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GİRİŞ

Özofagus kanserleri, özofagogastrik bileşke tümör-
leri ve mide kanserleri ile birlikte üst gastrointestinal 
sistem tümörlerini oluşturur. Dünya genelinde önemli 
bir sağlık problemi olup, görülme sıklığı belirgin coğ-
rafi değişkenlik gösterir. Tüm dünyada 2008 yılı için 
482.300 yeni özofagus kanseri vakası ve 406.800 özo-
fagus kanseri ilişkili ölüm olduğu tahmin edilmektedir 
(1,2). Görülme sıklığı Güney ve Doğu Afrika ve Doğu 
Asya’da en yüksek iken, Batı ve Orta Afrika ve Orta 
Amerika’da en düşüktür. Erkeklerde kadınlara göre 3-4 
kat daha sık görülür. Özofagus kanserleri histolojik ola-
rak yassı hücreli karsinom ve adenokarsinomlar olmak 
üzere ikiye ayrılır. Endemik bölgelerde daha çok yassı 
hücreli kanserler görülürken, endemik olmayan bölge-
lerde adenokarsinom sıklığı daha fazladır (3-6). Sigara, 
alkol ve obezite majör risk faktörleridir (7-9).

Özofagus kanserleri çoğunlukla ileri evrede tanı 
alan kanserlerdir. Tüm hastalar tanı sonrası tedavi 
planı yapılırken özellikle cerrahiye uygunluk açısından 
multidisipliner olarak değerlendirilmelidir. Servikal yer-
leşimli veya medikal olarak cerrahiye uygun olmayan 
rezektabıl özofagus kanserleri için ise kemoradyote-
rapinin tek başına radyoterapiden üstün olduğu kabul 
edilmektedir (5). 

NEOADJUVAN YAKLAŞIMLAR

Özofagus kanserlerinin standart tedavisi ile ilgili 
tartışmalar devam etmektedir. Sadece cerrahi ile teda-
vi edilen hastaların genel sağ kalım (GSK) sonuçları 
yüz güldürücü değildir. Radikal cerrahi sonrası has-
taların önemli bir kısmında nüks gelişmekte ve 5 yıllık 
GSK oranları %15-35 civarında seyretmektedir (5). 
Teorik olarak neoadjuvan tedavi ile mikrometastazların 

Özet

Özofagus kanserleri dünya genelinde önemli bir sağlık prob-
lemidir. Görülme sıklığı coğrafik dağılıma göre 60 kata kadar 
farklılık gösterebilmektedir. Bilinen risk faktörlerinin başında 
sigara, alkol, obezite ve Barrett özofagusu gelmektedir. 
Erken evre ve lokal ileri hastalıkta tek küratif tedavi seçeneği 
cerrahi olmasına rağmen, cerrahi sonrası nüks sık görülmek-
tedir. Bu nedenle cerrahi öncesi veya sonrası kemoterapi ve 
radyoterapinin yararı birçok çalışmada değerlendirilmiştir. 
Bu yazıda opere edilebilir özofagus kanserlerinde cerrahi 
öncesi ve cerrahi sonrası tedavi yaklaşımları gözden geçi-
rilmiştir.  

Anahtar kelimeler: Özofagus 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. 
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erken tedavisi, hastalık evresinin küçültülmesi ve cerrahi 
rezektabilitenin artması beklenebilir. Bu nedenle teda-
viye tek başına veya kombine olarak radyoterapi (RT) 
ve kemoterapi (KT) eklemenin etkisi birçok randomize 
çalışmada ve meta-analizde test edilmiştir (2,5,6,10-34).

