—
AT .

————

.

o) 5\

K~ P
2 Mayis 0N©

O

™
)
O TTTLL

Derleme / Review

Ozofagus kanserleri patolojisi

Pathology of esophageal carcinomas

Duygu Kankaya*, Isinsu Kuzu

Journal of Experimental and Clinical Medicine
Deneysel ve Klinik Tip Dergisi

Journalof
Experimental and
Cinical

doi: 10.5835/jecm.omu.29.s4.005

Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

MAKALE BIiLGILERIi

OZET

Makale gecmisi
Gelis tarihi :11/04/2012
Kabul tarihi :03/12/2012

* Yazisma Adresi:

Duygu Kankaya

Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Patoloji Anabilim Dali, Ankara
e-posta: duygu.kankaya@gmail.com

Anahtar Kelimeler:
Barrett 6zofagusu
Adenokarsinom

Yasst hiicreli karsinom
Ozofagus
Intraepitelyal neoplazi
Oncii lezyon

Keywords:

Barrett esophagus
Adenocarcinoma
Squamous cell carcinoma
Esophagus

Intraepithelial neoplasia
Precursor lesion

Ozofagus kanserleri, ge¢ donemde bulgu vermeleri ve anatomik 6zelliklerin kolaylastirdig:
hizli yayilimlart nedeniyle siklikla lokal ilerlemis hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Tan1 ve tedavi yontemlerinde saglanan gelismelere ragmen bu hastalarda ¢ok diisiik sag
kalim izlenmektedir. Bu hastalarin premalign hastalik evresinde saptanabilmesi ve dogru
takip ve tedavi yaklagimlariin belirlenmesinde iyi bir klinisyen - patolog korelasyonu
gerekmektedir. Burada 6zofagus kanserleri ve prekanserdz patolojileri histopatolojik,
genetik ozellikleri ile ele alinacak, hastalarin takip ve tedavisinde yonlendirici olabilecek
giincel bilgiler sunulmaya ¢alisilacaktir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5215-S226

ABSTRACT

Esophageal carcinomas can usually be detected in locally advanced stages, due to
asymptomatic course and the anatomic properties of esophagus which facilitate rapid
spread. Despite improvements on the diagnostic and therapeutic techniques, these patients
show very poor survival rates. Detection of these patiens on the premalignant disease
stage and determining the appropriate follow-up and therapy approaches require good
correlation of the pathologist and the clinician. Here, esophageal carcinomas and their
premalignant diseases will be reviewed with histopathological and genetical properties
and current information required for follow up and treatment procedures are going to be

presented.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29: S215-S226
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1. Giris

ve gelismekte olan iilkelerde daha yogun olarak izlenirken,

Diinyada kanser tipleri arasinda % 4,2 goriilme oraniyla
sekizinci sirada olan o6zofagus kanserleri, olim siklig1
acisindan altinct sirada yer almaktadir (Parkin ve ark., 2005).
Tiirkiye’de ise tiim kanserlerin % 2’sini olusturmakta ve
en stk Dogu Anadolu bolgesinde goriilmektedir (Koruk ve
ark., 2000). Ozofagus kanserleri Diinya Saglik Orgiitii 2010
siniflamasi1 Tablo 1°de belirtilmistir (Bosman ve ark., 2010)
(Tablo 1).

Bunlar arasinda siklik agisindan yassi hiicreli karsinomalar
(YHK) ilk sirada, adenokarsinomalar ise ikinci sirada gelir.
Bu iki tiimor tipi 6zofagus kanserlerinin biiyiik kismini
olusturur ve bunlar arasinda belirgin epidemiyolojik ve
etiyolojik farkliliklar bulunmaktadir. YHK’lar Dogu iilkeleri

geemis yillarda ¢ok daha nadir goériilen adenokarsinomalar,
her yi1l % 5-10 oraninda izlenen goriilme sikligi artisiyla
ozellikle endiistrilesmis bati iilkelerinde yogunlasmaktadir
(Lagergren, 2005; Curado ve ark., 2007). Ortalama 65
yas civarinda gorilen bu timorler adenokarsinomalarda
belirgin olarak ortaya ¢ikan erkek baskinligi gosterir (Blot
ve ark., 2006). Ozofagusun genisleme &zelligi nedeniyle
tiimorler limeni belirgin olarak daraltip, ileri boyutlara
ulagmasina kadar klinik bulgu vermez ve hastalar siklikla
ilerlemis hastalik evresinde disfaji, kilo kaybu, regiirjitasyon,
retrosternal veya epigastrik agri gibi semptomlarla bagvurur
(Enzinger ve Mayer, 2003).
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Tablo 1. Ozofagus tiimérlerinde WHO klasifikasyonu (Bosman

ve ark., 2010)

Epitelyal tiimorler

Premalign lezyonlar

Yasst hiicreli karsinoma premalign lezyonlari
Intraepitelyal Neoplazi (Displazi), Diisiik dereceli
Intraepitelyal Neoplazi (Displazi), Yiiksek dereceli

Adenokarsinoma premalign lezyonlari
Displazi (Intraepitelyal Neoplazi), Diisiik dereceli
Displazi (Intraepitelyal Neoplazi), Yiiksek dereceli

Karsinoma

Yasst hiicreli karsinoma
Varyantlari: Verriikoz karsinoma
Bazaloid karsinoma
Spindl hiicreli karsinoma
Adenokarsinoma
Adenoskuamoz karsinoma
Mukoepidermoid karsinoma
Adenoidkistik karsinoma
Andiferansiye karsinoma
Noroendokrin neoplaziler
Noroendokrin tiimér (NET)
NET G1 (Karsinoid)
NET G2
Noroendokrin karsinoma (NEC)
Biiyiik hiicreli NEC
Kiigiik hiicreli NEC

Mikst adenondroendokrin karsinoma

2. Yassi hiicreli karsinoma

Ozofagusun en sik goriilen malign epitelyal tiimorleridir.
Etiyolojisinde rol oynayan faktorler Tablo 2°de belirtilmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. Yassi hiicreli karsinoma etiyolojisinde rol oynayan

faktorler
Tiitlin ve alkol kullanimi
Beslenme ile ilgili faktorler
Sicak yiyecek ve igecekler
Nitrozaminleri i¢eren kiiflenmis veya salamura yiyecekler
Vitamin A ve C eksikligi, ¢inkodan fakir diet
Radyasyon maruziyeti
Fungal toksinler
Predispozan hastaliklar
Plummer Winson sendromu
Tylozis
Akalazya
Colyak hastaligi

Ozellikle Bati iilkelerinde goriilen YHK nin % 90’inda
tiitiin ve alkol kullanimi &nemli rol oynamaktadir. Ozofagus
kanseri etiyolojisinde Human papilloma virus enfeksiyonu-
nun rol oynadigini 6ne siiren yayinlar da bulunmaktadir (Far-
hadi ve ark., 2005).

