 YHK+AK 128
Lee ve ark. (14) 2004 YHK 51
Urba ve ark. (40) 2001 YHK+AK 50
Bosset ve ark. (41) 1997 YHK 143
Walsh ve ark. (42) 1996 AK 58

KRT+C (n)
Herskovic ve ark. (43) 1992 YHK+AK 61

KRT+C (n)
Stahl ve ark. (44) 2009 AK 60

C(n) 5 yilik GSK, % p degeri

KT+C C
188 47 37 0.003
26 39 16 0.002
23 57 41 0.58
128 22.22 19.32 0.32
50 28.22 27.32 0.69
47 16.92 17.62 0.15
139 18.6° 18.6° 0.78
55 16° 112 0.01
RT+C (n) Ortanca GSK, ay

KRT+C RT+C
60 125 8.9 <0.001
KT+C (n) 5yillik GSK, %

KRT+C KT+C
59 47.4° 27.7° 0.07

2Ortanca sag kalim, ay; 3 yillk GSK, AK: Adenokarsinom; YHK: Yassi hiicreli karsinom; KT: Kemoterapi; C: Cerrahi; GSK: Genel sag kalim
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cerrahi dncesi indiksiyon kemoterapisi sonrasinda KRT
(40c@y) verilirken; B koluna cerrahi olmadan ayni kemo-
terapiyi takiben KRT (en az 65 cGy) verilmstir. Lokal HSK
cerrahi kolunda daha iyi gézlenirken, GSK agisindan fark
bulunmamis ve tedavi iligkili mortalite cerrahi kolunda
belirgin olarak yiksek bulunmustur. Benzer sekilde
FFCD 9102 calismasinda da, operabil T3NO-1MO, yassi
hicreli karsinomlu torasik 6zegfagus kanserlerinde KRT
sonrasi cerrahi ve tek basina kemoradyoterapinin 2 yil-
Ik sag kalim oranlar ve ortanca GSK sonuclari benzer
bulunmustur. Stent gereksinimi cerrahi kolunda daha az
gbzlenirken (%5’e karsl %32, p<0.001), hastanede yatis
suresi ve 3. ay mortalite orani cerrahi kolunda daha yuk-
sek olmustur (%9.3 vb. %0.08, p=0.002) (22).

Kemoradyoterapi sonrasi cerrahi tedavinin rolUnu
degerlendiren retrospektif bir calismada; lokal kont-
rol oranlari, hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari
kemoradyoterapi sonrasi cerrahi kolunda tek basina
kemoradyoterapiye gdre daha Ustin bulnumustur.
Ancak hastalar 6zellikleri acisindan degerlendirildigin-
de cerrahi yapilmayan hasta grubunda st torasik veya
servikal yerlesimli ve T4 timd&r oraninin daha fazla ve
hastalarin daha yasl oldugu goériimektedir (19). Bu da
hasta seciminde bias olabilecegini distindirmektedir.
Bu nedenle bu soru igcin prospektif, randomize kontrol-
I0 ¢alismalara ihtiya¢ oldugu aciktir. Yine de cerrahiye
uygun olmayan hastalarda tek basina KRT segilebile-
cek tedavilerden birisidir (2,5,15,19).

PERIOPERATIF YAKLASIMLAR

MAGIC ¢alismasinda mide (372 hasta, %73.9), 6zo-
fagogastrik bileske (58 hasta, %11.56 ve alt 6zofagus
(73 hasta, %14.5) adenokarsinomlarinda perioperatif
kemoterapinin etkinligi degerlendirilmistir. Perioperatif
KT kolunda hastalara 3 kir preoperatif ve 3 kiir posto-
peratif olmak Uizere sisplatin, epirubisin ve 5-florourasil
(ECF) verilmistir. Operatif komplikasyonlar ve periope-
ratif mortalitenin benzer oldugu iki grupta kemoterapi
lehine daha iyi hastaliksiz ve GSK elde edilmistir. Bes
yillk GSK KT kolunda %36 iken tek basina cerrahi
kolunda %23 olmustur (HR 0.75; %95 CI, 0.60-0.93;
p=0.009) (28). Bu calisma sonrasinda bu grup has-
talarda perioperatif ECF, 6zellikle Avrupa’da standart
yaklasimlardan biri olarak kabul edilmigtir. Ychou ve
ark. (45) yaptigi benzer bir calismada mide, 6zofago-
gastrik bileske ve alt 6zofagus adenokarsinomlarinda
perioperatif (2-3 preoperatif + 3-4 postoperatif sispla-
tin ve 5-florourasil) kemoterapinin etkinligi degerlendi-
rilmistir. Bes yillk GSK, KT ve cerrahi kolunda %38,
tek basina cerrahi kolunda %24 (HR: 0.69; 95% ClI,
0.50 - 0.95; p=.02); ve 5 yilik HSK %34’e %19 (HR,
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0.65; %95 Cl, 0.48-0.89; p=.003) olmustur. Prognostik
faktorler agisindan yapilan degerlendirmede mide yer-
lesimi iyi prognostik faktdr olarak saptanmistir (46).