Kemoterapi
Kelsen ve ark. (29) yaptığı İntergrup 0113 çalışma-

sında cerrahiye tek başına KT eklemenin etkisi araş-
tırılmıştır. Yassı veya adenokarsinomu olan operabıl 
özofagus kanselerinde 3 kür sisplatin ve 5-florourasil 
sonrası cerrahi ve sonrasında 2 kür daha kemotreapi 
verilmiştir. Bir yıllık, 2 yıllık ve ortanca GSK değer-
lendirmesinde kemoterapinin yararı gösterilememiş-
tir. Ancak KT morbidite ve mortalitede artışa neden 
olmaksızın R1 rezeksiyon oranlarında azalma sağ-
lamıştır. Bir diğer randomize çalışmada ise hastalar 
2 kür sispaltin-5-florourasil sonrası cerrahi veya tek 
başına cerrahi açısından karşılaştırılmıştır. Postoperatif 
komplikasyonlar her iki grupta da benzer bulunurken 
KT kolunda ortanca sağ kalım 16.8 ay, cerrahi kolunda 
13.3 ay [HR (Hazard ratio, risk oranı) 0.79; %95 CI 0.67-
0.93; p=0.004] olarak saptanmıştır (27). Bu çalışmanın 
2009 yılında uzun dönem sonuçları değerlendirildiğin-
de sağ kalım yararının KT lehine devam ettiği saptan-
mıştır. Beş yıllık sağ kalım oranı KT kolunda %23 iken 
cerrahi kolunda %17.1 (HR 0.84; %95 CI, 0.72-0.98; 
p=0.03) olmuştur (21). Buna ek olarak Malthaner ve 
ark. (17) 2006 yılında yaptığı ve 2010 yılında güncel-
lediği Cochrane meta-analizinde de preoperatif KT 
lehine sağ kalım avantajı olabileceği ancak kanıtların 
yetersiz olduğu belirtilmiştir. Ancak daha sonra yapılan 
iki ayrı meta-analizde KT+cerrahi ile, cerrahi sonrası 
mortalitede artış olmaksızın, tek başına cerrahiye göre 
sağ kalım avantajı gösterilmiştir (6,26). Thirion ve ark. 
(26) bireysel hasta verileri ile yaptıkları meta-analizde; 
ortanca 5.3 yıllık izlem süresinde 2284 hasta genel 

ve hastalıksız sağ kalım (HSK) açısından değerlen-
dirmiştir. Beş yıllık sağ kalım oranları açısından, KT 
kolunda tek başına cerrahiye göre %4’lük mutlak artış 
elde edilmiştir (%20’ye karşı %16, p=0.003). Beş yıllık 
mutlak HSK yararı da %4 (%10’a karşı %16, p=0.001) 
olmuştur. Cerrahi sonrası mortalite oranları is benzer 
bulunmuştur (26). Neoadjuvant kemoterapi çalışmaları 
Tablo 1’de gösterilmiştir (2,9,21,22,26,31,35-38).

Radyoterapi
Özofagus kanserlerinde preoperatif RT girişimi 

yarım asır öncesine dayanmaktadır. Bu konuda yapılan 
ilk çalışmalarda GSK ve rezektabilite oranları açısın-
dan yarar gösterilememiştir (31). Daha sonra yapılan 
İskandinav Çalışmasında; yassı hücreli karsinomu olan 
186 hastada preoperatif KT ve radyoterapinin etkisi 
araştırılmıştır. Birinci grupta (Grup 1) sadece cerrahi, 
ikinci grupta KT ve cerrahi (Grup 2), üçüncü grupta RT 
ve cerrahi (Grup 3) ve dördüncü grupta kemoradyote-
rapi (KRT) ve cerrahi (Grup 4) uygulanmıştır. Hastaların 
küratif rezeksiyon oranları ve cerrahi komplikasyon 
oranları benzer bulunmuştur. Grup 3 ve 4’ün sağ kalım 
sonuçları Grup 2’ye göre daha iyiyken (p=0.01 ve 
p=0.5); ilginç olarak Grup 1 ile istatistiksel fark sap-
tanmamıştır (p=0.08 ve p=0.3). Üçüncü yıl sağ kalım 
oranları RT alan ve almayan kollara göre değerlendiril-
diğinde Grup 3 ve 4 için %19 ve Grup 1 ve 2 için %6 
olaraak saptanmıştır (32). Ancak bu konuda yapılan iki 
ayrı meta-analizde de preoperatif radyoterapinin sağ 
kalım yararı sağladığına dair yeterli kanıt olmadığı ve 
daha fazla hasta içeren randomize çalışmalara ihtiyaç 
olduğu belirtilmiştir (20). Daha sonra 2009 yılında gün-
cellemesi yapılan Cochrane meta-analizinde ikinci yıl 
için %3 ve beşinci yıl için %4 mutlak sağkalım yara-
rına rağmen, bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p=0.062). Yaş, cinsiyet ve tümör loka-
lizasyonuna göre yapılan değerlendirmede de farklılık 
saptanmamıştır (16).
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Tablo 1. Özofagus kanserlerinde neoadjuvan kemoterapi çalışmaları