Makroskopi

YHK, en sik 6zofagus orta 1/3 (% 50-60), daha az olarak
da alt (% 30) ve st 1/3°de (% 10-20) gorilir (Hamilton ve
Aaltonen, 2000). Cok odakli gelisim % 7-28 olguda ve siklikla
ylizeyel tiimorlerde izlenir (Kanamoto ve ark., 2000).

Makroskopik goriiniim tiimoriin invazyon derinligine
gore degisir ve “Japon Ozofagus Kanser Toplulugu”nun
smiflamasma gore temel olarak yiizeyel (erken evre) ve
ilerlemis tiimorler olmak tizere ikiye ayrilir (Sek. 1) (Japan
Esophageal Society, 2009).

Invazyonu mukoza ve submukozada sinirli olan tiimérler
yiizeyel tip (0 tip), invazyonu muskularis propriaya ulagmis
veya agmis olanlar ise ilerlemis tip tiimorler (Tip 1-5) olarak
tanimlanir. Yiizeyel tip tiimorler tip 0-1 (yiizeyel ve liimene
dogru gelisen tip) (=polipoid veya plak benzeri), tip 0-II
(yiizeyel ve diiz) ve tip O-1II (yiizeyel ve ¢okiik) timdrler
seklinde siiflandirilir. Tip O-II tiimorler ise hafif yiikseklik
gosteren (subtip 0-I1a), tiimiiyle diiz (subtip 0-11b) veya hafif
¢okiik (subtip 0-IIc) tiimorler seklinde alt gruplara ayrilir.
Tip O-II tiimorler genellikle gizli lezyonlar seklindedir ve
bunlarin saptanmasinda lugol iodin sollisyonu veya toluidin
mavisi esliginde yapilan kromoendoskopi yontemi yardimci
olabilir (Bogomoletz ve ark., 1989). Endoskopik mukozal
rezeksiyon (EMR) veya endoskopik submukozal diseksiyon
gibi koruyucu cerrahi segenegi olmasi nedeniyle tip 0-I ve
0-II lezyonlarin saptanabilmesi olduk¢a onemlidir (Kuwano
ve ark., 2008).

“Japon Ozofagus Kanser Toplulugu”nun siniflamasina
gore ilerlemis tiimorler, tip 1 (limene dogru gelisen), tip 2
(llseratif lokalize), tip 3 (llseratif infiltratif), tip 4 (diffiiz
infiltratif), tip 5 (siniflandirilamayan) seklinde gruplandirilir
(Sek. 2).

En az siklikta goriilen tip 4 tiimorler yaygin duvar
ici yayilimla ozofagus duvarinda diffiiz kalinlasmaya,
sertlesmeye neden olan, mukozada kiigiik bir hasar veya iilser
olusturan tiimorlerdir. Tip 5 tiimorler ise bu makrosksopik
paternleri Dbirarada igeren, belli bir gruba alinamayan
lezyonlardir.

Mikroskopi

Mikroskopik olarak hiicreler arasi kopriilesmeler ve /
veya tek hiicre keratinizasyonu, keratin incileri seklinde
konsantrik keratinizasyon gosteren, yassi hiicre farklilagsmasi
bulunduran malign epitelyal tiimorlerdir. Yasst epitel
farklilasma derecesine (normal non-neoplastik olgun yasst
epitele benzerligine), niikleer atipi ve mitoz yogunluguna
gore; iyi, orta, az diferansiye ve andiferansiye timorler
seklinde histolojik dereceleme yapilir. Tiimorlerin biiytlik
kismi iyi- orta diferansiye tiimérler grubunda yer alir. Iyi
diferansiye tiimorlerde yaygin hiicreler arasi kopriilesmeler,
keratin incileri izlenirken, diferansiasyon azaldikg¢a hiicrelerde
pleomorfizm ve atipi bulgulari siddetlenir ve keratinizasyon
kaybi, hiicreler arasi kopriilesmelerde azalma goriiliir. Az
diferansiye tiimorlerde yasst hiicre farklilagmasi ¢ok kiigiik
bir odak seklinde izlenir (Sek. 3).

Andiferansiye karsinomada ise yasst hiicre farklilagmasi
gosteren mikroskopik 6zellikler izlenmez; ayirici tani zorlugu
yasanan bu grupta immunohistokimyasal inceleme yardimci
olabilir.

YHK varyantlari:

1. Verriikdz karsinoma

2. Igsi hiicreli karsinoma

3. Bazaloid YHK
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Sek. 1. Yasst hiicreli karsinomanin makroskopik klasifikasyonu (Japan Esophageal Society, 2009). M:Mukoza, SM:Submukoza, MP: Muskularis

propria.

Sek. 2. Yassi hiicreli karsinomanin tip 3 (iilseratif ve infiltratif tip)
seklinde makroskopik goriiniimi

Verriikoz karsinoma

YHK’nin iyi diferansiye olan seyrek bir varyantidir. Yavas
biiyiir, lokal invazyon gosterebilir ve metastaz potansiyeli
¢ok diisiiktiir. Makroskopik incelemede karnabahar benzeri
(eksofitik, verriikz veya papiller) bir goriiniim igerir.
Histolojik olarak minimal sitolojik atipi gosteren, iyi
diferansiye, keratinize yassi epitelle karakterli, itici sinirlar
olan tiimérlerdir (Osborn ve ark., 2003).

igsi hiicreli karsinoma
“Karsinosarkoma”, “Psddosarkomatéz YHK”, “Poli-

diferansiye yass1 hiicreli karsinoma (HEx10)

b. Keratinizasyonun daha smirh kiigiik birka¢ odakta
secilebildigi orta diferansiye YHK (HEx20)

c. Yiiksek mitotik aktivite ve belirgin atipi gosteren, ¢ok
kiiciik bir odakta keratinizasyonun segilebildigi (okla
isaretli) solid adalarla karakterli az diferansiye YHK
(HEx20)

poid karsinoma”, “Igsi hiicre goriiniimlii YHK” gibi ¢esitli
sekillerde isimlendirilir (Levin ve Appelman, 1996). Mak-
roskopik olarak polipoid kitle olustururlar. Invaziv YHK veya
karsinoma in-situ (CIS) seklinde izlenen epitelyal hiicrelere,
degisken oranda sarkomatoid igsi hiicrelerin eslik ettigi, bu
iki komponent arasinda gegislerin izlendigi seyrek bir YHK
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varyantidir. Igsi hiicreli alanlarda kemik, kikirdak yapimi,
cizgili kas gibi mezansimal yonde farklilagsma goriilebilir
(Hanada ve ark., 1984). igsi hiicreli karsinomalar ¢ok agresif
gidigli tlimorlerdir ve 5 yillik sagkalim % 10-15 oranindadir
(Lauwers ve ark., 1998).