ADJUVAN YAKLASIMLAR

Genel olarak RO rezeksiyon saglanan yassi hicreli
6zofagus kanserleri igin adjuvan tedavi 6énerilmemek-
tedir (2,5). Stahl ve ark. (47) yapmis oldugu meta-
analizde adjuvan kemoterapinin sag kalma katkisi
saptanmamistir (HR, 0.95; %95 Cl, 0.741-1.246). Lenf
nodu pozitif hastalarda KT Iehine bir egilim olmakla
beraber, aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degil-
dir (HR, 0.76; %95 CI, 0.538-1.083). Cerrahi 6ncesi
neoadjuvan KT ve cerahi sonrasi adjuvan kemote-
rapiyi karsilastiran JCOG9907 calismasinda; evre Il
ve lll yassi hicreli karsinomu olan hastalar 6nce KT
(Grup 1) veya 6nce cerrahi (Grup 2) gruplarina ayriimis-
tir. Toplam 330 hastanin dahil edildigi calismada; calis-
ma hedeflenen olay sayisi gergceklesmeden, sag kalim
sonuglari neoadjuvan KT kolunda daha iyi oldugundan,
bagimsiz gézlemciler calismanin erken sonlandiriima-
sina karar vermistir. Glncellenmis 5 yilik sag kalim
verilerine gére neoadjuvan kolda 5 yillk ortanca sag
kalim orani %55 iken adjuvan kolda %43 olmustur (HR
0.73, %95 Cl 0.54-0.99, p=0.04) (48). Adjuvan tedavi
¢alismalar Tablo 3’de gosterilmistir (40,49-52).

Postoperatif Kemoradyoterapi

Bu konuda en bilinen galisma Macdonald ve ark.
(80) INT-0116 calismasidir. Ancak bu calismada hasta-
larin sadece %20’si 6zefagogastrik bileske adenokar-
sinomu iken diger hastalar mide adenokarsinomudur.
Uc yillk GSK oranlarn cerrahi sonrasi KRT kolunda
daha Ustin bulunmustur. Daha sonraki analizlerde
10 yillik sag kalim sonugclar da kombine kolda Ustiin
bulunmustur. Bu calismayla ilgili en énemli elestiri
hastalarin sadece %10’'unda D2 diseksiyon yapil-
mis olmasidir. Ancak bu ¢alisma sonrasinda 6zellikle
ABD’de, yiksek riskli 6zefagogastrik bileske ve mide
adenokarsinomlari igin postoperatif KRT standart yak-
lasim olmustur (23). Bir bagka calismada ise cerrahi
sonras! KT ve KRT karsilastiriimistir. Yapilan sag kalim
degerlendirmesinde 1, 3 ve 5 yillik GSK agisindan fark
bulunmamistir (p=0.97) (53).

SONUG

Operabil 6zofagus kanserlerinin tedavisinde optimal
tedavi hala netlik kazanmig degildir. Ozofagus kanser-
lerinin tedavisinde multidisipliner yaklasim son derece
6nemlidir. Tedavi planlanmasi mutlaka medikal onko-
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Tablo 3. Ozofagus kanserlerinde adjuvan kemoradyoterapi ¢alismalari

Calisma Yil Histoloji C+KT (n)

Ando ve ark. (48) 2003 YHK 120
C+RT (n)

Xiao ve ark. (49) 2003 YHK+AK 220

Zieren ve ark. (50) 1995 YHK 33

Fok ve ark.(51) 1993 YHK + AK 30

Teniere ve ark. (52) 1992 YHK 102

Cn)

Cn)
275

5 yilik GSK, % p degeri
C+KT C

122 61 52 0.13
C+RT C
41.3 31.7 0.06

35 RE RE AD

30 8.7¢ 15.22 0.02

119 RE RE AD

aOrtanca sag kalim, ay; AK: Adenokarsinom; YHK: Yassi hiicreli karsinom; KT: Kemoterapi; C: Cerrahi; GSK: Genel sag kalim; AD: Anlamli degil; RE: Rapor edilmemis

log, radyasyon onkologu, cerrah, radyolog ve pato-
logun oldugu bir ekip tarafindan yapiimaldir. Bugin
icin basta Amerika (NCCN, National Comprehensive
Cancer Network) ve Avrupa (ESMO, Euorean Society
for Medical Oncology) rehberleri olmak tzere; rehber-
lerde preoperatif es zamanli KRT 6nerilmektedir. Her
ne kadar neoadjuvan ve perioperatif KT de kabul gbren
yaklasimlar olsa da, es zamanli kemoradyoterapi ile
saglanan sonugclar daha iyi géziikmektedir. Buna karsi
adjuvan KRT ise sadece 6zefagogastrik bileske ade-
nokanserlerinde dnerilmektedir.
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