Çalışma	 Yıl	 Histoloji	 KT+C (n)	 C (n)	 5 yıllık GSK, %		 p değeri

	  	  	  	  	 KT+C	 C	  

Boonstra ve ark. (35)	 2011	 YHK	 85	 84	 %26	 %17	 0.03

Allum ve ark. (21)	 2009	 YHK+AK 	 400	 402	 %23	 %17.1 	 0.03 

Kelsen ve ark. (36)	 2007	 YHK+AK 	 233 	 234 	 %20-25		  ADa 

MRCOCWG (27)	 2002	 YHK+AK 	 400	 402 	 16.8b	 13.3b	 0.004 

Kelsen ve ark. (29)	 1998	 YHK+AK 	 213 	 227 	 14.9b	 16.1b	 0.53 

Law ve ark. (37)	 1997	 YHK	 74	 73	 16.8b	 13b	 0.17 

Schlag (38)	 1992	 YHK 	 22 	 24 	 10b	 10b	 0.98

aFark sadece R0 olan hastalarda anlamlı; MRCOCWG, Medical Research Council Oesophageal Cancer Working Group. bOrtanca sağ kalım, ay; AK: Adenokarsinom; 
YHK: Yassı hücreli karsinom; KT: Kemoterapi; C: Cerrahi; GSK: Genel sağ kalım; AD: Anlamlı değil



Kemoradyoterapi
Rezektabıl özofagus kanserlerinde neoadjuvan 

kemoradyoterapinin rolü uzun zamandır tartışılmak-
tadır. Eski randomize çalışmalarda sağ kalım yararı 
gösterilemezken, çalışmalar hasta sayılarının azlığı 
ve dizaynları açısından eleştirilmiştir. Ancak bugün 
için preoperatif KRT sonrası cerrahi yaklaşım rezek-
tabıl özofagus kanserlerinin tedavisinde en sık öne-
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 kullanılmaktadır. Yakın zamanda Avusturalya 
Gastro-İntestinal Çalışma Grubunun meta-analiz gün-
cellemesinde rezektabıl özofagus kanserlerinde; KRT 
veya KT sonrası cerrahinin, tek başına cerrahiye göre 
sağ kalım yararı gösterilmiştir (11). KRT sonrası cerra-
hi ve tek başına cerrahiyi karşılaştıran 13 çalışmanın 
(1932 hasta) değerlendirilmesinde KRT sonrası cer-
rahinin tüm nedenlere bağlı mortaliteyi %22 azalttığı 
gösterilmiştir (HR 0.78; %95 CI 0.70-0.88; p<0.0001). 
Hastalar yassı hücreli (HR 0.80; %95 CI 0.68-0.93; 
p=0.004) ve adenokarsinom (HR 0.75; %95 CI 0.59-
0.95; p=0.02) histolojisine göre değerlendirildiğinde 
neoadjuvan kemoradyoterapinin sağ kalım yararı ben-
zer bulunmuştur (11). van Hagen ve ark. (12) çok 
yakın zamanda yayınlanan CROSS çalışmasında KRT 
sonrası cerrahi ve tek başına cerrahi karşılaştırılmış-
tır. KRT kolunda hastalara 5 hafta boyunca haftalık 
karboplatin (AUC=2) ve paklitaksel (50 mg/m2) ve eş 
zamanlı RT verilmiştir (41.4 Gy). Hastaların dörtte üçü 

