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Ozet

Amagc: Bu calismada lokal ileri evre 6zefagus kanseri tanisiyla neoadjuvan/
definitif kemoradyoterapi (KRT) uygulanan hastalarin sonuclarinin bildirilmesi
amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Histolojik tanisi skuamoz hiicreli 10, adenokarsinom 4,
adenoskuamoz karsinom 1 olan, T3NOMO 5 veya T3N1MO/T4NOMO 10,
toplam 15 hasta geriye dontk olarak incelendi. Ortanca radyoterapi dozu 50
Gy (1,8-2 Gy/gin, 5 fraksiyon/hafta) olup es zamanh kemoterapi
radyoterapinin ilk ve son hafta sisplatin ve 5-florourasil olarak uygulandi.
Bulgular: Es zamanli kemoterapinin kesintisiz uygulanabilirlik orani %80 idi.
Medyan takip 15 ay (aralik, 3-70 ay) idi. Neoadjuvan olarak tedavi edilen bes
hastadan birinde lokal progresyon, lglinde uzak metastaz izlendi. Bastan
definitif KRT planlanan hastalardan (ctline (%30) evrede kiiciilme izlenerek
cerrahi onerildi. iki yillik lokal kontrol (LK) %22, uzak metastazsiz sagkalim
(UMSK) %45 ve genel sagkalim (GSK) %31 olarak saptandi. Derece IlI disfaji
orani %6 idi.

Sonug: Lokal ileri evre 6zefagus kanserinde tedavi tartismalidir. Cerrahi sansini
elde eden hastalarda daha uzun sagkalim ve lokal kontrol bildirilirken Ggli
modalite tedavilerin yapilabilirligi merkezin deneyimi ile sinirhdir. Bu nedenle
tim hastalar bireysel olarak ve multidisipliner yaklasim ile degerlendirilmelidir.
(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2012;25:74-7)

Anahtar Kelimeler: Cerrahi, Lokal ileri evre, Kemoradyoterapi, Ozefagus
kanseri

Abstract

Objective: In this study, we report our neoadjuvant/definitive
chemoradiotherapy (CRT) experience in locally advanced esophageal cancer
patients.

Patients and Methods: A total of 15 patients were retrospectively evaluated.
Histological diagnosis were as follows: squamous cell 10, adenocarcinoma 4,
adenosquamous carcinomal. Initial stage was T3NOMO 5 or
T3NTMO/T4NOMO 10. Radiotherapy was administered at median of 50 Gy
(1.8-2 Gy/day, 5 fractions/week) and cisplatin and 5-fluorouracil were given
concurrently on the first and the last week of radiotherapy.

Results: Continuous applicability of concurrent chemoradiotherapy was 80%.
Median follow-up was 15 months (range, 3-70 months). One of the five
patients who were treated with neoadjuvant approach had local
progression,and three had distant metastasis. Three patients (30%) who were
planned to be treated with definitive CRT had downstaging and surgery was
recommended. Two-year local control rate was 22%, distant metastasis-free
survival rate was 45% and overall survival rate was 31%. Grade Ill dysphagia
was observed in 6% of patients.

Conclusion: Treatment of locally advanced esophageal cancer remains
controversial. Although patients who had surgery were reported to have longer
survival and better local control rates, the feasibility of triple-modality treatment
is limited to the center's experience. For this reason, all patients should be
evaluated individually with a multidisciplinary approach. (Marmara Medical
Journal 2012;25:74-7)
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Girig

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2010 istatistiklerine gore yillk
beklenen yeni 6zefagus kanseri hastasi 16.640 ve beklenen 6lim
14.500'dur!. Yiksek oranda letal seyreden hastalikta tani aninda
hastalarin Gcte ikisi inoperabl olarak degerlendirilmektedir23.
Erken evre disinda opere edilebilir hastalarda tek bagina cerrahi ile
3 yillik sagkalim %20 civarindadir®. Benzer sekilde tek basina
radyoterapiyle alinan sonuglar da yiiz gildiriici degildir>. Buna
karsilik, cerrahiye es zamanli kemoradyoterapinin neoadjuvan
olarak eklenmesiyle sagkalim sonuclari, patolojik tam cevap ve RO
rezeksiyon oranlari artmaktadir. Multimodalite tedavilerin
incelendigi meta-analizler de bu sonucu desteklemektedir’-11.

