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Ozet

Ozofagus kanseri multidisipliner olarak ele alinmasi gereken
kompleks bir hastaliktir. Esas tedavi sekli olan cerrahi tedavi
sonrasinda gorllen yiiksek lokal ve sistemik niks oranlan
ile dislik sagkalim sureleri, tek basina cerrahinin lokal ileri
evre timorlerde yeterli olmadigini gdstermistir. Postoperatif
adjuvant radyoterapi (RT) ile tek basina cerrahiye gore
lokal-bolgesel niiks oraninin azaldigi gézlenmistir, lenf nodu
tutulumu olan hastalarda sagkalim avantaji saglanan sonug-
lar da bulunmaktadir. Standart tedavi dozunda (50.4 Gy)
uygulanan kuratif eszamanl kemoradyoterapi (KRT), erken
evre skuamdz hicreli, servikal yerlesimli timoérler ile lokal
ileri evre ve rezeke edilemeyen 6zofagus kanserlerinde
tek basina cerrahi sonuglarina benzer sagkalim oranlar
saglamaktadir. Yapilan c¢alismalar eszamanli neoadjuvan
KRT’nin tek basina cerrahi ile karsilastirnidiginda KRT sonrasi
uygulanan cerrahi lokal kontroll arttirdigini ancak sagkalim
Uzerine etkisi olmadigini géstermistir. Bu sonucun tedaviye
bagl morbidite ve mortalite yiliksekligi nedeniyle olabilecegi
konusunda fikir birligi vardir. Son vyillarda hizla geligsen bil-
gisayar ve elektronik teknolojisi sayesinde radyasyon teda-
visinde ¢ok daha etkin ve daha az yan etki iceren sonuglar
alinmaktadir. Adjuvan KRT ise son yillarada gittikge artan alt
6zofagus ve gastrodzefageal bileskenin adenokarsinomla-
rinda anlamh sagkalim artisi géstermistir. TiUm bu sonuclan
veren calismalar ¢cok heterojen hasta ve tedavi gruplan ve
cesitli belirsizlikler icerdigi icin bu konuda iyi planlanmis ¢ok
merkezli calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Ozofagus kanseri, tedavi, radyoterapi,
kemoradyoterapi

Abstract

Esophageal cancer is a complex disease that needs to be
addressed by a multidisciplinary team. The high local and
systemic recurrence rates after surgical treatment with low
survival rates have shown that surgery alone is not adequate
for locally advanced tumors. A reduction of local-regional
recurrence rate was observed with postoperative adjuvant
radiotherapy (RT) compared with surgery alone, and results
showing a survival advantage in patients with lymph node
involvement are also available. The standard treatment
dose (50.4 Gy) applied in concomitantly curative chemo-
radiotherapy (CRT) have similar results for the survival
rates of surgery alone for early-stage squamous cell cer-
vically localized tumors and locally advanced unresectable
esophageal cancer. Studies of the surgery applied after
concurrent neoadjuvant CRT compared with surgery alone
increased local control but has had no effect on survival.
There is a consensus that this result may be due to the high
treatment-related morbidity and mortality. In recent years,
thanks to the rapidly developing technology in computers
and electronics, radiotherapy is much more effective, with
fewer side effects. Adjuvant CRT in the lower esophagus
and gastroesophageal junction adenocarcinomas showed
a significant increase in survival. As the studies that have
showed these results included very heterogeneous patient
and treatment groups and uncertainties, well-planned and
multi-center studies on this issue are needed.

Key words: Esophagus cancer, treatment, radiotherapy,
chemoradiotherapy

GiRiS

Ozofagus kanserleri cogunlukla tani sirasinda lokal
ileri evrede olmalari nedeni ile tedavisi zor kanserlerdir.
Esas tedavi sekli olan cerrahi tedavi sonrasinda goéru-

len yiksek lokal ve sistemik niks oranlar ile disik
sagkalim sureleri, tek basina cerrahinin lokal ileri evre
timorlerde yeterli olmadigini géstermistir. Radyoterapi
ve kemoterapinin kullanildiyi ya da cerrahi tedaviye
eklendigi ¢ok disiplinli tedavi yaklasimlari ile cok daha
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basarili tedavi sonuglar elde edildigi yapilan birgok
calisma ile gosterilmigstir. Bu tedavi yaklagimlarini yapi-
lan tedavilerin kombinasyonuna ve zamanlamasina
gore degerlendirmek mimkuandyir.