adenokarsinom histolojisine sahip iken, yaklaşık dörtte 
biride yassı hücreli karsinom histolojisine sahipmiş. 
Posroperatif komplikasyon ve hastane moratlite oran-
ları açısından KRT sonrası cerrahi ve tek başına cerrahi 
yapılan kol arasında fark görülmemiştir. R0 rezeksiyon 
ve patolojik tam yanıt oranları beklendiği üzere KRT 
kolunda daha yüksek saptanmıştır. Cerrahi kolunda 
HSK 24.2 ay iken KRT sonrası cerrahi kolunda ortanca 
hastalıksız sağ kalıma ulaşılamamıştır (HR, 0.498; %95 
CI, 0.357-0.693; p<0.0001). GSK KRT kolunda daha 
üstün bulunmuştur (ortanca 49,4 aya karşı 24 ay; HR, 
0.657; %95 CI, 0.495-0.871; p=0.003). Sırasıyla 1, 2, 3 
ve 5 yıllık genel sağ kalımlar KRT-cerrahi kolunda %82, 
%67, %58 ve %47; tek başına cerrahi kolunda %70, 
%50, %44 ve %34 olmuştur. Histolojik alt gruba göe 
değerlendirliiğinde her iki grupta da kemoradyoterapi-
nin yararlı olduğu görülmüştür, histolojik alt tip prog-
nostik faktör olarak değerlendirilmemiştir (12). CALGB 
9781 çalışmasında da cisplatin-florourasil ile beraber 
RT sonrası cerrahi ve tek başına cerrahi karşılaştırıl-
mıştır. Ancak hedeflenen hasta sayısına ulaşmakta 
güçlük nedeniyle çalışma 56 hasta ile kapatılmıştır. 
Ortanca 6 yıllık izlemde kombine kolda ortanca sağ 
kalım 4.5 yıl iken tek başına cerrahi kolunda 1.8 yıl 
olmuştur (p=0.002). Beş-yıllık sağ kalım oranı kemo-
radyoterapi kolunda belirgin olarak daha iyi bulun-
muştur (%39 vs. %16) (25). Stahl ve ark. (24) lokal ileri 
yassı hücreli özofagus karsinomlarında KRT ve cerrahi 
ile sadece kemoradyoterapiyi karşılaştırmıştır. A koluna 
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Tablo 2. Özofagus kanserlerinde neoadjuvan kemoradyoterapi çalışmaları

Çalışma	 Yıl	 Histoloji	 KT+C (n)	 C (n)	 5 yıllık GSK, %		 p değeri

	  	  	  	  	 KT+C	 C	  

Van Hagen ve ark. (12)	 2012	 YHK+AK	 178	 188 	 47	 37	 0.003 

Tepper ve ark. (25)	 2008	 YHK+AK	 30	 26	 39	 16	 0.002

Natsugoe ve ark. (39)	 2006	 YHK+AK 	 20 	 23 	 57 	 41	 0.58

Burmeister ve ark. (42)	 2005	 YHK+AK 	 128 	 128	 22.2a	 19.3a	 0.32

Lee ve ark. (14)	 2004	 YHK 	 51 	 50 	 28.2a 	 27.3a 	 0.69 

Urba ve ark. (40)	 2001	 YHK+AK 	 50 	 47 	 16.9a	 17.6a	 0.15 

Bosset ve ark. (41)	 1997	 YHK 	 143	 139 	 18.6a	 18.6a	 0.78

Walsh ve ark. (42)	 1996	 AK 	 58 	 55 	 16a	 11a	 0.01 

			   KRT+C (n)	 RT+C (n)	 Ortanca GSK, ay	

	  	  	  	  	 KRT+C	 RT+C	  

Herskovic ve ark. (43)	 1992	 YHK+AK 	 61 	 60	 12.5	 8.9 	 <0.001 

			   KRT+C (n)	 KT+C (n)	 5 yıllık GSK, %	

	  	  	  	  	 KRT+C	 KT+C	  

Stahl ve ark. (44)	 2009	 AK	 60	 59	 47.4b	 27.7b	 0.07

aOrtanca sağ kalım, ay; b3 yıllık GSK, AK: Adenokarsinom; YHK: Yassı hücreli karsinom; KT: Kemoterapi; C: Cerrahi; GSK: Genel sağ kalım