Es zamanli definitif kemoradyoterapi (KRT) yapilan hastalarda
sonuglar iyilesmesine ragmen lokal yineleme oranlari hala %50
civarindadir. Bes yillik sagkalim oranlariysa 9%10-%20"yi
gecememektedir>12-15, Bununla birlikte KRT sonrasi cerrahinin
yapilabildigi hastalarda artan lokal kontrol ve sagkalim sonuclari
umut vericidir'6-20, Ancak (¢ tedavi modalitesinin birlikte
kullanilmasi toksisiteyi arttirdigindan, bu multidisipliner yaklasimin
oldugu deneyimli merkezlerde yapilmasi 6nerilmektedir!6-21,

Bu calismada, lokal ileri evre ©zefagus kanseri tanisi alarak
merkezimizde es zamanl definitif KRT uygulanmis hastalarin
geriye doniik incelemesi yapilarak sagkalim ve toksisite analizleri
Uzerinden tedavi secenekleri tartigiimistir.

Hastalar ve Yontem

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan
Calismalar icin kurulmus Etik Kurul'un onayi ile gerceklestirilmistir.

Tablo I. Hasta ve hastalik 6zellikleri

n (%)

Hasta sayisi 15
Cinsiyet

Kadin 4(18)

Erkek 11(72)
Yas

Medyan 52

Aralik 17- 82
Tiimor yerlesimi

Servikal 1(6,6)

Ust 2(13,3)

Orta 4 (26,6)

Alt 8 (53,3)
Histoloji

Skuamoz hicreli 10 (66,6)

Adenokarsinom 4 (26,6)

Adenoskuamoz 1 (6,6)
Evre

IIA (T3NOMO) 5(33)

11l (T3NTMO veya T4ANOMO) 10 (66,6)

Ekim 1997 ile Mart 2009 tarihleri arasinda Radyasyon Onkolojisi
Klinigine 6zefagus kanseri tanisiyla bagvurmus 32 hasta geriye donuk
olarak incelendi. Bu hastalardan genel durum bozuklugu ya da
metastatik hastalik nedeniyle palyatif ve/veya tek bagina radyoterapi
(RT) almis hastalar diginda es zamanl KRT almig 15 hasta analizlere
dahil edildi. Tim hastalarin Karnofsky Performans Skoru =70 olup
hasta ve hastaliga ait Ozellikler Tablo I'de g6sterilmistir. Tim
hastalarda tani, endoskopik inceleme ile timor dokusundan alinan
ornegin patolojik degerlendirilmesi sonucu konmustu. Evreleme
amacli kontrastl toraks bilgisayarli tomografi (BT), abdominal BT veya
manyetik rezonans gériintileme (MRG) istendi. Gorlntlleme ile
stipheli lenf nodu pozitifligi distinilen hastalarda mediastinal lenf
nodu degerlendirmesi mediastinoskopiyle yapildi.

Tum hastalarin tedavisinde bilgisayarli tedavi planlama sistemi
kullanildi. 2000 yilindan sonra tiim hastalarda planlama sistemine
aktarilan BT gortinttileri Gzerinden hedef hacim cizilerek konformal
planlama yapildi. Klinik hedef hacim icin %95 ile %107’lik izodoz
araligi secildi. Eksternal RT 1,8-2 Gy/gtin konvansiyonel semaya gore
uygulandi. Tedavinin I. fazinda 6n-arka iki alandan timor bélgesine
stiperior-inferior dogrultuda 5 cm ekleyerek 45-50,4 Gy; tedavinin II.
fazinda (boost) on-arka/oblik iki ya da Ug¢-dort alandan timor
bolgesine stperior-inferior dogrultuda 2 cm eklenerek 5.4-14.4 Gy
verilmis olup ortanca toplam doz 50 Gy (45-59.4 Gy) idi. Servikal
6zefagus yerlesimli bir hastanin tedavisi 50 Gy’de medulla spinalis
alan diginda birakilarak +2 cm’lik tedavi alanina 2 Gy/giin’den
toplam 66 Gy uygulandi. RT medyan 5 haftada tamamlandi.

Es zamanl kemoterapi (KT) bobrek fonksiyonlari normal olan
hastalarda RT’nin ilk ve son haftasi sisplatin 75 mg/m2 (1.giin) ve
5-florourasil 19/m2 (1-4. giin) IV olarak verildi.

