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I - GIRIS ve AMAC

Ozofagus kanserinde, kotii prognoz ve hizli klinik progresyon gdgiis

cerrahisinin biiyiik soruniarindan birisidir.

Ozofagus kanserlerinde, klinik ve patolojik evreleme, &zofagus
organ metastazi prognozun degerlendirilmesinde kullaniimaktadir. Buna kargin
benzer klinik, histopatolojik yapi, evre ve cerrahi girisim Ozelliklerine sahip
hastalar arasinda énemli sagkalim farkliliklar1 sézkonusudur ( 1 ). Bu kiinik
gbzlemler, 6zofagus kanserli hastalarin bireysel zellikleri ile biyolojik malign
potansiyelieri arasinda farkhiliklar oldugunu gostermektedir ( 1 ). Bu nedenlerle
diger malignitelerde oldugu gibi Ozofagus kanserinde de yeni prognoz
belirleyici yontemlier {izerinde g¢alismalar yapilmaktadir ( 2 ). Bu caligmalar
arasinda flow sitometri teknigi ile tiimdrierin DNA iceriginin degeriendirilmesi

Onemii bir yer tutmaktadir .

Flow sitometrinin klinik uygulamaya girmesi ile birlikte DNA ploidi
durumu ve S-fazi fraksiyonunun prognozla iliskili olabilecegi gdsteriimeye-
baslanmustir ( 2,3,4 ). Ozellikie arsiv materyali olan parafin bloklardan flow
sitometrik ¢alismalarin yapilabilir olmasi prognoza yonelik calismalart

tvmelendirmistir ( 5,6,7,8,5,10 ).



Bu c¢aligmada, klinigimizde &zofagus, hipofarinks ve kardia kanseri
tanisi alan, radikal cerrahi girisim uygulanan hastalarin patoloji arsiv materyali
olan parafin bloklarinda flow sitometrik DNA analizi ile DNA ploidi, S-fazi
fraksiyonu ve diger klinik parametreler ile korelasyonunu ve prognoz ile

iligkisini aragtirmayi amagladik.
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I a - 0ZOFAGUSUN EMBRIYOLOJIK GELISIMI ve HISTOLOJIK YAPISI

Sindirim sisteminin olusmasi, sferoidal blastokistte endodermal tabakanin
goriilmesiyle baslar. Splanik mezoderm endoderme yaklastiginda birleserck
splankoplérayi olusturdugunda iki tabakali primitif barsaklar meydana gelir.
Ozofagusun iki orijini vardir; {ist ya da retrotrakeal bslim 6n barsagm faringeal
segmentinde trakeadan uzunlamasina ayrilir, alt ya da infratrakeal segment ise 6n

barsagin pregastrik segmentinden olusur ( 11,12 ).

Embriyoda 6zofagus baslangicta ince, ¢ok sirali kolumnar epitel ile ddselidir. Bu
epitel prolifere olarak liimeni tamamen doldurur. Embriyoda, 6.-7. haftada epitelde
vakuolizasyon basglar. Gebeli§in 8. haftasinda  Once 1/3 orta béllimde siliali epitel
ortaya cikar, yukariya ve asagiya uzanarak c¢ok siwrali kolumnar epitelin {izerini Orter.
Onuncu hafta dolaylarinda proksimal ve distal uclarda tek bir kolumnar hiicre tabakasi
toplanir, sdzkonusu bu hiicreler 4. ayda lamina propriaya girerek 6zofageal kardia tipi
bezleri olusturur. Gebeligin 5. ayinda yine Szofagusun 1/3 orta béliimilinde ¢ok sirali
yassi epitel gelismeye baglar ve proksimal ile distal uclara dogru ilerler. Ozofagusun

yassi epitelinin ortaya ¢ikisindan sonra submukozal bezler geligir ( 11,13 ).

Ozofagusun kas yapilari ise sirkiiler tabaka 6., longitudinal 9. haftada olmak
{izere gelismeye baslar ve 5. ayda diiz kaslar ile cizgili kaslar normal oran ve dagilima

kavusuriar (11, 13).



Ozofagus mukozasi, yassi epitel, lamina propria ve kalin bir muskularis
mukozadan olusur. Ozofagusun i¢ yiizii hasarlara dayanikli ¢ok katli, non-keratinize
yassi epitel ile doselidir. Yassi epitelin altinda lamina propria ve muskularis mukoza

uzanir (11, 14 ).

Ozofagusun yassi epitelinin {ist siniri olan hipofarinksten baslayip kardiaya kadar
uzanir. Kardiada ¢ok katli yass1 epitel mide epiteline yani kolumnar epitele déniistir (11,
14).

Ozofagus mukozasinda iki tip mukoza bezi vardir. Iiki, basit tiibiller bezdir
( Superfisyel ya da mukozal bez) ve nétral musin salgilar, digeri daha kompleks miikoz

bezdir ( derin ya da submukozal bez) ve asidik musin salgilar ( 11,14).



il b- OZOFAGUSUN ANATOMISI

Ozofagus, farinks ile mideyi birlestiren yoldur. Altinci servikal vertebra
korpusu diizeyinden, m. krikofaringeus baglar ve 10.-11. torakal vertebra
diizeyinde mide ile birleserek son bulur. Ozofagus, 25-30 cm uzunlugunda ve
iist dis kavisinden mideye kadar olan aralik ise 40-45 cm’dir. Genisligi bos ve
dolu olmasina gore degisir ve her dlizeyde ayni1 degildir. Bogken genisiigi 1-1,5
cm iken basing artisi ile 2,5-3 cm genislige ulasabilir. Ozofagus 3 yerde darlik
gOsterir :

1- Farinks iie biriesim yeri, en dar yerdir ve 14-15 mm kadar genisleyebilir
2- Sol ana bronkusla caprazlastigi nokta

3- Diafragmay1 gegtigi, kardiadan 3 cm yiikseklikte olan boliimiidiir { 11 ).

Ozofagusun en genis yeri 2. ve 3. darlik arasindaki parcadir. Ozofagus
vertebra korpuslar ile yakin iliskidedir, bu nedenle vertebra agikligina uyarak
acikligi one bakan bir efri cizer. Ozofagus hafif van egrilikler gosterir, 7.
torakal vertebraya kadar orta hatta iken bu diizeyde hafif sola deviye olarak
aortanin Online gecer ve diafragmanin solunda bulunan hiatus &Gzofagustan
geger.

Ozofagus, pars servikalis, pars torasika, pars abdominalis olarak ii¢
parcada incelenir.

@zofagusu, tunika mukoza, tela mukoza ve tunika muskularisten olusur.

Tunika mukoza, ¢ok katli yassi epitel, distal 2-3 cm’de kolumnar epitel ile



Sriiiliidiir. Bu mukoza, 8-10 tane kalin mukoza plikasi yapar ve kesit yiizeyinde
yildiz gibi goriiniir. Tela submukoza, gevsek bag dokusudur, vaskiiler yapilar,
sinir agi ve ganglionlar burada bulunur. Tunika muskularis digta longitudinal,
icte sirkiiler kas tabakasi bulunur. Ozofagusun adventisiyasi ince gevsek bir bag

dokusundandir. Serozasi ve mesenteri yoktur (11, 15).

Ozofagus a.torasika interna, torasik aortadan cikan dallar, a.gastrika
sinistra ve sol a.frenikadan kanlanir. Vendz drenaji ise v. tiroidea inferior, v.
azigos ve hemiazigos aracilifi ile v. kava superiora, v. gastrika sinistra araciligs

ile v.kava inferiora’dir (11, 15 ).

Ozofagusun Lenfatik Sistemi :

Ozofagusta lenfatik drenaj, lamina propria ve submukozadaki zengin
ienfatik damar agi ile bunlarin birlestigi muskiiler ve adventisial ienfatik
damarlarla olur. Muskiiler tabakadaki lenfatikier longitudinal seyrederler.
Ozofagus mukozasimin lamina propria ile muskularis mukoza arasmdaki
kisimda ve submukozada ¢ok zengin bir lenfatik ag bulunur. Bu lenfatik
damarlar ~ muskiiler  tabakadaki ve  adventisyadaki lenfatikierle
anastamozlasiriar. Muskiiler tabakadaki lenfatikler longitudinal sekilde
uzanirlar. Bu nedenie karsinomliarin ¢evrelerindeki alanlara intramukozal ve

submukozal yayilimi siklikla bulunur ( 11, 15, 16 ).