TEK BASINA RADYOTERAPI

Primer Kiiratif Radyoterapi

Ozofagus kanseri tedavisinde tek basina cerrahi ile
radyoterapiyi karsilagtiran randomize ¢alisma yoktur.
Radyoterapi (RT) hastanin medikal olarak cerrahiye
uygun olmadidi veya palyatif tedavide endikedir (1).

James ve ark.’lar (2) tarafindan 1997’de yapilan
retrospektif bir ¢calismada 1949-1969 yillari arasinda
6zofagus kanseri nedeni ile cerrahi veya RT uygulan-
mis 828 hastanin sonuclarn degerlendirilmis (388 hasta
RT ile, 400 hasta cerrahi ile tedavi edilmig) 1 yillik ve 5
yillik sagkalimin RT uygulanan hastalarda daha ylUksek
oldugu goézlenmistir. Ancak bu sagkalim farkinin erken
dénemde gbzlenen cerrahi iligkili mortalite nedeni ile
g6zlendigi sonucuna variimistir.

Newaishy ve ark.’lari (3) tarafindan yapilan ret-
rospektif bir calismada 1956-1974 yillan arasinda RT
ile tedavi edilmis 444 6zofagus karsinomlu hastanin
sonuglari degerlendiriimis ve 5 yilik sagkalm %9
olarak raporlanmistir. Bu tek basina cerrahi ile tedavi
edilen bircok serinin sonugclari ile benzerdir.

Okawa ve ark.’lan (4) tarafindan yapilan 1989°da
yapilan bir calismada 1968-1983 vyillari arasinda 6zo-
fagus skuaméz hicreli karsinomu nedeniyle kuiratif
RT uygulanmis hastalarin sonuclarn degerlendirilmistir.
Bes yillik sagkalim Newaishy ve ark.’larinin g¢alisma-
sindakine benzer sekilde %9 olarak raporlanmistir.
Cinsiyet, tUmoér uzunlugu ve evrenin prognoz Uzerine
etkili oldugu gézlenmistir. TUmoér uzunlugu 5 cm’den
kisa olan timdrlerde 5 yillik sagkalim %17.7; 5-10 cm.
arasinda %10; 10 cm’den daha uzun olan timoérlerde
%2.8 olarak raporlanmisgtir. Evre | igin 5 yillik sagka-
Im %20.2; evre |l igin %9.9; evre Il igin %2.6 olarak
raporlanmistir. Yazarlar bu sonuclara dayanarak erken
evre kiiclk timdrlerde tek basina RT uygulanabilece-
gini ancak ileri evre blylUk hacimli timd&rlerde kombine
tedavi gerekebilecegini belirtmiglerdir (4).

Cerrahi ile radyoterapiyi karsilastiran randomize
calisma olmamasina karsin tek basina RT ile kombine
kemoradyoterapiyi (KRT) karsilastiran randomize calig-
malar mevcuttur.

Neoadjuvan Radyoterapi

1981-1992 yillari arasinda yapilan neoadjuvan RT
ile tek basina cerrahiyi karsilastiran galismalarda RT
ile RO rezeksiyon oranlarinda artis saptanmis ancak
sagkalim avantaji gézlenmemistir (5-7).
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Adjuvan Radyoterapi

1991’deyapilan Fransiz calismasindatek basina cer-
rahi ile cerrahi sonrasi RT karsilastirimistir. Calismada
119 hastaya tek basina cerrahi, 102 hastaya cerrahi ve
postoperatif RT uygulanmistir. Randomizasyon hasta-
larin lenf nodu tutulum durumlari dikkate alinarak yapil-
mistir. Sonucta en yiiksek sagkalim oraninin lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda gézlendigi raporlanmis,
RT’nin lenf nodu tutulumu olsun olmasin hicbir grupta
sagkalim avantaji saglamadigi ancak lokal kontrolde
avantaj sagladigi gézlenmistir (8).

Xiao ve ark.’larinin (9) yaptigi calismada tek basina
cerrahi ile cerrahi ve sonrasinda uygulanan RT kargi-
lastinimistir. Calismaya 549 hasta dahil edilmis, 275
hastaya tek basina cerrahi, 274 hastaya ise cerrahi
ve post operatif RT uygulanmistir. Hastalar lenf nodu
tutulum oranlarina gdére gruplara ayrilmistir. Yapilan
analizlerde tutulmus lenf nodu sayisinin sagkalim-
da etkili oldugu; lenf nodu tutulumu olan hastalarda
postoperatif RT ile sagkallm avantaji saglandigi; RT
uygulanan tim hastalarda ise tek basina cerrahi grubu
ile karsilastirldiginda lokal niks ve supraklavikuler lenf
nodu metastaz oraninin azaldigi gézlenmistir (9).