Istatistiksel Analiz

Sagkalim analizlerinde tan tarihi baslangi¢ olarak kabul edildi.
Sagkallm tanimlamalarinda lokal kontrol (LK), uzak metastazsiz
sagkalim (UMSK) ve genel sagkalim (SK) kullanildi. Buna gore tani
anindan klinik, endoskopik ya da radyolojik olarak lokal hastalk
progresyonun saptandiyi zamana kadar gecen silre LK; uzak
metastazin saptandigi zamana kadar gecen sire UMSK ve
herhangi bir nedene bagl olarak tanidan 6liime kadar gecen stire
SK tanimlamasinda kullanildi (Sekil 1). Sagkalim analizi icin Kaplan
Meier metodu uygulandi.
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Sekil 1. iki yillik lokal kontrol (LK), uzak metastazsiz sagkalim (UMSK),
genel sagkalim (GSK) sonuglari
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Bulgular

Sagikalm Degerlendirmesi

Tdm hastalarda radyoterapi planlanan sekilde tamamladi.
Analiz sirasinda yasayan ve hastaliksiz olarak takip edilen bir hasta
vardi. Tim hastalar degerlendirildiginde 5 hastada (%33) uzak
metastaz (3 akciger, 2 kemik, 1 karaciger) ve 11 hastada (%73)
lokal progresyon saptandi.

Tani aninda T3NOMO olarak degerlendirilen bes hastadan biri
tedavi sonu sisplatine bagli bobrek toksisitesi nedeniyle takibin
3. ayinda kaybedildi. Bir hastada lokal progresyon izlenirken (g
hastada uzak organ metastazina bagl 6lim oldu. Bastan lokal ileri
evre oldugu dusuinulen hastalardan Gglinde KRT sonrasi takipte klinik
ve radyolojik olarak evrede kiiclilme (downstaging) saptanarak
cerrahi onerildi. Bu hastalardan biri operasyonu kabul etmedi. Opere
olan diger iki hastadan birinde postoperatif patoloji piyesinde %80
regresyon saptandi. Bu hasta analiz sirasinda relapssiz olarak 70 aydir
takipteydi. Dis merkezde opere olan diger hasta postoperatif
donemde kaybedildi. Bir hasta 66. ay takibinde lokal ve sistemik
hastalik progresyonu olmaksizin kalp yetmezIigi tanisiyla kaybedildi.

Tdim grupta ortanca takip 15 ay (aralik, 3-70 ay), ortanca
sagkalim 13 ay (aralik, 3-70 ay), LK 9 ay (aralik, 4-70 ay) ve UMSK
16 ay (aralik, 7-70 ay) idi. Skuamoz hiicreli kanser alt tipinde ise
medyan sagkalim 15 ay idi. Tim grupta iki yillik LK orani %22,
UMSK %45 ve GSK %31 olarak saptandi.

Es zamanli KRT’nin Uygulanabilirligi ve
Yan Etki Degerlendirmesi

Es zamanh KT 12 (%80) hastada planlandigi sekilde ve
kesintisiz olarak uygulandi. Kemoterapisi kesilen bir hastada
derece Il disfaji izlenmisken, diger bir hastada pansitopeni
gortldu. Baska bir hastada serum kreatinin degerinin 1,5 g/dL’nin
Uzerine ¢ikmasi sonucu kemoterapisi sonlandirildi.

Yan etkilerin degerlendirilmesinde Genel Toksisite Kriterleri
(CTC) v3.0 kullanildi2, Bu kriterlere gére derece Il istahsizlik %34,
derece Il bulanti %27, derece Il kilo kaybi %34, derece Il halsizlik
%20 oraninda izlenirken disfaji hem derece Il (%54) hem de
derece Ill (%6) olarak gorildi.

Tartisma

Amerikan Radyoterapi Onkoloji Cemiyetinin (RTOG) 85-01
numaral calismasinda lokal ileri 6zefagus kanserinde definitif
kemoradyoterapi (fluorourasil ve sisplatinle es zamanli 50 Gy RT)
tek basina 64 Gy RT ile karsilastirilmis ve 5 yillik sagkalim oranlar
%32’ye karsilik %12 ile kombine kolda avantajli bulunmusturs.14.
Cerrahi dugtinilmeyerek tum hastalarda bastan definitif
kemoradyoterapi planlanmis olan calismamizda ise iki yillik lokal
kontrol ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %22 ve %31'dir.