Servikal segment lenfatikleri internal juguler ve {ist trakeal lenf bezi
gruplarina, torasik 6zofagus lenfatikleri lst, orta ve alt mediastinal lenf bezi
gruplarma drene olur. Abdominal segmentin lenfatik drenaji ise superior
gastrik, c¢oliak aks, ana hepatik arter, splenik arter gevresi lenf bezlerinedir.
Biitiin farkli drenaj bolgelerine karsin tiim lenfatik ag arasinda cok yogun bir

iligki vardir. Ttimoérlerin yayiliminda bu 6zelligin Snemi biiyiiktiir (14,16, 17 ).

Sinirieri
Boyun béliimii n.rekiirrenslerden, torasik ve abdominal b&ilimii n.vagus

ve trunkus sempatikustan olusan pleksus 6zofagustan alir ( 11, 15).



i c - OZOFAGUSUN FONKSIYONU

Gastrointestinal sistemin baslica gfrevi, viicuda slirekli olarak su, elektrolit ve
besin saglamaktir. Bunun basariimas: i¢in besin maddelerinin sindirim ve emilime
ugrayabilecegi uygun bir hizla gastrointestinal kanalda ilerlemesi gerekir. Bu biitliniin
icinde 8zofagus, besinlerin farinksten mideye iletilmesini saglamaktadir. Ozofagusun
bu fonksiyonu ilk bakista basit gibi gorliinmekie birlikte komplieks bir fizyolojik
olaydir ( 11, 18).

Yutma; istemli faz, farinks fazi ve 6zofagus fazi olmak fizere li¢ béilimden
olusur.

Ozofagusta iki tip peristaltik dalga olusur. Primer peristaltizm, yutmanin
farinks fazinda farinksten baslayan ve 6zofagusa yayilan peristaitik dalganin basitce
devamindan ibarettir. Bu dalga, farinksten mideye kadar 8-10 sn.'de Gzofagusa
yayilir. Eger primer peristaltik dalga besini mideye kadar géndermekte yetersiz
kalirsa, 6zofagusa takilan besinin c¢eperi germesi ile intramural sinir sistemi
uyarilarak sekonder peristaitik dalga gelisir ve 8zofagustan kaynaklanir. Ozofagusun
peristaltik dalgalari, yutma mekanizmalarinim bir parcasi olan vagus refleksieri ile
baslar. Bu refleksler, dzofagustan medulla oblangataya vagusun afferent lifleri ile

merkezden geriye, 6zofagusada vagusun efferentleri ile tasimirlar ( 11, 18).

Farinks ve 8zofagusun 1/3 {ist boSliimiinlin kas yapisi ¢izgili kas tipindedir. Bu
nedenle bu boligelerde olusan peristaltik dalgalar giossofaringeus ve vagus sinirleri

icindeki iskelet sinir impulsiari ile kontrol edilir. Ozofagusun 2/3 alt béliimiinde kas



yapisi diiz kas tipindedir ve vagusun intramural sinir pleksuslarn ile kontrol edilir.
Ozofagusa giden vagus dallari kesildigi zaman Ozofagusun miyenterik sinir
pleksuslari bir kac glin sonra yeteri kadar duyarlilik kazanarak vagus refleksinin

destegi olmadan da sekonder peristaitik dalgalari olusturabilir ( 11, 18).

Ozofagusun diger bir fonksiyonu mide igeriginin yukartya gecisini
engellemektir. Bu islevi, anatomik acidan diger boliimlerinden farkli olmayan ancak

tonik olarak kasili olan alt gastrodzofageal sfinkter ile gergekliestirir.

Ozofagusun sekresyonu tlimityle mukoid niteliktedir ve yutmanin
kolaylagmasini saglar. Ozofagusun biiyiik bir bsliimii, bir ¢cok basit miikéz bezierle
kaplidir. Bu bezler miisin salgilayarak yeni gelen besinlerin mukozaya zarar

vermesini Onler ( 11,14,18 ).
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ii d - OZOFAGUS KANSERI

Ozofagus kanserleri sik gorillen maligniteler arasinda yer almamakia
birlikte vasamin temel islevierinden biri olan beslenmeyi engelieyerek cok kisa
bir zaman dilimde hastanin yasam kalitesini ileri derecede bozarak kisaltir. Bu

nedenle diger malignitelerden 6zellikli bir konumu vardir.

Tarihce :

Mackenzie, 1884 yilinda yaymladigi makalesinde kendisinden &nce
6zofagus kanseriyle ilgili yapilan deneyleri kaydetmistir. Galen, 2. ylizyilda,
Ozofagusu kismen ya da tamamen tikayan et par¢alarindan s6z eder. Onuncu
yiizyilda Ibn-i Sina, disfajiye neden olan c¢esitli durumliar tanimiamis ve
tiimorlerin disfajide Snemli rol oynadiklarimi fark etmistir. Coiter, 1686°da
dzofagusun ait bOlimiinii tikayan afwr bir kitlenin bir kadmin Sliimiine neden
oldugunu belirtmistir. Boerhaave ve van Swisten 1745°de Ozofagusun malign
obstriiksivon semptomiarini ayrintili bir bicimde tanumlamislardir. Morgagni ve
Lieutaud 1767, Ballie 1802°de ve Home 1805°de bu gibi hastalarla ilgili

g6zlemierini yayinlamiglardir ve bu tarihlerden sonra 6zofagus kanseriyle iigili

sayisiz vayinlar yapumistir ( 11 ).
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Etiyoleji:

Ozofagus kanseri diinya genelinde tiim kanserler arasinda 6. Sirada yer
almaktadir ve sikligi 6.4 / 1060.000 olarak bildiriimektedir ( 11,19,20). Tim
kanserlerin % 1.5-2’sini, gastrointestinal sistem kanserlerinin ise % 5-7sini
olusturmaktadir ( 21,22,23 ). Ancak cografik dagilimi Ozelliklidir. Dinya
{izerindeki bazi bolgelerde diisiik riskli alanlara gére 500 kat daha fazia
goriilmektedir (19,20,21,24 ). Goriilme sikhig: yiiksek olan lilkeler Iran, 6zellikle
Hazar Denizi kiyilari, Giiney Afrika, Cin’in kuzey bélgeleri, Rodezya,
Tiirkmenistan, Isvicre, Fransa, Hindistan, Portoriko, Singapur, Japonyadir.
A.B.D.lerinde ise zenci populasyonda siktir ( 25 ). Uzak Dogu iilkelerinde,
zofagus kanseri gastrointestinal sistem kanserlerinde birinci siradadir. Iran'da
245/100.000, Cin'de 108/100.000 gibi yiiksek oraniardadir ( 11,22,24,26,27,28,
29). Ulkemizde hasta profili degerlendirildiginde ise biiyiik bir ¢ogunlugunun

Dogu Anadolu bdlgesinde yasamakta oldugu gdriilmektedir (30 ).

Ozofagus kanserinin otuzlu yaslardan Snce gdriilme sikiigi diisitktiir, en
cok 6. ve 7. dekatlarda rastlanir. Erkeklerde, kadinlara gére iki kat daha fazla

gbritimesine karsin kadin hastalar genellikle daha gengtir (11 ).

Ozofagus kanserinin etiyolojisi kesin olarak hala bilinmemekie birlikte sik
olarak goriildiigii bolgelerin ortak &zellikleri {izerinde durulmaktadir. Bu ortak

noktalar yoksulluk, tlitiin bagimiiligi ve beslenme aligkaniiklaridir. Yoksullugun
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kagmilmaz sonucu malnutriisyondur ve buna bagli olarak diyete yer alan
hayvansal, bitkisel proteinlerin, eser elementlerin ve vitaminlerin ( A, C,
riboflavin, pridoksin, tiyamin) yetersiz alimina neden olmaktadir. Beslenme
aliskanliklarinda ise ortak &ge asiri sicak yiyecek ve icecekierin olmasidir.
Ayrica s6zkonusu bu bolgelerde Valkei alminm ve tiitlin aliskanligimin yiliksek
oimasida anlamli olarak degeriendirilmektedir ( 11,21,22,31,32). Yine diyette
nitrosamin igeren besinlerin alimminda etiyolojide etken olabilecegi

savunulmustur( 21,33 ).

Tylosis, otozomal dominant gegisli kalitsal bir hastaliktir, ayak tabaninda
ve avug i¢inde hiperkeratoz ile karekterizedir. Tylozis tanisi alan hastalarin

%35'inde Gzofagus kanseri riski vardir ( 11,22 ).