KEMORADYOTERAPI

Primer Kiiratif Kemoradyoterapi

Al Sarraf ve ark.’lan (10) tarafindan 1997’de yapilan
faz 3 randomize calismada (RTOG85-01) lokal ileri
evre 6zofagus kanserinde RT ile KRT karsilastinimistir.
Altmis iki hastaya RT, 61 hastaya ise KRT uygulanmis-
tir. RT kolunda 64 Gy RT uygulanirken KRT kolunda
KT’nin (cisplatin 75 mgr/m?/giin 1. gln+5-FU 1000
mgr/m?/giin 1-4. ginler, 21 glinde bir ) ilk iki kirG ile
birlikte 50 Gy RT uygulanmistir. Bes yillik takip sonu-
cunda KRT kolunda ortalama sagkalim 14.1 ay; 5 yillik
sagkalim orani %27 bulunurken; RT kolunda ortalama
sagkallm 9.3 ay olarak raporlanmis ve hicbir hasta
5 yiIl yasamamistir (p<0.0001). Daha sonra 69 hasta
daha kombine tedavi ile tedavi edilmis ve bu sonuglar
da bir dnceki sonuglara benzer sekilde raporlanmistir.
Sonradan tedavi edilen hasta grubunda ortalama sag-
kallm 17.2 ay olarak; 3 yillik sagkalim orani ise %30
olarak raporlanmistir (10). Cooper ve ark.’lar (11) 1999
yiinda RTOG 85-01’in uzun dénem sonuglarini yayin-
lamis ve T1-S3NOMO 6zofagus kanseri tedavisinde KRT
ile tek basina RT’ye goére daha iyi sagkalim oranlari
elde edildigini dogrulamstir.

Kemoradyoterapi ile sagkalimin daha iyi oldugu
go6zlendikten sonra Minsky ve ark.’lari (12) tarafindan
yapilan ¢alismada (INT 0123, RTOG 94-05) KRT uygu-
lanan hastalardaki RT dozu arastiriimistir. T1-T4NO-
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1MO evrelerinde 236 6zofagus kanserli hastaya KT
(75 mg/m? cisplatin 1. giin, 1000 mg/m? 5-FU 1-4.
glnler, toplam 4 kur) ile eszamanh RT planlanmigtir.
KT rejimi ayni olacak sekilde hastalar 50.4 Gy veya
64.8 Gy RT kollarina randomize edilmistir. Ortalama
16.4 aylik takip sonucunda yuksek doz ve disik doz
gruplan arasinda ortalama sagkalim (13 vb. 18.1 ay), 2
yillik sagkalim (%31 vb. %40) ve lokal-bodlgesel niiks
(%56 vb. %52) arasinda anlaml farkllik saptanma-
mistir. Her iki kol arasinda sagkalim ve lokal-b&lgesel
kontrol arasinda farkliik olmamasina ragmen 64.8 Gy
RT uygulanan kolda 11 hasta, 50.4 Gy RT uygulanan
kolda 2 hastada tedaviye bagl mortalite gdézlenmistir.
Bu calisma ile herhangibir avantaji olmamasi, aksine
tedaviye baglh mortalitenin ylksek olmasi nedeni ile
6zafagus kanserinde yUksek doz RT’nin gerekli olma-
digi; standart tedavi dozunun 50.4 Gy olmasi gerektigi
sonucuna varilmigtir.

Servikal 6zofagus skuaméz hicreli karsinomunda
cerrahi tedavi genelde farinks, larinks, tiroid bezi ve
proksimal 6zofagusun rezeksiyonunu gerektirdiginden
morbiditesi ¢ok yUksektir ve skuamdz hiicreli servikal
6zofagus lezyonlarinda erken lokal evrede bile kuiratif
kemoradyoterapi tercih edilmelidir. Kemoradyoterapi ile
elde edilen sagkalim sonuglari cerrahi ile benzerdir (13).