cerrahi öncesi indüksiyon kemoterapisi sonrasında KRT 
(40cGy) verilirken; B koluna cerrahi olmadan aynı kemo-
terapiyi takiben KRT (en az 65 cGy) verilmştir. Lokal HSK 
cerrahi kolunda daha iyi gözlenirken, GSK açısından fark 
bulunmamış ve tedavi ilişkili mortalite cerrahi kolunda 
belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Benzer şekilde 
FFCD 9102 çalışmasında da, operabıl T3N0-1M0, yassı 
hücreli karsinomlu torasik özegfagus kanserlerinde KRT 
sonrası cerrahi ve tek başına kemoradyoterapinin 2 yıl-
lık sağ kalım oranları ve ortanca GSK sonuçları benzer 
bulunmuştur. Stent gereksinimi cerrahi kolunda daha az 
gözlenirken (%5’e karşı %32, p<0.001), hastanede yatış 
süresi ve 3. ay mortalite oranı cerrahi kolunda daha yük-
sek olmuştur (%9.3 vb. %0.08, p=0.002) (22). 

Kemoradyoterapi sonrası cerrahi tedavinin rolünü 
değerlendiren retrospektif bir çalışmada; lokal kont-
rol oranları, hastalıksız ve genel sağkalım oranları 
kemoradyoterapi sonrası cerrahi kolunda tek başına 
kemoradyoterapiye göre daha üstün bulnumuştur. 
Ancak hastalar özellikleri açısından değerlendirildiğin-
de cerrahi yapılmayan hasta grubunda üst torasik veya 
servikal yerleşimli ve T4 tümör oranının daha fazla ve 
hastaların daha yaşlı olduğu görülmektedir (19). Bu da 
hasta seçiminde bias olabileceğini düşündürmektedir. 
Bu nedenle bu soru için prospektif, randomize kontrol-
lü çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır. Yine de cerrahiye 
uygun olmayan hastalarda tek başına KRT seçilebile-
cek tedavilerden birisidir (2,5,15,19). 

PERİOPERATİF YAKLAŞIMLAR

MAGIC çalışmasında mide (372 hasta, %73.9), özo-
fagogastrik bileşke (58 hasta, %11.56 ve alt özofagus 
(73 hasta, %14.5) adenokarsinomlarında perioperatif 
kemoterapinin etkinliği değerlendirilmiştir. Perioperatif 
KT kolunda hastalara 3 kür preoperatif ve 3 kür posto-
peratif olmak üzere sisplatin, epirubisin ve 5-florourasil 
(ECF) verilmiştir. Operatif komplikasyonlar ve periope-
ratif mortalitenin benzer olduğu iki grupta kemoterapi 
lehine daha iyi hastalıksız ve GSK elde edilmiştir. Beş 
yıllık GSK KT kolunda %36 iken tek başına cerrahi 
kolunda %23 olmuştur (HR 0.75; %95 CI, 0.60-0.93; 
p=0.009) (28). Bu çalışma sonrasında bu grup has-
talarda perioperatif ECF, özellikle Avrupa’da standart 
yaklaşımlardan biri olarak kabul edilmiştir. Ychou ve 
ark. (45) yaptığı benzer bir çalışmada mide, özofago-
gastrik bileşke ve alt özofagus adenokarsinomlarında 
perioperatif (2-3 preoperatif + 3-4 postoperatif sispla-
tin ve 5-florourasil) kemoterapinin etkinliği değerlendi-
rilmiştir. Beş yıllık GSK, KT ve cerrahi kolunda %38, 
tek başına cerrahi kolunda %24 (HR: 0.69; 95% CI, 
0.50 - 0.95; p=.02); ve 5 yıllık HSK %34’e %19 (HR, 

0.65; %95 CI, 0.48-0.89; p=.003) olmuştur. Prognostik 
faktörler açısından yapılan değerlendirmede mide yer-
leşimi iyi prognostik faktör olarak saptanmıştır (46).