Ozofagus kanserinin etiyolojisinde kronik irritasyon, metaplastik
striktlirler, Plummer-Vinson Sendromu, akalazya, Barrett &zofagusunun,

Szofagus kanseri gelisiminde etkisi yitksektir ( 11,22,31,32).

Biitlin diger malignitelerde oldugu gibi dzofagus kanserinin etiyolojisine
yonelik genetik calismalar devam etmektedir ve &zofagus kanserinin sik
goriildiighi ailelerie ilgili calismalar vardir. S6zkonusu bu calismalarda 3p,5,9,17q

ve 17p, kromozomlarda delesyonlarin sik oldugu bildirilmistir (34-39 ).
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Il e - 0ZOFAGUS KANSERINDE TEDAVI

Ozofagus kanserinin tedavisi cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ya da her

{ic y6ntemin kombinasyonu ile yapilmaktadir.

1 - Cerrahi Tedavi : Ozofagus rezeksiyonu yiiksek morbidite ve mortalite

oranina karsin kiirabilite ve iyi bir palyasyon ile uzun sagkalim siiresi saglayan
tek yontem olmast nedeniyie kontrendikasyon olmayan olgularda en iyi
yontemdir ( 26,40 ).

Ozofagus kanserinin cerrahi tedavisi radikal ya da palyatif cerrahi tedavi
olmak iizere ikiye ayrilir. Radikal cerrahi, timoriin total olarak rezeksiyonu ile
kiirabiliteyi amaclar. Bu tlir girisimlerde kiirabilite olmasa bile bdigesel niiks
olusumu ¢ok diisiiktiir ve hastalar genellikle uzun bir sagkalum siiresi ile iyi bir
palyasyon elde ederler. Palyatif cerrahi girisimler ise kiirabilite sansi olmayan ,
oral ya da enteral besienmeyle sagkalim siliresini uzatmayi amaglayan
girisimierdir (26,40 ).

Ozofagus kanserinde cerrahi rezeksiyon, genel durumu iyi olan, tiimériin
total olarak cikariimasinin olasi oldugu ve uzak organ metastazi olmayan tiim
olgularda ilk tercih edilecek tedavi ydntemidir. Tiim&riin ¢evre organiara direk
invazyonu olan T4 timdrde invazyon perikard ve diafragma gibi rezeksiyonu

olasi organlarda ise bu olgularda da rezeksiyon Onerilmektedir ( 41 ).
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Cerrahi tedavide, tiimdriin perforasyonu, trakea invazyonu ve
trakeodzofageal fistiil, aorta, kalp invazyonu, intraabdominal yayilim
( Peritoneal tutulum ), uzak organ metastazi direkt inoperabilite kriterleridir.
Genel durumun ileri derecede bozuk olmasi, karaciger, bobrek ve kardiak
fonksiyonlarin cerrahi girisimi tolere edemiyecek diizeyde olmasi ise indirekt
inoperabilite kriterleridir ( 26 ).

Ozofagus rezeksiyonu ve rekonstrilksiyvonu g¢ok degisik yontemlerle
gergeklestirilebilir. Cerrahi ySntemin se¢imi tlimériin yeriesim yeri, evresi,
timorili 6zofagus segmentinin uzunlugu, yas, eslik eden hastalikiar, daha dnce
gecirilmis gastrointestinal operasyonlara baghdir ( 26,42,43,44).

Cerrahi girisimde amacg, timoriii Ozofagusun  yeterli genislikte
¢ikariimasi yani komplet rezeksiyon, lenf bezi diseksiyonu ve hasta i¢in uygun
yontemle rekonstriiksiyonun gergeklestirilmesidir. Rekonstritksiyonda, gastrik
transpozisyon giivenli vaskiilarizasyon, yeterli uzunlugu nedeniyle anastamoz
hattinda gerginlik yapmamasi, tek anastamoz ve ameliyat gerektirmesi, rezidiiel
tiimor kalmasi olasilili§inm minimal olmas: gibi listliinllikleri nedeniyle en ¢ok
tercih edilen yontemdir. Kolon ve jejunum interpozisyonuda rekonstriikksiyonda

kullaniiabilir ( 11,22,26).

2 - Radyoterapi : Ozofagus kanserinde radyoterapi, inrezektabl olgularda
palyasyon ve rezektabl olgularda ise preoperatif  olarak rezeksiyonu
kolaylagtirmak, postoperatif ise lokal niiks kontroliiyle sagkalimu artirmakia

sinirlidir.
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Radyoterapinin siklikla striktlir, fistiil ve timdr nekrozona bagl kanama
gibi komplikasyonlari yani sira hastalarda genellikle 6zofajit ve radyasyon
pndmonitisi, perikardite yol agmasi sonucu endikasyonu sinirhidir. Bu nedenie
dzofagus kanserinde radyoterapi siklikla neoadjuvan ya da adjuvan tedavi
protokollerinde yer almaktadir. Inoperabl olgularda, cerrahi sonrasi niikslerde

kemoterapi ile es zamanli radyoterapi yapilabilir ( 26,46 ).

3 - Kemoterapi : Ozofagus kanserinde kemoterapinin tek bagma yeri yoktur.
Cerrahi tedavi ve radyoterapinin basarisinin artiriimasinda kemoterapininde
icinde yer aldifn multimodal neoadjuvan uygulamalarm kullanmm ise
arastirma asamasindadir. Cerrahi sonrasi niikslerde radyoterapi ile birlikte
degisik ajaniardan olusan protokoller denenmekle birlikte en ¢ok kullanilan
ajanlar 5-florourasil ve sisplatindir ( 46-49).

Sonug olarak, 6zofagus kanserinin tedavisinin temelini cerrahi girigim
olusturmaktadir. Komplet rezeksiyonun olasi olmadigi geg¢ evrelerde saptanmig
olgularda ya palyatif amacli major cerrahi girisim ya da yasamin
stirdiiriiimesine y6nelik mindr cerrahi girisimlerie birlikte radyoterapi,
kemoterapi gibi yandas tedaviler kullanilabilir. Neoadjuvan radyoterapi,
kemoterapi, multimodal tedavi ile endoskopik 6zofageal stent uygulamalari,
laser, fotodinamik tedavi, brakiterapi ile semptomatik tedavi en azindan yagam
kalitesinin yiikseltilmesinde ve besienme ile ilgili komplikasyonlari énlemede

yararl yontemlerdir { 25,26,45,50).
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- OZOFAGUS KANSERINDE PROGNOSTIK ETKENLER

Ozofagus kanserinde, prognozda en o6nemli etken  difer biitiin
malignitelerde oldugu gibi erken tani ve tedavidir. Erken evrede tam
konularak tedavi edilen olgular disinda 6zofagus kanserli hastalarda prognoz
kotidiir ( 22,40 ). Ne yazik ki hasta profilimiz gdztniinde tutuldugunda

hastalarm bliyiik bir cogunlugu ileri evrede basvurmaktadir.

Ozofagus kanserinde, anatomik lokalizasyon prognozda etkilidir, iist ve
orta 1/3 torasik &zofagus kanserlerinin sonuglari diger anatomik

lokalizasyonlara gére daha kétiidiir ( 23 ).

Tim malignitelerde oldugu gibi 6zofagus kanserinde de TNM
siniflamas: kullanilarak yapilan evrelemede ileri evreler kéti prognoz
habercisidir. Ozofagus  kanserindeki TNM  smiflamasinda  T'nin
degerlendirilmesinde farkiilik vardir. Malignitelerde T primer tiimoriin
yayginligina gbre degerlendirilmesine karsin 6zofagus kanserinde  tlimériin
derinligi g6zOnilinde tutularak yapilir, yani tlimériin uzunlugunun Tnin
degerlendiriimesinde dolayisi ile evreleme ve prognozda etkisi yoktur

(23,51,52).

Ozofagus kanserinde lenfatik yayilimin prognoza etkisi degiskendir.

Ancak bolgesel olmayan uzak lenf bezi metastazi prognozu olumsuz
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etkilemektedir. Uzak organ metastazi ise uzak lenf bezi metastazindan daha

kétit prognoz etkenidir (23,51,52,53 ).

Histolojik tipin prognoza etkisi T1 timérier disinda aymdir. Ti
timorlerde ise adenokarsinomlarin, yassi hiicreli karsinomlara gére daha iyi
prognoza sahip oldugu goriilmektedir ( 23 ). Ozofagus kanserinde kadin
cinsiyetinin iyi prognoz etkeni oldugunu bildiren yayinlar vardir ( 54 ). Hastaya

komplet rezeksiyon yapilmis olmasi da nemli bir prognostik etkendir.