NEOADJUVAN KEMORADYOTERAPI

Neoadjuvan vb. Primer
Kemoradyoterapi:

Preoperatif RT ile sagkalim avantaji elde edilmemesi,
preoperatif KT ile sagkalim avantaiji elde edilmis olmasi-
na ragmen yanit oranlarinin diisiik olmasi, primer kemo-
radyoterapide ise %50’ye yakin lokal niiks g&riimesi
gibi sonuclar KRT’ye cerrahi eklenmesinin gerekli olup
olmadid ile ilgili sorulan giindeme getirmis ve bu konu
ile ilgili galismalar yapilmistir. Neoadjuvan KRT ile RO
rezeksiyon yapllabilecek timor kigllmesi saglanabilir.

Stahl ve ark.larinin (14) T3-4NO-1MO skuaméz
hicreli 6zofagus kanserli 172 hasta ile yaptidi bir ¢alig-
ma bu soruya yanit arayan ¢alismalardan birisidir. Bu
calismada hastalar 3 kir indiksiyon kemoterapisinin
ardindan KRT (40 Gy RT)+cerrahi ve KRT (65 Gy RT)
kollarina randomize edilmigtir. Alti yillik takip sonunda
iki grup arasinda genel sagkalimda farkllik saptanma-
mustir. iki yillik lokorejyonel kontroliin ise cerrahi uygu-
lanan grupta daha iyi oldugu gézlenmistir (%64.3 vb.
%76.5, p=0.003) (14).

Bedenne ve ark.’lan (15) tarafindan 2007 yilin-
da yapilan bir calismada (FFCD 9102) T1-3NO-1MO
6zofagus kanserli 444 hasta 2 kir cisplatin+5-FU
ve eszamanl RT (46 Gy konvansiyonel veya 15 Gy

Kemoradyoterapi

split-course) sonrasinda cerrahi veya kemoradyoterapi
(konvansiyonel RT kolunda 20 Gy, split-course kolun-
da 15 Gy ek doz) kollarina randomize edilmistir. iki
yillik sagkalim cerrahi kolunda %34, kemoradyoterapi
kolunda %40 olarak (p=0.44) olarak raporlanmistir.
Lokal kontrol cerrahi kolunda %66.4, KRT kolunda
%57 bulunmustur (15).

SONUG

Kemoradyoterapi sonrasi uygulanan cerrahi lokal
kontroli arttirmaktadir ancak sagkalim Uzerine etkisi
gOsterilememistir. Ayrica tedaviye baglh morbidite ve
mortalite oranlarinin yiksekligi nedeniyle hem hasta
seciminin dikkatli yapiimasi, hem de cerrahi deneyimin
ve radyoterapi tekniginin énemi konusunda fikir birligi
vardir.

Neoadjuvan Kemoradyoterapi vb. Tek Basina
Cerrahi:

Neoadjuvan kemoradyoterapi ile tek basina cerra-
hiyi karsilastiran randomize calismalarda neoadjuvan
KRT sonrasi patolojik tam cevap (pCR) oranlarinin
%16 ile %40 arasinda degistigi ve RO rezeksiyonlarin
anlamli olarak arttigi rapor edilmistir. Lokal nikslerde
gbzlenen anlaml azalmanin yanisira ¢alismalarin bir
kisminda neoadjuvan tedavi ile anlamli sagkalim artisi
saglanmis; bu sagkalim artisi 6zellikle tam patolojik
yanith olgularda ¢cok daha belirgin olmustur (16-20).

Ozofagus karsinomu tedavisinde preoperatif
kemoradyoterapi calismalarini degerlendiren 3 meta-
analizde neoadjuvan kemoradyoterapinin tek basina
cerrahi ile karsilastinldiginda daha iyi sonuglari oldu-
gu gorulmastdr. Jin ve ark.’lar (21) tarafindan yapilan,
preoperatif kemoradyoterapi ile tek basina cerrahinin
karsilastirildigi 14 randomize calismanin degerlen-
dirildigi metaanalizde preoperatif kemoradyoterapi
ile lokal kontrol oranlarinin (p<0.0002) ve sagkalim
oranlarinin (p=0.01) tek basina cerrahiye gbére daha
iyi oldugu gdzlenmistir. Ayrica bu g¢alismada esza-
manl KRT uygulamasinin ardisik uygulamadan daha
iyi sonuglari oldugu goésterilmistir. Urschel ve ark.’lan
(22) tarafindan yapilan, preoperatif kemoradyoterapi
ile tek basina cerrahinin karsilastinldigi 9 randomi-
ze calismanin degerlendirildigi metaanalizde hem 3
yilik sagkalimin hem de lokal kontroliin preoperatif
KRT kolunda daha iyi oldugu gozlenmistir. Gebski ve
ark.’lan (23) ise metaanalizlerinde neoadjuvan KRT ile
2 yillik sagkalimda %13’lik mutlak fark saptamis, ayri
ayri degerlendirdikleri yassi hiicreli histoloji ile ade-
nokarsinomlarda neoadjuvan tedavi yararinin benzer
oldugunu belirtmiglerdir.
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SONUC

Yapilan calismalar eszamanl neoadjuvan KRT’nin
tek basina cerrahi ile karsilastinidiginda hem lokal
kontrol hem de sagkallimda avantaj sagladigini gos-
termistir.