Ozefagus kanserinin submukozal yayilim gésterme 6zelliginden
dolayr Herskovic ve ark.>14 calismalarinda baslangic tedavi alani (.
faz) olarak supraklavikuler alandan 6zefago-gastrik bileskeye kadar
tim ozefagusu secmis ve bu hacime 30 Gy uygulamis, ardindan
alan kicultmesiyle (ll. faz) timor bolgesine stiperior-inferior yonde
5 cm ekleyerek 20 Gy vermislerdir. Calismamizda bundan farkl
olarak RT alani bastan tiimoér bdlgesine 5 cm eklenmesiyle

olusturulmus, alan kigiiltmesi sirasinda da timore 2 cm eklenmistir.
Bu tedavinin korkulan bir yan etkisi olan derece Ill disfaji %6 olarak
izlenmis ve es zamanh KRT’nin uygulanabilirligi de %80 olarak
gerceklesmistir. Toksisite acisindan gunlik pratik ve literatlr dikkate
alindiginda es zamanlh KT’nin verilebilirlik orani yliksektir.

Es zamanli KRT caligmalarinda patolojik tam cevap orani %25
ile %40 arasinda bildirilmektedir5.12-15, KRT ile sagkalim
sonuglarinin iyilestiriimesine ragmen lokal basarisizlik hala %50’ler
diizeyindedir'821. Calismamizda da lokal progresyon %73
oraninda izlenmistir. Minsky ve ark.2! tarafindan lokal kontroli
artirmak amaciyla yapilan ve KT ile es zamanh RT dozunun
arttinldigr (50 Gy karsilik 65 Gy) calismada ise genel sagkalimda
artis (2 yil icin %31’e karsilik %40) izlenmis ancak bu sonug lokal
kontrole yansimamustir. Ustelik yiiksek doz kolunda kabul edilemez
toksisite (6lim orani %1’e karsilik %11) gérilmiistii. Ozefagus
kanserinde tek basina RT dozunu arttirmanin yararinin olmadig,
lokal kontrolde daha etkin tedavilere gerek oldugu aciktir.

Cerrahi oncesi tek bagina indiiksiyon KT’nin yerini arastiran
calismalarda tam cevap elde edilemezken KT sonrasi yapilan
cerrahide mortalite orani %4 ile %10 arasinda degismektediré.16-18,
Neoadjuvan KRT’nin ardindan cerrahinin tek basina cerrahi ile
karsilastirildigi meta-analizlerde ise sagkalim oranlari neoadjuvan
tedavi lehine goziikmektedir8-10,

Calismamizda KRT sonrasi evre kiiclilmesi izlenen Ui¢ hastadan
ikisinde cerrahi secenedi tartisilmis, kabul eden iki hastada
uygulanmisti. Uclii modalite tedavinin uygulandigi bu iki
hastadan biri 70 aydir relapssiz takiptedir. Ayni hastanin patoloji
piyesinde KRT sonrasi primer timorde %70 regresyon izlenmistir.
Kemoradyoterapiyi takiben cerrahinin uygulandigi ti¢lii modalite
tedavilerinde tam cevabi orani %20-30 diizeyindedir'9. Ancak
U¢lu tedavinin hentiz uzun dénem sonuglari yoktur. Calismamizda
opere olan diger hasta postop donemde kaybedilmistir. Gebski ve
ark.” 10 calismayr degerlendirdikleri meta-analizlerinde gl
tedaviyle mortalite hazard oranini 0,81 olarak bulunmuslardir. iki
yilik mutlak sagkalim artigi ise %713’dur. Histolojik alt gruplar
dikkate alindiginda skuamé6z ve adenokanser arasinda cevap
oranlarinin farkli oldugu bildiriimektedir'®. Burmeister ve ark.1?
Ucli modalite uygulanan hastalarin incelendigi calismalarinda
skuamoz hicreli kanser alt tipinin sagkalim avantaji gosterdigini
bildirmislerdir. Calismamizda incelenen hastalardan 10’u skuaméz
hiicreli kanser alt tipine sahiptir.Tum grupta GSK siresi ortanca 13
ay iken bu hastalarda 15 aydir.

Lokal agresif 6zelligi bilinen bu kanser tiiriinde calismamizda
takipler sirasinda %33 hastada sistemik progresyon izlenmistir. Es
zamanli tedavi sirasinda verilen KT subklinik metastazlari
engellemeye yetmemektedir. Uclii tedavi sonrasi adjuvan KT’nin
sagkalima katkisi acik olmamakla beraber adjuvan sistemik tedavi
gerekli gorilebilmektedir.

Sonug

Lokal ileri evre 6zefagus kanserinde cerrahi sansini elde eden
hastalarda daha uzun sagkalim ve daha iyi lokal kontrol
bildirilirken Ugli modalite tedavilerin yapilabilirligi merkezin
deneyimi ile sinirl oldugunda bu hastalar multidisipliner
yaklagimin yapildigi merkezlerde tedavi edilmelidir.
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