Yukarida s6zii edilen prognostik etkenler gbz ¢éniinde tutulmasina karsin
ayni Ozellikleri tagiyan 6zofagus kanserli hastalarin prognozlarinda farkiiliklar
vardir. Bu nedenie yeni prognostik etkenler lizerinde ¢aligmalar devam
etmektedir. Timoér diferansiyasyonu, onkojenler, growth faktérier,
proliferasyon belirleyicileri ve tiimériin DNA ploidisinin prognoz ilizerindeki
etkisinin degerlendirilmesine yonelik ¢alismalar slirmektedir ve veriier arttik¢a

prognoza olan etkileride netlesecektir ( 1,6-10,55-58).
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Il g- FLOW SITOMETRI ve SOLID TUMORLERDE DNA ANALIZI

Flow sitometri, hiicresel &zellikieri hizli ve kantitatif olarak Sicebilen bir
yéntemdir. Ilk olarak 1965 yilinda ybniem tamimlanmis ve 1970°1i yillarda gok

parametreii Sl¢limler yapilmaya baslanmustir ( 5 ).

Gunlimiizde flow sitometri teknigi ile genis bir yelpazede hiicrenin igerik
ve Ozelliklerinin degerlendiriimesi olasidir. Hiicrenin yapisal 6zellikieri, DNA,
RNA ve ¢esitli protein igerikleri Slglilebilirken hiicrenin metabolizmasi hakkinda
bilgi veren intraselliiler pH, intraseliiiler kalsiyum diizeyi degisikliklerini de flow

sitometri ile saptamak olasidir ( Tablo 1) ( 3,5,59).

Flow sitometri huzli ve istatistiksel dogruluga sahip bir yontemdir. Birkag
dakikada hatta daha kisa stirede 10.000-100.000 arasinda degisen hiicreyi va da
niikleusu tarayabilir. Florokrom ile boyanan partikiillerin kantitatif degerinin
saptanmasi, birka¢ parametrenin ayni anda degerlendirilmesi gibi Ustiiniiikleri
sézkonusudur { 5,59,60).

Fiaw’ sitometri, slispansivon durumundaki hiicrelerin bir | sivi akimi
aracilifiyla sitometri cihazindan Dbelirli bir hizda gegisi sirasinda tek tek
hiicrelerin belirli ézelliklerinin Si¢lilmesi temeline dayanan bir yéntemdir. Hiicre

slispansiyonu mekanik ya da enzimatik ayirimla yapilir ( 5,59,60).
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Tabio 1:Flow sitometri ile dlciiiebilen biicresel parametreler

Ekstrensek yapisal parametreler Ekstrensek fonksiyonel parametreler
- Hiicre buiyiikliig - Membran biitlinligi
- Hiicre bigimi - Membran gecirgenligi
- Sitoplasmik graniilarite - Yiizey elektrik yiikii
- Pigment igerigi ( hemoglobin, - Yiizey reseptorieri
lipofiissin, porfirinler ) - Mikroviskozite
- Protein floresansi - Endositoz
Intrensek yapisal parametreler - Hiicre ici reseptdrier
- DNA igerigi - Enzim aktivitesi
- Kromatin yapisi - DNA sentezi
- RNA igerigi - Membran potansiyelieri
- Gen dizisi - Membrana bagli kalsiyum
- Total protein - Sitoplazmik kalsiyum
- Yiizey antijenleri - Hiicre i¢i pH
- Hiicre ici antijenler -Apoptosiz (Programli hiicre
Sliimil)

- Yiizey sekerleri
Flow sitometrinin temel &zellikleri basittir. Hiicre ya da nukieus
gibi partikiillerin arasindan en sik olarak laser kullanilarak elde ediien akimlar
odakianarak sdzkonusu partikiillerin arasindan gegirilir. Hiicresel Ozellikler,
elektriksel ve optik detektdrler aracilifiyla Siciillir. Flow sitometride Slglimier

floresans agirlikli oldugundan hiicreler istenen parametreye 8zgii bir ya da daha



20

fazla florokrom isaretleyici ile boyanir. Bu akimi partikiile, istenen dalga
boyuna ya da incelenecek olan hiicre boliimiinii 6rnegin DNA'nin florokrom
ile boyanmasina gore ayarlanabilir. Ayni zamanda florokrom boyalar ile
boyanmis olan hiicrenin bir ya da daha fazla boliimiinlin aym anda flow
sitometri ile ayr ayri degerlendirilmesi olasidir ( 5,59 ).

Flow sitometrik inceleme ile elde edilen veriler depolanarak daha sonra
bilgisayar programliarinin yardimi ile analiz edilerek histogram bigimine
doniistiiriiiiir. Histogramda, vertikal eksen siklifi, yatay eksen ise degiskenin
miktarini belirier ( 60 ).

Degerlendirmenin saglikii olabilmesi igin histogramin kalitesinin kontrolii
kosuldur. Histogram dagiliminin kalitesi, GO/GI pikinin varyasyon kat sayisi olan
"coefficient variation” (CV ) ile tanimianir. CV'nin yiiksek olmasi hazirlanan
slispansiyonun debritierie kontaminasyonunu anlamina gelir ( 59 ). Bu nedenle,
taze dokuda CV degeri besin ve parafin blokta ise sekizin lizerinde olan DNA
histogramiarinin katilesinin iyl olmadigi s6ylenebilir. Bu nedenie alet ilk
kullanim icin agildiginda test partikiilieri kullanilarak CV minimuma ayarianir.
Bdoylece boyanma ve cihaz ayarinin standartizasyonu yapilarak Glglimlerin
karsiiastiriimasi kolaylasir. Ozet olarak CV sagiikli cihaz ayar ve olciimin
gdstergesidir ( 5,59).

Flow sitometrik ¢alismalarin klinik ile iigili olan bélimiiniin biliyiik
bir cofuniugunu DNA iceriginin dicimii ile proliferatif aktivitenin
degerlendiriimesini kapsar. Flow sitometri ile elde edilen DNA histogramu ile

hiicre sikiusunun G1, S ve G2+M fazlarini saptamak olasidwr ( 5 ).
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Normal insan DNA'si ¢ift sarmaliidir. Somatik hiicreleri 46 kromozom
icerir ve diploid olarak tanimlanir. Hiicre ¢ogalmas: sirasinda kendi DNA'sinin

ayni ikinci bir DNA sentezier. Hiicrenin bdliinme siireci;

1- Baslangi¢ fazi (G1) :Mitoza hazirlik, protein ve RNA sentezi yapilir

2- Sentez fazi (8) : DNA sentezi gergeklesir

3 -DNA sentezi sonrasi :Mitoz Oncesi donemde normal hiicrenin iki kati
(G2) DNA vardir yani fazda hiicre tetraploidtir (4n)

4 - Mitoz faza ( M) : Hiicre béliiniir ve kendisinin aym iki hiicre olugur.

Olusan bu veni iki hiicre ya siklusa yeniden girer yani G1 fazina doner ya

da dinlenim durumunda yani GO fazinda kalir.

Flow sitometri teknigi ile hiicrenin yukarida szii edilen dénemlerinin
degerlendiriimesi olasidir. Bu degerlendirme elde edilen histogramin normal

hiicrelere ait histogram ile karsilastirtimasiyla yapilir ( Sekil I ).