Bazaloid YHK

Tan1 sirasinda genellikle ileri evrede olan bu tiimorler,
lenf diigiimii metastazi ve hematojen metastazlar gosteren
biiyiik kitleler olustururlar (Cabrera ve ark., 1996).

Histolojik olarak sikica biraraya gelmis, hiperkromatik
cekirdekli, dar bazofilik sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu
solid adalar, adalar ¢evresindeki hiicrelerde palizatik dizele-
nim, kiigiik bez benzeri bosluklar ve ortast nekrozla karakter-
lidir (komedo tip) (Sek. 4). Yiiksek mitotik aktivite goriiliir
(15-40/10BBA). Komsulugunda siklikla yassi hiicre displazi-
si, CIS veya klasik YHK alanlari bulunur (Guarino ve Micoli,
1992).

Genetik ozellikler

Ozefageal YHK’de hiicre siklusu G1-S gegisinde
diizenleyici olarak rol oynayan genlerle ilgili degisiklikler
stk olarak goriliir. Erken bir molekiiler degisiklik olarak
TP53 gen mutasyonu (17p13) intraepitelyal neoplazi (IEN)
evresinde de siklikla saptanabilir. Karsinogenez siirecinde

Sek. 4. Bazaloid tip yassi hiicreli karsinoma. Hiperkromatik
niikleuslu, dar bazofilik sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu
solid adalar ve adalar gevresindeki hiicrelerde palizatik
dizelenim izleniyor (HEx10)

NORMAL 6ZOF.a(€l) 6z0mm) DUSUK DERECELE lE)Y(‘KSEK DERECELI IE) INVAZIV KARSINOMA

P53 mutasyonlari

5

3p14 (FHIT) LOH, (17q25) TOG LOH

3p21 (DLC1) LOH, 9p31 LOH
Siklin D1 amplifikasyonu

Multipl LOH
EGFR, HST, ¢ MYC amplifikasyonu

5
>

Sek. 5. Ozofageal yassi hiicreli karsinoma gelisiminde rol oynayan
molekiiller degisiklikler (FHIT: Fraji histidin triad, LOH:
Loss of heterozygosity): Heterozigosite kaybi. TOC geni-
Tylosis esophageal cancer, DLCI: Deleted in lung and
esophageal cancer 1,EGFR: Epidermal growth factor
receptor, HST: human stomach cancer transforming factor)

gozlenen molekiiler degisiklik basamaklart Sekil 5°de
verilmistir (Montesano ve ark., 1996; Montesano ve Hainaut,
1998; Von-Brevern ve ark., 1998) (Sek. 5).

Tiimor yayillimi

YHK’nin 6zofagus duvarinda yayilimi horizontal veya
vertikal olabilir. Tiimér mukoza veya submukozada smirl
ise, bolgesel lenf diigiimi tutulumu dikkate alinmaksizin,
yiizeyel (erken) 6zofagus kanseri, submukozay1 asan timor-
ler ise ilerlemis 6zofagus kanseri olarak kabul edilir (Bogo-
moletz ve ark., 1989; Takubo ve ark., 2007). Invazyonun sub-
mukozada sinirl oldugu tiimérlerde 5 yillik sagkalim orani %
70 iken, muskularis propria invazyonu gosterenlerde bu oran
% 40-50, adventisya invazyonu olanlarda ise % 25-30’lara
diiser (Sarbia ve ark., 1995; Tajima ve ark., 2000). Yiizeyel
kanserlerde lenf diigiimii tutulumu bulunmayan grupta EMR
tedavi secenegi olabilir.

Ozofageal YHK lar bazen yiizeyel yayilim gostererek,
siklikla da epitel icinde smirli kalarak, genis ¢aplara
ulasabilmektedir. Mukozada sadece hafif bir ¢okiikliik veya
yiikselme olusturan bu tiimdorlerin  makroskopik olarak
farkedilmesi zordur. Bunlarin saptanabilmesi giivenli cerrahi
siirlara ulasabilmek agisindan 6nemlidir (Yuasa ve ark.,
2001).

Ozofageal YHK larda duvar i¢i lenfovaskiiler yayilim
stk (% 16) goriilir ve ileri evre, kisalmig sagkalim ile
iligkilidir (Kato ve ark., 1992). Bu tiimorlerin en sik metastaz
yeri bolgesel lenf diigiimleridir. Hastalarin % 60’mda tan
sirasinda bolgesel lenf diigiimii metastazi goriliir ve sikligt
tiimoriin invazyon derinligi ile paralellik gosterir. En sik
akciger, karaciger gibi organlara hematojen metastaz izlenir
(Mandard ve ark., 1981; Sons ve Borchard, 1984).

Prognostik faktorler

Ozofageal YHK lar 5 yillik sagkalimi % 10 ile smirh
olan kotii prognozlu tiimoérlerdir. Sadece yiizeyel kanserlerde
kiirden bahsedilebilmektedir. En onemli prognostik faktor
tiimor evresidir (Tablo 3) (Edge ve ark., 2009).

Gastroozofageal bileske (GEB)’yi tutan YHK’lar,
GEB’yi gecerek distale dogru yayilsa da distal 6zofagus
kokenli kanserler olarak kabul edilir ve bu sekilde evreleme
yapilir. Histolojik derecelemenin prognoza etkisi tartismali
bir konu olmakla birlikte, 2009 “American Joint Committee
on Cancer (AJCC)”in oOnerdigi prognostik gruplamada
timor evresi yanisira, timor histolojik derecesi de kriterler
arasina alinmistir (Tablo 4). Ayrica iist-orta lokalizasyondaki
tiimorlerin daha agresif seyretmesi nedeniyle bu prognostik
gruplamada tiimor yerlesim yeri de dikkate alinmaktadir
(Edge ve ark., 2009).

Oncii lezyonlar

YHK gelisimi; normal yass1 epitelden, IEN (displazi)’ye
ve sonrasinda invaziv YHK’ya ilerlemenin izlendigi ¢ok
asamali bir siliregtir (Qiu ve Yang, 1988; Dawsey ve ark.,
1994).