Adjuvan Kemoradyoterapi

Macdonald ve ark.larinin (24) yaptidi calismada
evre Il ve evre lll gastrodzofageal bileske ve mide
adenokarsinomlu olgularda postoperatif KRT ile 3 yillik
sagkalimda avantaj saglandigi (%41 vb. %50) goste-
rilmistir. Bu calisma sonuglarina dayanarak National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) evre I, evre
Il 6zofagus adenokarsinomlu olgularda postoperatif
KRT &nermektedir. Lokalize mide kanserli olgularda
postoperatif KRT sonuglarini inceleyen SEER verita-
bani ¢calismasi ve Fiorica metaanalizinde de adjuvan
KRT ile anlamli sagkalim artislan gosterilmistir (25,26).
GunUmUzde orani gittikge artan alt 6zofagus ve gast-
rodzefageal bilegskenin adenokarsinomlari géz 6niline
alindiginda bu sonuglar énem kazanmaktadir.

Skuamdz hicreli 6zofagus karsinomunda RO rezek-
siyon sonrasi adjuvan KT ile adjuvan KRT’yi karsilast-
nimis ancak sagkalim avantaji gésteriimemistir (27).
Ancak ¢alismadaki hasta sayisinin az olmasi nedeni ile
calismanin kanit duizeyi tartisilabilir.

SONUC

Yapilan tim bu calismalar kanit dizeyi yuksek gibi
gbrinse de hasta secimleri ve tedavi uygulamalari
acisindan son derece heterojen gruplar icermektedir-
ler. Gerek tedavilerin etkinligi gerekse tedavilere bagli
morbidite ve mortalite oranlarinin cerrahlarin teknigi ve
deneyimi, kullanilan kemoterapi ajanlari, radyoterapi
teknikleri ve dozlari, uygulanan destek tedavileri gibi
faktdrlere bagli olarak degisecegi bilinmektedir. Ayrica,
klinik evreleme yontemlerinin guvenilirligi ve farkl
histolojik tipteki timédrlerin biyolojik olarak tedaviye
yanitlarinin farkihgr da goz 6niine alinacak olursa bu
konuda baglatiimasi gereken iyi planlanmis ¢cok mer-
kezli galismalarin énemi ortaya gikacaktir. Son yillarda
hizla gelisen bilgisayar ve elektronik teknolojisi saye-
sinde radyasyon tedavisinde ¢ok daha etkin ve daha
az yan etki iceren sonuglar alinmaktadir. Yogunluk
ayarli RT (IMRT), goérinti kilavuzlugunda RT (IGRT),
PET flizyonu ile planlama, ark tedavileri ve solunum
ayarll RT gibi teknikler Ulkemizde de bircok merkezde
kullaniimaya baglamistir.

Bugiin sahip oldugumuz bilgilerle, 6zofagus kanseri
multidisipliner olarak ele alinmasi gereken kompleks
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bir hastaliktir. NCCN 2012 kilavuzunda da Tis, T1a ve
T1b hastalarda tek basina cerrahi yeterli iken T2-T4
veya lenf nodu pozitifligi olan hastalarda mutlaka kom-
bine tedavi yapilmasi gerektigini belirtmigtir. T2-T4
veya lenf nodu tutulumu olan timé&rlerde multidisipli-
ner degerlendirme sonrasinda T2-T4a’da preoperatif
kemoradyoterapi, sonrasinda 6zofajektomi; T4b has-
talikta kuratif kemoradyoterapi 6nerilmektedir. Medikal
olarak cerrahiye uygun olamayan hastalar ile servikal
6zofagus yerlesimli timdrlerde tedavi kiratif kemorad-
yoterapidir. Metastatik hastaligin tedavisi ise palyatif
KT, RT ve/veya destek tedavi seklinde olmalidir.
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