DNA histogramlarinda iki temel parametre 8lciilebilir. Birincisi, anormal
DNA icerikli yani andploid DNA'D hiicrelerin miktar: belirlenebilir. Timér
ploidisi, DNA igerigi g6zoniinde tutulatar tlimdr hiicrelerindeki Go-Gi fazinin

malign olmayan hiicrelerdeki Go-Gi ile olan iligkisi olarak tanimlanabilir.
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arasindaki iliski



Diploid olarak tanimlanan tiim&r hiicrelerinin normal hiicrelerden DNA igerigi
farkinin olmadigini yani 46 kromozom iceren hiicreler oldugu s6ylenebilir. DNA
indeksi ise; andploid GO-G1 pikinin kanal numarasinin normal hiicrelerde G0-G1
pikinin kanal numarasina olan sayisal oramdir ( 5,61). Diploid hiicrelerin DNA
indeksi 1.00'dir. DNA indeksi 1.00'dan biiylik ise hiperdiploidi, 1.00'dan kiiglik
ise hipodiploidi, 2.00'den biiyilkk olmasi durumundaysa tetraploid hiicreden
sOzedilir ( 62, 63 ). Eger DNA histograminda ikinci bir pik var i1se bu durumda
andploid hiicre populasyonunu sdzkonusudur. Andploid hiicre sayisal olarak
anormal kromozom igerir. Statik ve flow sitometri kullanilarak yapilan
¢aligmalarda, DNA's1 anoploid olan tiimdrlerin  prognozu, yalmzca diploid
DNA'l1 hiicrelerden olusan tiimérierden daha k&tii oldugu bildirilmektedir. Ikinci
onemli parametre, proliferatif aktivite indeksidir. Hiicrede, S ve G2+M fazinda
proliferatif aktivite yliksektir. S-fazindaki hiicrelerin yilizdesi ( S-faz fraksiyonu,
SPF ) va da S ve G2+M fazlarmin ortak ylizdesi proliferatif aktivitenin
degerlendirilmesinde net bilgiler verir ( 5,63,64). S-faz fraksiyonu DNA's1
replikasyon halinde bulunan tiim hiicre populasyonunu anlatmaktadir. S-faz
fraksiyonu histogramda GO0/G1 piki ile G2/M piki arasinda yer alir. S-faz
fraksiyonunun hesaplanmast giligtiir. Bir histogramda S-faz fraksiyonun
hesaplanmasi i¢in taze dokuda calisildi ise CV'nin 5 ve alti, parafin bloktan
calisildi ise CV'nin 8 ve alti olmasi kosuldur ( 2,5,59,65-67). Ciinkii hiicre
slispansiyonundaki debritler artika CV'de artis oimaktadir. Timidin analogu
olan bromodeoksiliridin (BUdR) ile boyama yapilarak daha kaliteli DNA

histogramiar elde edilebilir ve buna bagii olarak daha kaliteli S-fazi ya da
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proliferatif aktivite degerlendiriimesi yapilabilir. S-faz fraksiyonunun, ploidi
durumundan daha c¢ok prognozia iligkili oldugunu bildiren yayinlar vardir
( 3,62,63,68,69 ). S-fazmin %10 ve altinin oldugu tiimérlerde prognozun iyi
oldugu belirtilmektedir. S-fazinin %10'nun {izerinde oldugu tiimdrierde ise timor
diploid olsa dahi prognozun kotii oldugu bildiriimekte olan yaymlarda vardir
( 69 ). Ancak genel gdriis DNA ploidisi ile birlikte degerlendirildiinde malign

hastaliklarda yararli bir prognostik etken olabilecegidir ( 2,5,64).

Flow sitometrinin bilinen énemli bir dezavantaji yoktur. Pahali donanima
gereksinme olmasi, solid dokularda galigildiginda tek-hiicre ya da tek-nukleus
suspansiyonunun hazirlanmas: sirasinda morfolojik yapilarda bozulma olasiligi
elestirilebilir ( 5,60 ).

Fiow sitometrinin kullanilmaya basiadigi 1970'li yillarda yainizca taze
dokudan hiicre slispansiyonu hazirlamak teknik olarak olasiydi. Ancak 1983
yilinda Hedley ve arkadaglarinin parafin bloklardan da siispansiyonu hazirlamayi
basarmalari ile flow sitometrinin uygulama alani ¢ok genisleyerek yapilan
calismalarin sayisinda da buna paralel olarak artmustir ( 5,62,64-66 ). Clinkii
parafin biokiardan alinan kesitler ile uygulama yapilabilmesi; genis retrospektif
serilerde caligilarak kiinik izlem ile karsilastirma yapilabilmesini, uzun siire
sagkalimi olan 10 yil ve daha isti olan hastaiarm. ortak &zelliklerinin
saptanabilmesine olanak verir. Ayrica nadir goriillen lezyonlarin parafin
bloklarindan yapilacak calismalarla sézkonusu lezyoniar hakkinda daha ¢ok bilgi

sahibi olunmasini saglar. Bunun yaninda pekcok merkezde bu calismalarin



25

yapilabilir olmasi ve sonuclarin ana bir merkézde toplanarak daha ¢ok veriyle
analiz yapilarak daha net bilgilere ulagilabilmesini olanakli hale getirmigtir.
Ancak parafin blokiardan elde edilen histogramlarin taze dokudan hazirlananlara
gbre kalitesinin iyi olmamas: elestirilebilmekle birlikte hazirlama teknigine

gosterilecek 6zen ile bu sorunu agmak olasidir ( 5,59,62-66,70 ).

Solid timérierde flow sitometrinin klinik kullanim alanlari,

i- Morfolojik belirsizligin oldugu durumlarda malignite tanisinda
2- Grade ve evreden bagimsiz olarak prognozda

3- Sinirda malignitesi olan lezyonlarin alt siniflandiriimasi

4- Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

5- Senkronoz ve metakronoz tlimdrlerin ayirimidir ( 59,64 ).

Sonu¢ olarak flow sitometri malignitelerde tani ve tedavi yanitimin
degerlendiriimesinde kullanilan hizli, kaliteli ve ayni anda pekcok parametrenin

degeriendirilebildigi bir yntemdir.



iii - MATERYAL ve METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali'nda
1993- 1998 yillar: arasinda 8zofagus, hipofarinks ve kardia kanseri tanilari ile
opere edilen ve izlenen, parafin bloklarina ulagilabilen 85 hastaya ait patoloji
arsiv materyalinde flow sitometri teknigi kullanilarak DNA analizi ve
proliferatif aktivite Si¢limii yapildi. Parafin bloklarin seciminde flow sitometri
ile ¢alisilmasina uygun yani en az %50 tiimdr ve minimal debride sahip
bloklar olmasmna Ozen gdsterildi. Degerlendirilebilir histogram elde edilen 52
olgu ¢aligmaya alindi. Hastalarin klinik ve patolojik &zellikleri Tablo II’de
gorilmektedir. Caligmada yer alan hastalarin tamamina kiratif cerrahi girisim

uygulanmistir.

Arsiv materyali parafin blokiarda heterojenitevi Oniemek amaci ile
DNA analizi igin doku kesiti alinmadan 6nce hematoksilen-eozin ile boyanan
kesitier degerlendirildi ve mikroskopik olarakta en az %50 tlimér dokusu

iceren bloklarda ¢alisma gerceklestiriidi.

Flow sitometrik DNA analizi A.U.T.F. Tibbi Onkoloji Laboratuvarinda

gergekiestirildi . Analiz, Hedley ve arkadaslarinin y&ntemi modifiye edilmesi



Tablo II : 52 hastamn kiinik ve patolojik dzellikieri

Parametre Sayi %
Yas ( ortalama ve dagilim ) 56.8 (31-75)
Cins (Kadin / Erkek ) 21 /31 46.4/59.6
Tiimoér lokalizasyonu
Hipofarinks Ca 7 13.5
Ozofagus Ca -1/3 iist 6 i1.5
-1/3 orta 20 38.5
-1/3 alt 12 23.1
Kardia Ca 7 13.5
Histopatolojik dzellik - Yassi hiicreli karsinom 44 84.6
- Adenckarsinom 8 15.4
Grade —iyi differansiye 21 40.4
-orta differansiye 26 50.0
- kotii differansiye 5 9.6
Tiumérin derinligi -T2 16 30.8
-13 31 59.6
-T4 5 9.6
Lenf Bezi metastazi -NO 19 36.5
-N1 33 63.5
Evre I 20 38.5
Evre III 30 57.7
Evre IV 2 3.8
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ile olusturulan ydntem kullanildi. Parafin bloklardan 50 pm kalinliginda 5-6
kesit alinarak 15 milimetrelik cam tliplere konuldu ve agagida tamimlandigi

bi¢imde hiicre (¢ekirdek ) slispansiyonu hazirlandi.

Deparafinizasyon ve Rehidrasyon Isiemi :

i - Her tiipe 10ml xylene ekienerek oda isisinda 10 dk bekietildikten sonra
xylene aspire edildi. Bu islem iki kez tekrarland:.

2 - Tiiplere %100 konsantre etanolden 10 ml eklendi ve oda 1sisinda 10 dk
bekletildi. Etanol aspire edildikten sonra % 100, % 95, %70 ve %50'ik
soliisyonlari ile ayni islem yinelendi.

3 - Etanol aspire edildikten sonra tiiplere distile su konularak oda 1sisinda bir

gece bekletildi.

Hiicre Siispansiyonunun Hazirlanmasi :

1 - Tiipler santrifiij edilerek doku pargacikiar ¢ktiirildii ve distile su aspire
ediidi.