Intraepitelyal neoplazi (IEN) (Displazi)

IEN, YHK igin yiiksek kanser riski olan bélgelerde diisiik
risk bolgelere gore sekiz kat daha fazla oranda goriilir ve
olgularin % 60-80’inde YHK’ya komsu alanlarda saptanir
(Wei ve ark., 2005). Genellikle 6zofagus orta ve alt kismin
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Tablo 3. Ozofagus timorlerinde TNM evrelemesi (Edge ve ark., 2009)

T-Primer tiimor

Evre gruplamasi

Tx Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimér i¢in kanit yok Evre T N M
Tis Karsinoma in-situ/Yiiksek dereceli displazi 0 Tis NO MO
T1 Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozayi infiltre ediyor 1A T1 NO MO
Tla Ttumor lamina propria veya muskularis mukozayi infiltre ediyor 1B T2 NO MO
Tlb Timor submukozayt infiltre ediyor ITA T3 NO MO
T2 Timor muskularis propriayt infiltre ediyor 11B T1,T2 N1 MO
T3 Timor adventisyay: infiltre ediyor IITA T4a NO MO
T4 Tiimor komsu yapilari infiltre ediyor T3 N1 MO
T4a Timor plevra, perikard veya diafragmayi infiltre ediyor T1, T2 N2 MO
T4b Timor vertebra, aorta veya trakea gibi komsu yapilari infiltre ediyor
N-Bolgessel lenf nodiilleri
Nx Degerlendirilemiyor 1B T3 N2 MO
NO Lenf nodu metastazi yok Ic T4a NI,N2 MO
N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi T4b Herhangi bir N MO
N2 3-6 aras1 bolgesel lenf nodu metastazi Herhangi bir T N3 MO
N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi v Herhangi bir T Herhangi bir N M1
M-Uzak metastaz
Mx Degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var

tutar ve sinirlt kiigiik bir lezyon seklinde olabilecegi gibi,
sinirlart belirsiz yaygin bir lezyon veya ¢ok odakli lezyon-
lar seklinde goriilebilir. Bazen de makroskopik olarak c¢ok
hafif bir mukozal ¢okiintii disinda bulgu olusturmaz ve mu-
koza Lugol solusyonu ile boyanarak, boya almayan displastik
odaklar tesbit edilebilir (Connor ve Sharma, 2004).

Histolojik incelemede epitelde organizasyon ve polarite
kaybr gibi yapisal bozukluklarin yanisira, hiicrelerde diizen-
siz, hiperkromatik nukleus, nukleus/sitoplazma oraninda
arti, pleomorfizm, kromatin kabalagsmasi ve artmis mitotik
aktivite gibi “hiicresel atipi” bulgulari goriiliir.

IEN (displazi), diisiik ve yiiksek dereceli IEN seklinde
siniflandirilmaktadir. Diisiik dereceli IEN’de invaziv kansere
ilerleme riski yiiksek dereceli IEN’ye gére daha diisiiktiir
(Shimizu ve ark., 2009). Diisiik dereceli IEN’de yukarida
tanimlanan hiicresel ve yapisal degisiklikler epitel kalinliginin
alt '»’sinde sinirli kalirken, yiiksek dereceli IEN’de bu
degisiklikler epitelin iist }2’sinde de goriiliir (Sek. 6).

Bu degisikliklerin tim epitel kalinlig1 boyunca izlendigi
durumda yiiksek dereceli IEN yerine “yassi hiicreli CIS”
seklinde de isimlendirilebilir (Shimizu ve ark., 2009).

Bazal hiicre hiperplazisi

Histolojik olarak yassi epitelde bazal hiicre tabakasi
kalmhigmim tiim epitelyal kalmhigm % 15’ini agmast ile
karakterizedir (Muto ve ark., 2005). Ozofajite ikincil olarak
goriilen reaktif degisikliktir. Ozofagus kanseri gelisimi ile
iligkisi tartismalidir.

3. Adenokarsinoma

Ozofagus adenokarsinomalart % 90 oraminda Barrett
ozofagus (BO) zemininde gelisen ve siklikla 6zofagus alt
1/3’iinde yerlesim gosteren, bez epiteli yoniinde farklilasma
gosteren malign epitelyal timorlerdir. Nadiren iist 6zofa-
gus mukozasindaki heterotopik gastrik mukozadan, muko-
zal, submukozal bezlerden ve trakeobronsial kalintilardan
gelisebilir (Bergmann ve Charnas, 1958).

Ozofageal adenokarsinoma gelisiminde en 6nemli risk
faktorii gastrodzofageal reflii hastaligidir (GERH) ve bu-

Sek. 6. a. Epitel kalinligimin yarisint gegmeyen polarite kaybi,
niikleus/sitoplazina oraninda artis, pleomorfizm ve
mitozlarla karakterli diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi
(IEN) (HEx40).b,c. Displastik degisikliklerin epitel iist
'/’sine ulastig1 (b) veya tl’irp epitel kalinligi boyunca
izlendigi (c) yiiksek dereceli (IEN) (HEx40,x40)

nun zemininde gelisen BO’dur. GERH’ndan adenokarsino-
maya ilerleme basamaklar1 Sek. 7°de gosterilmistir (Muel-
ler ve ark., 2000; Chandrasoma ve DeMeester, 2006). BO
gelisimi, GERH olan bireylerde % 6-12 oraninda goriiliir ve
BO hastalarinda adenokarsinoma gelisimi normal topluma
gore 30-125 kat artmis olarak izlenir (Shaheen ve ark., 2000;
Shaheen, 2005) (Sek. 7).

Endiistrilesmis tilkelerde Bati-tipi diyetle beslenmenin
yol actigit GERH sikligindaki artisa paralel olarak 6zofagus
adenokarsinomalari artan bir gériilme siklig1 gostermektedir.

Distal yerlesimli 6zofagus kanserleri kardiaya veya kar-
dia kanserleri siklikla 6zofagusa yayilabildiginden, GEB’
yi tutan adenokarsinomalar, “GEB adenokarsinomalar1” adi
altinda ayr1 bir grup olarak ele alinir. Bu grup, mide kokenli
olup GEB’yi tutan pek¢ok tiimorii de igine almaktadir.