ADJUVAN YAKLAŞIMLAR

Genel olarak R0 rezeksiyon sağlanan yassı hücreli 
özofagus kanserleri için adjuvan tedavi önerilmemek-
tedir (2,5). Stahl ve ark. (47) yapmış olduğu meta-
analizde adjuvan kemoterapinin sağ kalıma katkısı 
saptanmamıştır (HR, 0.95; %95 CI, 0.741-1.246). Lenf 
nodu pozitif hastalarda KT lehine bir eğilim olmakla 
beraber, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değil-
dir (HR, 0.76; %95 CI, 0.538-1.083). Cerrahi öncesi 
neoadjuvan KT ve cerahi sonrası adjuvan kemote-
rapiyi karşılaştıran JCOG9907 çalışmasında; evre II 
ve III yassı hücreli karsinomu olan hastalar önce KT  
(Grup 1) veya önce cerrahi (Grup 2) gruplarına ayrılmış-
tır. Toplam 330 hastanın dahil edildiği çalışmada; çalış-
ma hedeflenen olay sayısı gerçekleşmeden, sağ kalım 
sonuçları neoadjuvan KT kolunda daha iyi olduğundan, 
bağımsız gözlemciler çalışmanın erken sonlandırılma-
sına karar vermiştir. Güncellenmiş 5 yıllık sağ kalım 
verilerine göre neoadjuvan kolda 5 yıllık ortanca sağ 
kalım oranı %55 iken adjuvan kolda %43 olmuştur (HR 
0.73, %95 CI 0.54-0.99, p=0.04) (48). Adjuvan tedavi 
çalışmaları Tablo 3’de gösterilmiştir (40,49-52).

Postoperatif Kemoradyoterapi 
Bu konuda en bilinen çalışma Macdonald ve ark. 

(30) INT-0116 çalışmasıdır. Ancak bu çalışmada hasta-
ların sadece %20’si özefagogastrik bileşke adenokar-
sinomu iken diğer hastalar mide adenokarsinomudur. 
Üç yıllık GSK oranları cerrahi sonrası KRT kolunda 
daha üstün bulunmuştur. Daha sonraki analizlerde 
10 yıllık sağ kalım sonuçları da kombine kolda üstün 
bulunmuştur. Bu çalışmayla ilgili en önemli eleştiri 
hastaların sadece %10’unda D2 diseksiyon yapıl-
mış olmasıdır. Ancak bu çalışma sonrasında özellikle 
ABD’de, yüksek riskli özefagogastrik bileşke ve mide 
adenokarsinomları için postoperatif KRT standart yak-
laşım olmuştur (23). Bir başka çalışmada ise cerrahi 
sonrası KT ve KRT karşılaştırılmıştır. Yapılan sağ kalım 
değerlendirmesinde 1, 3 ve 5 yıllık GSK açısından fark 
bulunmamıştır (p=0.97) (53).

SONUÇ 

Operabıl özofagus kanserlerinin tedavisinde optimal 
tedavi hala netlik kazanmış değildir. Özofagus kanser-
lerinin tedavisinde multidisipliner yaklaşım son derece 
önemlidir. Tedavi planlanması mutlaka medikal onko-

ÖZOFAGUS KANSERİNDE İNDÜKSİYON VE ADJUVAN TEDAVİ

50



log, radyasyon onkoloğu, cerrah, radyolog ve pato-
loğun olduğu bir ekip tarafından yapılmalıdır. Bugün 
için başta Amerika (NCCN, National Comprehensive 
Cancer Network) ve Avrupa (ESMO, Euorean Society 
for Medical Oncology) rehberleri olmak üzere; rehber-
lerde preoperatif eş zamanlı KRT önerilmektedir. Her 
ne kadar neoadjuvan ve perioperatif KT de kabul gören 
yaklaşımlar olsa da, eş zamanlı kemoradyoterapi ile 
sağlanan sonuçlar daha iyi gözükmektedir. Buna karşı 
adjuvan KRT ise sadece özefagogastrik bileşke ade-
nokanserlerinde önerilmektedir.  
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