2 - Tiiplere 10 mi phosphate-buffered saline (PBS) eklenerek 1200 rpm'de 10
dk santrifiij edildi.

3 - Doku makas: ile doku parcacikiar mekanik olarak ayrildi.

4 - Tiplere 1 mg/mi konsantrasyonda proteaz ( Sigma tip XXIV)

soliisyonundan 1mi eklendi. Karigtm 37 C'de 30-60 dk enkiibe edildi.



Enkiibasyon sirasinda tlipler her 5 dk'da bir elde calkalanarak hiicrelerin
dokudan ayrilmasi saglandi.

5 - Her tiipe 2 ml soguk PBS eklendi ve 37 um filtreden siiziilerek tek hiicre
slispansiyonu hazirlandi.

6 - Tiipler 1200 rpm'de 10 dk santrifiij edilerek iistte kalan sivi b&liim aspire
edildi.

7 - Tiiplere tekrar 2 mi PBS eklenerek birinci asamadaki santrifiij ve aspirasyon
islemi yinelendi.

8 - Tuplere 1 mil tripsin tampon soliisyonu eklendi

DNA Boyamasi ©

1 - Tiipler 1200 rpm'de 10 dk santrifiij edilerek {istte kalan sivi bdliim aspire
edildi.

2 - DNA boyama isleminde Cycles TEST PLUS, Becton Dickinson ticari kiti
kullaniidi. Tiiplerin dibindeki hiicrelerin iizerine 250 ul trypsin buffer ( A
¢ozeltisi ) ekienerek 10 dk enkiibe edildi.

3 - A c¢Ozeltisini atmadan Gzerine 200 pl trypsin inhibitdr + riboniikieaz ( B
¢bzeltisi ) eklenerek 10 dk enkiibe edildi.

4 - B c¢oOzeltisini atmadan iizerine 200 pl propidyum iyodiir + spermin
tetrahidrokioriir ( C ¢ozeltisi ) eklendi ve buzdolabinda 10 dk karaniikta

bekletildi.
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5 - Enkiibasyondan sonra karigim 50 pm filtreden siiziildii ve ardindan flow
sitometrik analiz tiipline alindi ve analiz hemen yapilamayacaksa yapilincaya

kadar buzdolabinda karanlikta saklandi.

Flow Sitometrik Analiz :

Hiicre DNA igerigi ile orantili kirmizi niikleer floresans, Becton
Dickinson FacScan marka flow sitometride 8l¢iildii. Ornek analizinden 6nce
floresans referans boncuklar ( 2um) ile cihaz kalibre ediidi. Propidyum iyodiir
floresans 488 nm'de argon laser ile uyarildi. Her 8mekten en az 10-15 bin

cekirdek sayildi.

DNA Histogramlarinin Yorumlanmasi :

Histogramlarin yorunianmasinda CV degerleri dikkate alindi. CV'si
sekizden kiiclik olan ve tek bir Go,i piki igeren histogramiar " dipicid" olarak
yorumlandi. CV'si 11'den biiyllk olan histogramlar ya degerlendirme disi

birakiidi va da yeni kesitler alinarak Sigtimler yenilendi.

Andploid histogramda, ikinci pikin toplam sayiminin en az %I10'unu
icermesine, diploid pikten net olarak ayirt edilmesine ve andploid Go,1 pikine
karsilik gelen G2-M piki bulunmasina dikkat edildi. Calismada yer alan
oigulara ait diploid ( Sekil 2 } ve an&ploid ( Sekil 3 ) histogram Ornekleri

goriiimektedir.
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Ploidi degerlendirilmesinde DNA indeksi (DI) kullanildi.DNA indeksi

asagidaki formiille hesaplandi :

DI = Andploid Go,i pikinin kanal numarasi

Diploid Go,1 pikinin kanal numarasi
DI = 1.00+%10 oldugunda, histogram diploid olarak degeriendirildi.

Andploid histogramlarda birinci pik, diploid pik olarak kabul edildi.

Hiiere Siklus Istatistikleri

Histogramiarin hiicre siklusuna iligkin istatistikleri (Go,1 piki, S-fazi, Go-
M pikine ait ) BD tarafindan iiretilen CELLFIT yazilim programi kullanilarak
hesaplandi. S-faz fraksiyonlari diplioid piklerde RFIT ve SOBR modelinde,
andploid piklerde ise POLYNOMINAL modelinde ya da andploid pik gate
edilerek diploid hailde RFIT modelinde hesaplandi. CV'si sekizin {izerinde olan

pikier giivenilir olmayacag: icin S-faz fraksiyonlari hesapianmadi.

Istatistik Analiz Yéntemleri :
Gruplar arasi farkin Snem kontrollinde Ki-kare testi kullaniidi. Sagkalim

analizlerinde ise log-rank ve Breslow testieri uygulandi.
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Sekil 1 : Hastalarimizdan diploid histogram Grnegi
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Sekil 1 : Hastalarimizdan andploid histogram ornegi
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IV - BULGULAR

Hipofarinks, ©&zofagus ve kardia kanserli hastalarin operasyon
materyallerinden patolojik degeriendirme icin hazirlanan ve en az yarisini
tiim0Or dokusunun olusturdugu parafin bloklardan elde edilen kesitlerde flow
sitometri ( FCM ) teknigi ile DNA analizi yapildi. Bu inceleme sonucunda 17
( %32.7) olguda andploid histogram Omegi elde edilirken 35 hastada diploid
histogram Ornegi izlendi. Her iki grup yas, cins, timdr lokalizasyonu,
histopatolojik Ozellik, grade, tiimdr derinligi, lenf bezi metastazi, evre ve

sagkalim siireleri g&zdniinde tutularak karsilastirmali olarak degerlendirildi.

a - DNA Ploidi Durumu ve Yas

Sayi Ortalama yas
Andploid 17 56.88
Diploid 35 56.85
Tiim olgular 52 56.87

Caiismada andploid histograma sahip olan 17 olgunun yaslari 31 ile 71
arasinda degismekte ve yas ortalamasi 56.88+12.36 olarak saptandi. Diploid
grupta yer alan 35 olgunun ise yaslari 37 ile 75 arasindaydi ve ortalama yag
56.85+ 11.09 olarak hesaplandi. Her iki grup hastalarin yaslan g&zéniinde
tutularak degeriendiriidiginde istatistik olarak anlamii fark saptanmadi

(7>0.05).




b - DNA Ploidi Durumu ve Cins

Kadin Erkek
Sayi % Say1 %
Andploid 11 64.7 6 35.3
Diploid i0 28.6 25 71.4
Tiim olgular 21 40.4 31 59.6

Anoploidi grupta 17 hastanin 11 (%64.7)ini  kadin hasta, altisini

(%35.3) erkek hasta olusturmaktaydi. Oysa diploid grupta 10 (%28.6) kadin,
25 (%71.4) erkek hasta vardi. Her iki grubun cins dagilimi gdzdniinde
tutuldugunda istatistik olarak anlamli (p<0.05) bir dagilim sézkonusuydu. Bu
sonugtan yola c¢ikarak calismamizda kadinlarda an8ploidi 6rnegi daha sik

gbzlenmektedir sonucuna variidi.

¢ - DNA Ploidi Durumu ve Timdr Lokalizasyonu

Hipofarinks Ozofagus Kardia
1/3 i@tst i3orta 1/3 alt
Sayi % | Sawi % | Sayi % | Say % | Say: %
Andploid o 0 12 11.8 | 7 41.2 |7 41.2 |1 5.9
Diploid 7 20 4 114 | 13 371 | 5 143 | 6 17.1
Tiim olgularda 7 135 | 6 11.5 | 20 385 |1z 23.1 |7 13.5

Calismada yer alan hastalarin yedisi (%13.5) hipofarinks, altis1 (%11.5)

{ist 1/3 Ozofagus, 20 (%38.5)'si orta 1/3

6zofagus, 12 (%23.3)'si alt 1/3




dzofagus kanseri ve yedi (%13.5) olguda kardia kanseriydi. AnSploidi saptanan
hastalarin ikisinde (%611.8) iist 1/3 6zofagusda lokalize karsinom saptanirken
orta ve alt 1/3 Ozofagusun herbirinde yedi (%41.2) olgu yer aldifim
gozlemledik. An&ploid grupta hi¢ hipofarinks kanserli hasta yokken yalnizca
bir (%5.9) kardia kanseri vardi. Diploid grupta ise serinin tiim hipofarinksii
hastalar1 yani yedi (%20) hasta yani sira 6zofagus kanserli {ist, orta ve alt 1/3
sira ile dort (%11.4), 13 (%37.1), bes (%14.3) olgu ve alti (%17;1) kardia
kanserli hasta yer almaktaydi.