GEB adenokarsinomalariin etiyolojisinde en 6nemli
faktor GERH’dir. Mide kokenli olup GEB’yi tutanlarin
etiyolojisinde ise Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu ve
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Tablo 4. Prognostik gruplama (Edge ve ark., 2009)

Skuamoz hiicreli karsinoma Adenokarsinoma
Grup T N M Histolojik derece Lokalizasyon Grup T N M Histolojik derece
0 Tis 0 0 1 Herhangi bir lokalizasyon 0 Tis 0 0 1
1A 1 0 0 1,X Herhangi bir lokalizasyon 1A 1 0 0 1,2,X
1B 1 0 0 2,3 Herhangi bir lokalizasyon 1B 1 0 0 3
23 0 0 1.X Alt, X 2 0 0 12,X
ITA 2,3 0 0 1,X Ust, orta ITA 2 0 0 3
2,3 0 0 2,3 Alt, X 1B 3 0 0 Herhangi bir derece
1B 2,3 0 0 2,3 Ust, orta 1,2 1 0 Herhangi bir derece
1,2 1 0  Herhangi bir derece Herhangi bir lokalizasyon IITA 1,2 2 0 Herhangi bir derece
IIA 1,2 2 0  Herhangi bir derece  Herhangi bir lokalizasyon 3 1 0 Herhangi bir derece
3 1 0  Herhangi bir derece Herhangi bir lokalizasyon 4a 0 0 Herhangi bir derece
4a 0 0  Herhangi bir derece  Herhangi bir lokalizasyon 1B 3 2 0 Herhangi bir derece
1B 3 2 0  Herhangi bir derece  Herhangi bir lokalizasyon 1Ic 4a 1,2 0 Herhangi bir derece
Nite 4a 1,2 0  Herhangi bir derece Herhangi bir lokalizasyon 4b Hebr'h aI.\l; gi 0 Herhangi bir derece
ir
4b Herhangi 0  Herhangi bir derece Herhangi bir lokalizasyon Herhangi 3 0 Herhangi bir derece
bir N bir T
Herhangi 3 0  Herhangi bir derece Herhangi bir lokalizasyon IV Herhangi Herhangi 1 Herhangi bir derece
bir T bir T bir N
v Her.hangi Her'hangi 1 Herhangi bir derece Herhangi bir lokalizasyon
bir T bir N
OZOFAGUS MIDE
atee
l GERH H.pvlori
| Folumnar Metaplaza | l‘ l
Kolumnar metaplazi Gastrit

l

Rolumnar epitelde

intestinal metaplazi (BO)

l

| BOda displazi |

!

| ADENOKARSINOMA |

Sek. 7. Ozofageal adenokarsinoma geligim siralamasi.

daha az oranda otoimmun gastrit rol oynar (Parsonnet ve ark.,
1991). Mide kokenli olanlar Hp veya otoimmun gastrit iligkili
intestinal metaplazi (IM)’li atrofik gastrit — Displazi—
Adenokarsinoma seklinde bir karsinogenik sira gosterir (Sek.
8). Distal 6zofagusta izlenen IM nin karsinomaya ilerlemesi,
proksimal midede izlenen IM’ye gére daha yiiksektir (Sharma
ve ark., 2000).

Makroskopi

Erken evrede makroskopik olarak belirgin bir bulgu
olusturmayabilir veya diizensiz mukozal kabariklik, kiigiik
plak benzeri kalinlagsma seklinde izlenebilir. Tani sirasinda
timorler genellikle o6zofagus duvarinda derine infiltre
olmustur ve iilseratif ve daha az siklikta da polipoid lezyonlar
olusturur (Paraf ve ark., 1995; Van Sandick ve ark., 2000).
Cok odakli gelisim seyrek olarak izlenebilir (Levin ve Ap-
pelman, 1996).

h

Intestinal Metaplazi

|

Displazi

!

ADENOREARSINOMA

i

Sek. 8. Mide ve Ozofagus orjinli gastrodzofageal bileske
adenokarsinomalarinin karsinojenik siralama

Mikroskopi

Ozofagus adenokarsinomalar1 siklikla papiller ve/veya
tiibiiler tipte izlenir. Bez epiteli yoniinde farklilasmanin ¢ok
seyrek olarak izlendigi, tasl yiiziik goriintiisiinde hiicrelerden
olusan diffiiz infiltratif tip veya tlimoriin % 50’den fazlasinda
miisin yapimi izlenen miisindz adenokarsinomalar da
goriilebilir (Sek. 9) (Paraf ve ark., 1995).

Histolojik dereceleme

Bez yoniinde farklilasma derecesine gore yapilir.
Tiimoérde bez yapilarinin oran1 > % 95 ise iyi diferansiye, %
50-95 arasinda ise orta diferansiye ve % 5-49 arasinda ise
az diferansiye olarak derecelenir. Bazen ayni timorde farklt
diferansiasyon dereceleri birarada izlenebilir. Bu durumda en
yiiksek olan derece tiimoriin diferansiasyon derecesi olarak
kabul edilmelidir.
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Sek. 9. a. Tibiilopapiller organizasyon gdsteren &zofageal
adenokarsinoma (HEx10) b. Tash yiiziikk hicreli
karsinoma (Hex40). c. Misin golciikleri icerisinde
gruplar, tiibiiler yapilar olusturan tiimor hiicreleriyle
karakterli miisindz adenokarsinoma (HEx10)

Tiimor yayillimi ve evreleme

Adenokarsinomalar ilk olarak 6zofagus duvarinda lokal
yayilim gosterir ve tani sirasinda biiyltik kismi muskularis
propria veya daha derine invaze olmus ileri evre timorler
seklinde izlenir. Mideye distal yayilim goriilebilir. YHK da
oldugu gibi mukoza ve submukozada sinirli tiimorler “yiizeyel
adenokarsinoma” olarak isimlendirilir.

Bolgesel lenf nodiillerine metastaz (peri6zofageal/peri-
gastrik/colyak) % 50-60 oraninda goriiliir (Paraf ve ark., 1995;
Torres ve ark., 1999). Uzak metastazlar ge¢ donemde gelisir
ve karaciger, akciger ve diger gastrointestinal organlara izle-
nir. Bu tiimdrlerde 6zellikle submukozal lenfatikler boyunca
yukar1 yayilim c¢ok sik olarak goriiliir, bu nedenle 6zofagus
proksimal cerrahi smirinin intraoperatif frozen inceleme ile
degerlendirilmesi énemlidir. Ozofageal YHK icin kullanilan
TNM evreleme sistemi adenokarsinomalarda da kullanilir
(Tablo 3). GEB adenokarsinomalarinda tiimoriin merkezi
GEB’den itibaren 5cm’lik aralik i¢indeyse ve tiimdr 6zofa-
gusa uzanim gosteriyorsa dzofagus kanseri gibi evreleme
yapilir. Timor merkezinin GEB’den uzakligr S5cm’den fazla
ise veya Scm’lik uzaklik icerisinde kaliyor, ancak 6zofagusa
uzanim gostermiyor ise mide kanseri gibi evreleme yapilir
(Edge ve ark., 2009; Sobin ve ark., 2009). Ayrica YHK’da
oldugu gibi timor yayginlhiginin belirlendigi normal anato-
mik evreleme yanisira, histolojik derecenin de kriter olarak
alindig1 prognostik evreleme yapilir (Tablo 4).

Prognostik faktorler

Cerrahi sonrasi prognostik faktorler

En 6nemli prognostik faktor TNM patolojik evresidir.
Mukoza ve submukozada sinirli timoérlerde 5 yillik sagkalim
orant % 80-100 iken, muskularis propria veya daha derine
invazyon gosteren olgularda bu oran % 10-20’ye diiser
(Rice ve ark., 2001). Metastatik lenf diiglimii sayis1 ve lenf
nodiillerinde kapsiil disina tiimér invazyonu da prognozla
iligkili faktorlerdir (Korst ve ark., 1998; de Manzoni ve ark.,
2004; Lagarde ve ark., 2006). Bu tiimorlerde de YHK’ya
benzer sekilde anatomik evreleme yanisira tiimor histolojik
derecesinin de degerlendirmeye alindig1 prognostik gruplama
onerilmektedir (Edge ve ark., 2009).

Preoperatif (radyo) kemoterapi ve cerrahi sonrasi
prognostik faktorler

Preoperatif tedavi sonrasi degerlendirilen histopatolojik
tiimor regresyon derecelemesi (TRG) dnemli bir prognostik
parametredir (Tablo 5) (Chang ve ark., 2008). Bu hastalarda
tam tlimor regresyonu (Berger ve ark., 2005), lenf diigiimii
tutulumu veya uzak metastazin olmamasi en giiglii prognos-
tik faktorler olarak saptanmustir.

Tablo S. Tiimér regresyon derecelemesi (Chang ve ark., 2008)

PO % 0 (rezidiiel timor yok) Komplet tiimor regresyonu

Pl % 1-50 rezidiel timor Parsiyel timor regresyonu

P2 > % 1-50 rezidiiel timor Mindr regresyon/regresyon yok |

Barrett 6zofagus

BO, distal 6zofagus ve GEB adenokarsinomalarinin en
onemli 6ncii lezyonudur. Siklikla GERH’ye bagl tekrarlayan
mukozal hasarlar ve bunlarin iyilesme siireci sirasinda nor-
mal yass1 epitelin yerini kolumnar epitelin alarak bu zeminde
IM gelismesi ile karakterlidir (Spechler ve Goyal, 1996).
Ancak bazi1 goriislere gore IMnin eslik etmedigi kolumnar
metaplazi goriilmesi de BO olarak kabul edilmektedir ve son
donemde yapilan calismalarda kolumnar metaplazide IM
eslik etmese de malignite potansiyelini arttirdigini goster-
mektedir. (Kelty ve ark., 2007). BO, genel populasyonda %
1,6 oraninda goriilirken (Ronkainen ve ark., 2005). GERH
bulgular1 nedeniyle endoskopi yapilan hastalarin % 10’unda
izlenir. BO hastalarinda adenokarsinoma gelisimi normal
topluma gore 30-125 kat artmis olarak izlenir (Shaheen ve
ark., 2000).

Endoskopik incelemede kolumnar désenme uzunlugunun
distal 6zofageal segmentte 3 cm veya daha fazla olmasi “Uzun
segment BO”, 3 cm’den az olmas1 “Kisa segment BO”, 1
cm’den az olmasi1 “Ultrakisa BO” olarak adlandirilir. Kisa
segment BO olan hastalarda adenokarsinoma gelisim riski
uzun segment BO olgulara gére daha diisiiktiir (Sharma ve
ark., 1997).

BO genellikle bulgusuz seyreder. Bulgu veren olgulara
genellikle GERH eslik eder.

Mikroskopi

Ozofagus mukozasinda yiizeyde ve kriptlerde normalde
beklenen yassi epitelin yerini IM gosteren miisindz kolumnar
epitelin aldig goriliir (Sek. 10).

BO’de IM genellikle kolumnar epitelde dagmik
olarak izlenen goblet hiicreleriyle karakterli inkomplet IM
seklindedir. Olgun absorptif barsak hiicrelerinin bulundugu
fircams1 kenar goriiniimii igeren komplet IM seyrektir. Gob-
let hiicreleri BO segmentinin proksimal kisimlarinda daha
yogundur ve biyopsi drneklemesinde buna dikkat edilmesi
o6nemlidir (Chandrasoma ve ark., 2001).

BO olgularinda siklikla mukozada “muskularis mukoza
duplikasyonu” izlenir (Sek. 11).

BO zemininde adenokarsinoma gelisimi olan olgularda
tiimor invazyon derinligi belirlenirken bu 6zellik mutlaka géz
onitinde bulundurulmalidir. Yiizeydeki yeni olugsmus musku-
laris mukoza iken, derindeki mukoza-submukoza sinirimni
olusturan gercek muskularis mukoza tabakasidir. Timor
derindeki muskularis mukozay1 asmadig siirece mukozada
siirh kabul edilir (Offerhaus ve ark., 2003).
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Sek. 10. Skuamoz epitel devaminda intestinal metaplazi gosteren
kolumlar epitel ile Barrett 6zofagus (HEx20)

Sek. 11. Barrett 6zofagus (BO)’da izlenen muskularis mukoza
duplikasyonu. Yiizeyde yeni olusmus muskularis mukoza
(Mb), derinde ise mukoza-submukoza sinirini olugturan
gercek muskularismukoza (M) tabakasi izleniyor (Hex4)

Invazyonu iki muskularis mukoza tabakasi arasinda
siirli olan tiimorlerde, yiizeydeki muskularis mukozay1
asmamis tiimorlere gore anjiolenfatik yayilim ve lenf digiimii
metastazi daha sik olarak izlenir (Abraham ve ark., 2007;
Mandal ve ark., 2009).

GEB biyopsilerinde distal 6zofagus lokalizasyonlu
ultra-kisa BO ile IM’li kardit ayriminin yapilmasi dnemli
bir problemdir. GEB, 6zofagusun mide ile birlestigi, mide
mukozal kivrimlarinin bagladigi ¢izgi olarak tanimlanir.
Ozofagus yassi epiteli ile mide kolumnar epitelinin birlesimi
olan bolge ise skuamokolumnar bileske (Z ¢izgisi) olarak
adlandirilir. Genellikle Z g¢izgisi GEB ile st iste gelir,
ancak bazen normal bir degisiklik olarak mide fundus veya
kardia mukozasi kiigiik bir segment halinde (mm-1cm) distal
0zofagusa uzanim gosterebilir ve endoskopik olarak Z ¢izgisi
GEB’in proksimalinde izlenir (De Hertogh ve ark., 2003).
Bu nedenle GEB biyopsilerinde kardia mukozasi uzantisi
ile kolumnar metaplazi ayrimi, daha da 6nemlisi IM’nin
eslik ettigi durumda distal 6zofagus lokalizasyonlu ultra-
kisa BO ile IM’li kardit ayrimi ¢ok zordur. IM’li kronik
kardit siklikla etiyolojisinde Hp enfeksiyonun rol aldigi,
malignite potansiyeli BO’a gore diisiik olan ve antibiyotikle
tedavi edilebilen bir durum iken (Goldblum, 2002; Odze,
2002). BO etiyolojisinde GERH yer alan, daha yiiksek
kanser riski bulunan, yakin takip gerektiren ve tedavisinde
asit baskilanmasi veya cerrahi uygulanan bir patolojidir

(Odze, 2005). Bu iki antitenin ayird edilebilmesi bu nedenle
onemlidir. Bu olgularda Z ¢izgisinin tizerindeki yassi epitel
mukozadan ve kardiadan da ek biyopsiler alinmasi, GERH
veya Hp gastriti yoniinde ipucu yakalanmaya calisilmasi
ayrimda yardimc olabilir.