Andploid ve diploid hasta gruplarinin tlimér lokalizasyonlarina gore
dagilimi istatistik olarak degerlendirildiginde anlamii  (p>0.05) olarak
saptanmamakia birlikte yedi hipofarinks kanserli hastanin tamamimin diploid
grupta yer almis olmasi ve kardia kanserli yedi olgunun altisininda yine diploid

6rnek gdstermest ilgi cekiciydi.

d - DNA Ploidi Durumu ve Histopatolojik Ozellik

Yassi he Ca Adeno Ca
Sayi % Sayi %
Antploid i5 88.2 2 11.8
Diploid 29 82.9 6 17.1
Tiim olgular 44 84.6 8 154

Caligmada yer alan

yedi hipofarinks kanserli hastalarin tamamu,

bzofagus kanserli 38 hastanin 37'si yassi hiicreli karsinom, 6zofagus kanserli




bir olgu ve kardia kanserii sekiz hastanin tamami adenokarsinomdu. Tim
olgularin 44 (%84.6)'tt yass: hiicreli karsinomken sekizi (%15.4) adenokanser
tanisi almisti. S6zkonusu hastalarda histopatolojik 8zellik ve DNA ploidisi
arasindaki iliski degerlendirildiginde andploid grupta 15 (%88.2) yassi hiicreli
karsinom, iki (%11.8) adenokarsinom yer alirken diploid dagilimi1 olan
hastalarin 29 (%82.9) yassi hiicreli kanser, altis1 (%17.1) adenokarsinomdu. Bu
sonuglar g&zéniinde tutuldugunda DNA ploidisi ile histopatolojik 6zellik

arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

e - DNA Ploidi Durumu ve Grade

Iyi Orta Kotit

Dif. dif. dif.

Sayi % Sayi % Sayi %

Andploid 3 i7.6 12 70.6 2 11.8
Diploid i8 51.4 i4 40.0 3 8.6
Tiim olgular 21 40.4 26 50.0 5 9.6

Calismada yer alan 52 hastanin patolojik degerlendirmesinde 21
(%40.4)1 iyi differansiye, 26 (%50.0)'s1 orta derecede differansive ve besi
(%9.6) ise kotli derecede differansiye olarak rapor edilmisti. Andploid grupta,
ic (%17.6) iy, 12(%70.6) orta ve iki (%11.8) kotii derecede differansiyasyon
gdsteren tiimdr sézkonusu iken diploid grupta 18(%51.4) iyi, 14 (%40.0) orta

ve iic (%8.6) kot derecede differansiyasyon gosteren tiimdr iziendi. Bu




dagilim istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmemekie biriikte
(p>0.05) iyi derecede differensiye 21 hastanin 18 (%85.7)'nin diploid grupta yer
almasi dikkat cekicidir, oysa ayni oranlar diger iki differansiyasyon icin

gecerli degildi.

f- DNA Ploidi Durumu ve Tiimér Derinligi

T2 T3 T4
Sayi % Sayi % Sayi %
Andpiocid 9 52.9 8 47.1 0 0
Diploid 7 20.0 23 65.7 5 14.3
Tiim olgular 16 30.8 31 59.6 5 9.6
Calismada yer alan 52 hasta igersinde Ti tiim&rli hasta voktu.

Hastalarin 16 (%30.8)'sinda  muskularis propria invazyonu (T2), 23
(%65.7)inde adventisya invazyonu (13) ve besinde ¢evre organlara infiltrasyon
(T4) stzkonusuydu.

Anbploid grupta dokué (%52.9) olguda T2, sekizinde (%47.1) ise T3
varken T4 tlimoriii hasta yer almamaktaydi. Diploid grupta ise yedi (%20.0) Tz,
23 (%65.7) T3 ve bes (%14.3 ) T4 tlimorlil hasta bulunmaktaydi.

Andploid grupta yer alan hastalarin goguniugunun T2 tiim&r olmasi ve
hic T4 timorlii hastanin olmamas: yaninda diploid grubun coguniugunun T3
timdr olmasi ve tiim T4 tiim&rierin diploid grupta yer almasi istatistik acidan

farkliydi (p<0.05).




g - DNA Picidi Durumu ve Lenf Bezi Metastazi

Lenf bezi Lenf bezi
metastaz metastaz var
yok
Sayi % Sayi %
Anéploid 7 41.2 i0 58.8
Diploid 12 34.3 23 65.7
Tiim olgular 19 36.5 33 63.5

Ozofagus kanserli 52 hastanin 19 (%36.5)'unda lenf bezi metastazi

olmamasina (No) karsin 33 (%63.5)linde lenf bezi metastazi (N1) saptandi.

Andploid grupta yer alan 17 hastanin yedisi (%41.2 ) No, kalan 10 (%58.8)'u

ise Ni'di. Diploid grupta yer alan hastalarin ise 19 (%36.5)u No, 33 (%63.5)1

ise N1'di. Istatistik olarak degerlendiriidiginde lenf bezi tutulumunda anéploid

ve diploid grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

h - DNA Ploidi Durumu ve Tiimor Evresi

Evre 2 Evre3 Evre 4
Sayi % Sayi % Sayi %
Anéploid 10 58.8 6 35.3 1 5.9
Diploid 10 28.6 24 68.6 i 2.9
Tiim olgular 20 38.5 30 57.7 2 3.8
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Caligmamizda hastalarin tim&r evreleri Japon Kanser Komitesi'nin
diizenledigi TNM sistemine gore yapilmistir. Hastalarin 20 (%38.5)'si evre 1I
{ TaNoMo ya da T3NoMo ve TiNiMo ya da T2NiMo ), 30 (%57.7)u evrelll
(T3NiMoe , T4aNoMo , TaN1Mo ) ve ikisi (% 3.8) evre IV ( HerTherNM1 Y’tii .
Evre IV tiim0rlli hastalarin preoperatif metastaza ait uzak sistem arastirmalari
negatifti. Ancak operasyonda akciferde milimetrik nodiiller saptanmis ve
frozen calisildifinda malign rapor edilen hastalardir. S6zkonusu bu hastalara
en azindan pasaji saglamak amaci ile rezeksiyon gerceklestirilmistir.

Andploid grupta 10 (%58.8) hasta evre I, altisi (%35.3 ) evre III ve bir
( %5.9) hastada evre IV olarak degerlendirildi. Diploid grupta ise 10 (%28.6)
evre II, 24 (% 68.8)'li evre III ve bir (%2.9) hastada evre IV tiimor vardi. Her ne
kadar s6zkonusu iki gruptaki dagilimlar istatistik olarak p>0.05 (p=0.07)
olmasi nedeniyle anlamli fark kabul edilmemekie birlikte antploidi tiimdrlerin
%58.8 (n=10)'ini evre Il, diploid tiimérierin ise % 68.6 (n=24) evre III olmasi

dikkat cekiciydi.

i - DNA Ploidi Durumu ve S-fazi fraksiyonu

Olgu Sayis: S-faz Fraksiyonu

Ortalama (%)

Anéploid 15 10.5+6.29

Diploid 32 8.75+6.82
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Calismada yer alan 52 hastanin 47'sinde S-fazi (%) degeriendirilebildi.
Sézkonusu 47 hastanin 151 andploid, 32'si ise diploid gruba ait hastalardi.
Anéploid grupta yer alan hastalarin S-faz fraksiyonlar1 1.68 ile 21.5 arasinda
degismekte ve ortalama S-fazi fraksiyonu 10.5+6.29'du. Diploid grupta ise S-
fazi 0 ile 24.1 arasinda de§ismekte ve ortalama S-fazi fraksivonu 9.75+6.82
olarak bulundu. S-fazi fraksiyonu andploid grupta daha yliksek olmasina karsin
istatistik olarak fark aniamli degildi (p>0.05). Ancak dipioid grupta yer alan
ve S-fazi degerlendirilebilen 32 hastanin besinde (%615.62) S-faz: sifir olarak
saptanmasina karsin andploid DNA Omegi olan hastalarmn higbirinde sifir

olmamast ilgingti.

j - DNA Ploidi Durumu ve Proliferasyon indeksi

QOlgu Sayisi Proliferasyon Indeksi

ortalama (%)

Andploid 15 12.50+7.26

Diploid 32 11.29+7.19

Calismada yer alan 52 hastanin 47'sinde proliferasyon indeksi
Slclilebildi. Hastalarin 15'7 anSploid gruba, 32'si diploid gruba ait hastalard:.
Andploid grupta yer alan hastalarin proliferasyon indeksi 2.03 ile 25.7 arasinda
degismekte ve ortalama 12.50+7.26'ydi. Diploid grupta ise sifir ile 27.3

arasinda degismekte ve ortalama 11.29+7.19 olarak saptandi. An&ploid grubun
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proliferasyon indeksi daha yiiksek olmakia birlikte bu fark istatistik olarak

(p>0.05) anlamli degildi.

k - DNA Ploidi Durumu ve Sagkalim

Bu caligmada yer alan hastalar A.U.T.F. G&glis Cerrahisi Anabilim
Dali'mdan Okten'in hipofarinks, &zofagus ve kardia kanserli 720 olguluk
serisinin Patoloji Anabilim Dali arsivinden parafin bloklarina ulagilabilen ve
bunlar igersinde FCM teknigine uygun olanlar secilerek ¢alisma
gergeklestirilmistir.