Patologlar morfolojik 6zelliklerin yardimiyla, GEB’den
alinan biyopsi orneklerinin ~% 30’unda, bu iki patolojinin
ayrimini yapabilir (Srivastava ve ark., 2007). Biiyiik oranda
morfolojik inceleme tek basina yeterli olmaz. Patolog ile en-
doskopiyi yapan klinisyen arasindaki iletisim bu noktada ¢ok
o6nemlidir.

BO zemininde IEN

BO’da malignite gelisimi; metaplaziden, diisiik ve yiik-
sek dereceli IEN ve invaziv karsinomaya gecisin izlendigi
¢ok agamali bir olaydir. IEN negatif olan hastalarda invaziv
karsinoma gelisimi ¢ok seyrek olmakla birlikte, yiiksek dere-
celi IEN varliginda hastalarin % 60 kadarinda invaziv karsi-
noma gelisimi goriilmektedir.

Makroskopi

IEN, makroskopik olarak mukozal hafif diizensizlik, nod-
uler yap1, polipoid gelisim, erozyon, iilserasyon gibi farkli
goriiniimler olusturabilecegi gibi, hi¢cbir makroskopik bulgu
olusturmayabilir. (Arnold ve Mardini, 2002; Hillman ve ark.,
2003). Makroskopik olarak farkedilebilen lezyonu olan hast-
alarda yiiksek dereceli displazi veya kanser gelisim riski daha
yiiksektir (Arnold ve Mardini, 2002; Montgomery ve ark.,
2002; Hillman ve ark., 2003).

Ozellikle makroskopik olarak adenomatdz polip ben-
zeri gdriiniim olusturan, “BO zemininde polipoid displazi”
seklinde tanimlanan olgularda komsu mukozada yiiksek
dereceli displazi ve adenokarsinoma birlikteligi siktir (Thurb-
erg ve ark., 1999; Arnold ve Mardini, 2002). Bunlar orta ve
distal 6zofagusda, 0,5- 1,5 cm ¢apli, sapli veya sapsiz polipler
seklinde izlenir. Yiiksek dereceli displazi alanlari siklikla cok
odakli ve gizli lezyonlar seklinde izlendiginden endoskopik
incelemede bulgu saptanmayan olgularda da sistematik bi-
yopsi drneklemesinin yapilmasi ¢ok dnemlidir (Falk ve ark.,
1999).

Mikroskopi

Barrett mukozasinda IEN’yi degerlendirirken, “IEN
negatif”, “IEN pozitif” ve “IEN igin belirsiz atipi” seklinde
smiflama yapilir. IEN varsa sitolojik ve yapisal zelliklerine
gore diisiik ve yiiksek dereceli IEN seklinde derecelenir
(Odze, 20006).

a. [EN negatif

Siklikla Barrett mukozasina hafif siddette mononiikleer
hiicresel infiltrasyon eslik eder ve buna ikincil olarak epi-
tel hiicrelerinde niikleer biiyiime, hiperkromazi, nukleol
belirginligi ve hafif ¢ok katlilasma gibi reaktif degisiklikler
goriilebilir. IEN’den farkli olarak bunlar bezlerin bazal
kisimlarinda sinirlt kalir ve yilizeye ulagmaz.

b. IEN icin belirsiz atipi

IEN ile reaktif/rejeneratif epitelyal —degisikliklerin
ayrimini yapabilmek bazi durumlarda dnemli bir problem
olusturur. Morfolojik o6zelliklerin yeterli olmadigi durum-
larda immunohistokimyasal olarak Ki-67 ve p53 incelemesi
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yapilabilir. Bu inceleme kesin ayrima gotiirmemekle birlikte
Ki-67 pozitifliginin bezlerin bazalindeki ¢ogalma zonundan
yilizeye dogru ¢iktiginin goriilmesi veya p53 pozitifliginin
seyrek birkag hiicre pozitifliginin iistiine gikmasi IEN le-
hine destekleyici olabilir (Lorinc ve ark., 2005; Hritz ve ark.,
2009). Bu ayrimin net olarak yapilamadigi durumlarda “IEN
i¢in belirsiz atipi” seklinde rapor verilerek reflii tedavisinden
sonra tekrar biyopsi Onerilir.

c. IEN pozitif (Diisiik / Yiiksek dereceli)

Sitolojik ve yapisal atipi bulgularinin siddetine, kript
epiteli {ist yarisina, ylizeye ulagmasi veya bazalde sinirli
kalmasina gore diisiik ve yiiksek dereceli seklinde dereceleme
yapilir (Sek. 12).

dereceli (b) intraepitelyal neoplazi (Hex20,x20).

IEN, Barrett mukozasinda yaklasik % 10 oraninda
goriilen, epitele sinirli, bazal membrani agmayan neoplazidir.
Tiimdr hiicrelerinin bazal membrani agarak lamina propria
veya muskularis mukozaya invazyonu “intramukozal
kanserlesme” olarak tanimlanir. Anastomozlasan bezler, bez
epitelinde ikincil liimen yapimi, kribriform organizasyon
ve tiimor hiicrelerinin lamina propriaya tek tek veya kiiglik
gruplar halinde ¢iktig1 goriiliir (Sek. 13).

Yiiksek dereceli IEN olgularindan invaziv karsinomaya
ilerleme gosterecek olanlarin belirlenmesi ¢ok zordur. Kitle
lezyonu olusturanlarda bu riskin arttig1 belirtilmektedir (Rice
ve ark., 1993).

BO zemininde kanser gelisiminde rol oynayan
molekiiler degisiklikler

P53 mutasyonlar1 BO ilerlemesinde rol oynayan énemli
molekiiler degisikliktir. Genellikle p53 lokusunda hetero-
zigosite kayb1 (LOH) seklinde izlenen bu mutasyonlar, dis-
plazi olmayan metaplastik mukozada ve diisiik dereceli IEN
gosteren BO olgularinda da izlenir, ancak yiiksek dereceli
IEN ve adenokarsinoma gelisimi ile birlikte belirgin artis
gosterdigi belirtilmektedir (Fléjou ve Svreek, 2007). BO’iin
kansere progresyonunda ayrica pl6 inaktivasyonu, adenom-
atdoz polipozis koli (APC) hipermetilasyonu, biiylime fak-
torii reseptorlerinin (EGFR, ERBB2) amplifikasyonu gibi
molekiiler degisiklikler de 6nemli rol oynar (Wong ve ark.,
2001; Wang ve ark., 2009; Ooi ve ark., 2010).

4. Diger malign epitelyal tiimorler

Mukoepidermoid karsinoma

Histolojik olarak solid adalar olusturan yasst hiicreler, bez
yapilari olusturan veya tagh yiiziik hiicresi seklinde izlenen
mukus salgilayan hiicreler ve bunlar arasinda histolojik 6zel-
likler gosteren “intermediate’ (gegis) hiicrelerle karakterlidir.
Cok seyrek goriilen bu tiimorlerin 6zofageal submukozal
bezlerden koken aldigr diistiniilmektedir. Kotli prognozludur

(Sasajima ve ark., 1990).

Adenoskuamoz karsinoma

Sek. 13. Barret 6zofagus zemininde anastomozlasan bez yapilari,
kribriform yapilarin izlendigi intramukozal kanserlesme
(HEx10)

Seyrek goriilen ve 6zellikle az diferansiye oldugunda ¢ok
agresif seyreden, mukozal ylizey boyunca pajetoid yayilim
gosterebilen tiimorlerdir. Mikroskopik incelemede YHK
ve adenokarsinoma alanlarinin birarada oldugu, gegisler
gosterdigi izlenir. Bu tiimorler mukoepidermoid karsinoma-
ya gore daha agresif seyir gosterir, bu nedenle bu iki tiimor
grubunun ayirt edilmesi 6nemlidir (Ming, 1973).

Adenoid kistik karsinoma

Siklikla 6zofagus orta kisminda yerlesim gdsteren bu
tiimorler makroskopik olarak polipoid kitle olusturur ve
mikroskopik incelemede epitelyal ve myoepitelyal hiicrelerin
olusturdugu, liimeninde eozinofilik bazal membran materyali
bulunduran tiibiiler ve kribriform yapilar ile karakterlidir.
Sagkalimm kisa oldugu agresif tiimorlerdir (Bell-Thomson
ve ark., 1980).

5. Noroendokrin neoplaziler

Ozofageal noroendokrin  neoplaziler, WHO 2010
smiflamasia gore Tablo 6’daki gibi siniflandirilir (Bosman
ve ark., 2010). Bunlar arasinda ndroendokrin karsinoma
(NEC) ve mikst adenonéroendokrin karsinoma (MANEC) en
sik goriilen grubu olusturur.

Ozofageal néroendokrin neoplaziler tiim gastrointestinal
noroendokrin neoplazilerin % 0,05’ini olusturur (Modlin ve
Sandor, 1997) ve genellikle 6-7. dekad erkeklerde goriiliir.
BO birlikteligi goriilebilir (Saw ve ark., 1997; Saint Martin
ve ark., 1999).

Noroendokrin tiimdr (NET)’ler siklikla klinik bulgu ver-
mez ve tesadiifen saptanir. NEC ve MANEC olgulari ise tan1
aldiginda genellikle ileri evrededir ve disfaji, GERH, kilo
kaybi, hematemez gibi bulgularla basvurur (Law ve ark.,
1994).

Makroskopik olarak NET’ler kiigiik, polipoid, nadiren
iilseratif lezyonlar seklinde izlenir ve BO, adenokarsinoma
birlikteligi sik olarak goriilir. NEC ve MANEC ise cap1
4-10cm arasinda degisen, eksofitik veya dilseratif biiylik
kitleler olusturur ve 6zofagus duvarinda hizla derine infiltre
olur (Kloppel ve ark., 2007).
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Tablo 6. Gastroenteropankreatik  noroendokrin  (NE)

timorlerin smiflamasi (Bosman ve ark., 2010)
WHO 2010 siniflamasi

NE tiimor

Histopatolojik kriterler

<2 mitoz/10BBA ve <% 3 Ki67
indeks

2-20 mitoz/10 BBA veya % 3-%
20 Ki67 indeks

NE tiimér, Grade 1 (Karsinoid)

NE tiimér, Grade 2

NE karsinoma

Kiigiik hiicreli NE karsinoma, > 20 mitoz/10 BBA veya > % 20
Grade 3 Ki67 indeks

Biiyiik hiicreli NE karsinoma,
Grade 3

Eksokrin ve endokrin komponent
bir arada izlenir (Her bir
komponent tiimériin % 30 unu
gecmeli).

Mikst adenoroendokrin karsinoma

Ozofagusta izlenen NEC’larin biiyiik kismi biiyiik hiicreli
dir (Sek. 14).

MANEC’lar endokrin komponent olarak en sik NEC,
nadiren NET, ekzokrin komponent olarak ise adenokarsi-
noma veya nadiren YHK’nin izlendigi komposit timorler
seklindedir. Histolojik dereceleme Tablo 5 ’de belirtilen his-
topatolojik kriterlere gore yapilir. Noroendokrin neoplazi
tanisinin  verilebilmesi i¢in immunohistokimyasal olarak
basta Sinaptofizin, Kromogranin A olmak iizere CD56, CD57,
Noron spesifik enolaz gibi néroendokrin belirleyicilerin poz-
itif olmasi gerekir.

Ozofageal noéroendokrin neoplaziler ¢ok az oranda

Sek. 14. Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinoma. Solid adalar
(a) seklinde izlenen tiimor hiicrelerinde Sinaptofizin
(b) ile yaygin sitoplazmik pozitiflik izleniyor (Hex10,
Sinaptofizinx20)

goriildiigiinden bu tiimorler i¢in olusturulmus ayr1 bir
evreleme sistemi yoktur. Ozofagus karsinomalar1 igin
olusturulmus TNM evreleme sistemi bu tiimdrler igin de
onerilmektedir. Cok seyrek goriilmeleri nedeniyle sagkalim
bilgileri sinirli olmakla birlikte, prognozun histolojik derece
ve evre ile uyumluluk gosterdigi belirtilmektedir (Modlin ve
ark., 2005).

lyi diferansiye NET’ler ¢ok iyi prognoz gosterirken, az
diferansiye NEC’larda ortalama 6 aydan az sagkalim izle-
nir (Law ve ark., 1994). Hizla derine infiltre olan NEC’de
tan1 sirasinda metastazlar sik olarak goriilir ve biiyiik ve
kiigiik hiicreli tip arasinda sagkalim farki bulunmamaktadir.
MANEC’de ise prognozu ekzokrin komponent belirler ve
timor evresi ve histolojik diferansiasyon gibi oOzellikler
onemlidir (Chong ve ark., 1979).
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