Bu 720 olguluk seride hastalarin 457'sine rezeksiyon uygulanmuistir.
S6zkonusu hastalarin %3.71 ( n: 17 )inde anastomoz yetmezligi ve bunun
sonucunda sepsis nedeniyle eksitus olurken % 3.75 ( n:27 ) oraninda fistiil dis:
nedenierie yani kardiak ve pulmoner yetersiziik, serebral emboli, toksik hepatit,
bobrek vetmezligi gibi komplikasyonlar sonucu 6liim olmustur. Tiim seride yer

alan 720 olguda ise mortalite %6.11 { n:44 )'dir.

Calismada yer alan 52 hastanin, 11 (%620.3)'1 operatif dSnemde bobrek
yetmezIigi, sepsis, kardiak ve pulmoner yetersizlik nedeniyle eksitus olmustur.
Sézkonusu hastalarin  besi (%29.4) andploid, altis1 (%17) diploid grupta yer
alan hastalardir. An6ploid timérierde 6ltim oramin diploid gruba gbre daha
yliksekti. Ancak ¢aligmanin planlanmasinda olgularin se¢iminde hastalara ait
parafin bloklarmma ulasiimasi ve ulasilabilen bioklarinda FCM teknifine

uyguniugu gdzénlinde tutulmustur. Bu nedenle ¢alismada elde edilen Szellikle
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operatif mortalite ve sagkalim oraniari kiinigimiz 6zofagus kanserlerinin
profilini yansitmamaktadir. S6zkonusu degerler diploid ve an&ploid grup

arasindaki fark: vurgulamakia sinirli oldugu gézéniinde tutulmalidir.

Hastalarda ticlinlin bir siire sonra kontroliere gelmemesi nedeniyle bu

hastalar sagkalim degerlendirilmesinden cikarilmastir.

[ziem sirasinda andploid grupta {ic hasta, 5.,7. ve 19. aylarda, diploid
grupta ise sekiz hasta 5 ve 40. aylar arasinda degisen siirelerde niiksler sonucu
kaybedilmistir. Ayrica andploid grupta yer alan bir hasta ise anastomoz
hattinda geligen striktiiriin palyasyonu igin yerlestirilen stentin torasik mideyi

perfore etmesi sonucunda mediastinit nedeniyle kaybediimistir.

Andploid grupta 11 hasta diploid grupta ise 27 hasta olmak iizere toplam
38 hasta 6 ile 57 ay arasinda takiptedirier ve bu hastalarin son kontrolierinde
nilks saptanmamigtir. Hastalarimizin  sagkalim  siireleri g6z Onlinde
tutuldugunda andploid grupta ortalama siire 27.49 ay (median:19 ay), diploid
grupta ise 32.13 ay ( median:31.0 ay)'dir. Her iki grup arasindaki fark istatistik
olarak anlamli olmamakia birlikte diploid grupta yer alan hastalarin

sagkaliminin daha uzun oldugu goriilmektedir.
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V - TARTISMA

Kanserli hastanin prognozunu biiylik oranda histolojik tani, tlim&riin
evresi, tiimoriin malign potansiyeli ve bireyin performansi belirler ( 3,4 ).
Tiimdriin biyolojik malign potansiyelini tanimlarken hiicre diizeyinde tiimdr
hiicresi DNA farkliliklari, bliyiime kinetigi, hormon reseptér varligi Snemlidir.
Kantitatif sitolojik bir ySntem olan flow sitometri (FCM) ile hiicrenin farkl:
asamalarini ya da normal hiicre ile prolifere olan tiimér hiicrelerini kantitatif
olarak degerlendirmek olasidir ( 3,4 ). FCM teknigi ile herhangi bir hiicrenin
yapisal, molekiiler, biyofizik ve fonksiyonel 6zellikierini ¢ok hizli (100.000
hiicre/sn) ve kantitatif olarak &grenilebilir. Sitogenetik calismalarda oldugu
gibi sitometrik bir yOntem olan FCM ile tiimér davranislar: hiicresel diizeyde
incelenerek, timoriin davramsi ile ilgili énemli ip uclan elde ediiebilecegi
dislincesinden yola cikilmis ve pekgok kanser tipinde bu calismalar
gergeklestirilmistir  ve hiicrenin davraniginin belirlendigi DNA igeriginde

beiirii oranlarda anormallikler saptanmustir ( 2,3,4,5,56,64,69,71-80 ).

Flow ve statik sitometri yOntemleri ile DNA analizi c¢alismalarinin
sayisinda Ozellikle solid timd&rierde son iki dekatta artis goézienmekiedir.
Hematolojik malignitelerin tanisinda ve tedavisinde de FCM genis kullanim
alami bulmugtur ( 3,4,5,59 ). Solid tiimdrlerdeki caligmalar bu alana gdre
yenidir. Solid tim&rlerde FCM morfolojik olarak maligniteden kuskulanilan

yapilarin tanisinda, “grade"ten ve evreden bagimsiz olarak prognozun



tahmininde, sinirda malignitelerin alt siifiandiriimasinda, tedaviye yamitin
izlenmesinde, metakronoz ve senkronoz tlimérlerin ayriminda klinik kullanim
alam bulmustur ( 59,64,68,71,78 ). Ancak s&zkonusu bu calismalar arasinda

farkli sonuclar hatta aykirilikiar oldugu da bir gergektir.

Bunun yaninda meme, kii¢lik hiicreli disi akciger kanseri, kolon, renal
hiicreli karsinoma, mesane, prostat, over, endometrium kanserlerinde ve
melonomada andploidi kétii prognoz ile iliskilendirilmektedir. Yiiksek S-faz
fraksiyonu ise meme, kiiciik hiicreli disi akciZer kanseri, kolon, glial tiimérler
ve over kanserlerinde prognozla iligkili oldugunu bildiren yaymnlar vardir

(2,3,4,5,64,69,71,72,74-78,81)

Ozofagus kanserinde ¢ok olmamaklia birlikte FCM ¢alismalar: vardir.
Bu c¢aligmalarda DNA anéploidi siklifi %57-80 arasinda degismektedir
(6,7,9,10,82-87 ). Bizim ¢aligmamizda, 52 hasta yer almaktaydi ve andploidi
sikligi %32.7 (n=17)'di. Olgularda anéploidi sikiiginin daha az oranda
saptanmi$ olmas: tiim&r hetercjenitesinden kaynaklandigi diisiiniilebilir, ancak
¢alisma planlanirken tiimdr heterojenitesi gdzéniinde tutuldu ve tiimdr igeren
parafin blokiardan iki ya da daha fazia 6rnek alindi. Bu etkenin minimale
indirgenmesi amaciandi.

DNA ploidi durumu ile yas arasindaki iliski degerlendiriidiginde
galigmada andploid grupta 56.88+12.36, diploid grupta ise 56.85+11.09

bulunmustur. Her iki grup arasinda yas farki olmamasi diger ¢alismalarin
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sonuclarina benzerdir ( 6,7,9,10,82-87 ). Ozofagus kanserinin ileri yasta

goriilen bir hastalik olmasi ile paralellik géstermektedir.

DNA ploidi durumu ile cins arasindaki iliski ele alindiginda, diploid
grubu %28.6 oraninda kadm hastalar, %71.4 erkek hastalar olusturuken
andploid grupta %64.7 kadin hasta, %?35.3 erkek hasta olusturmaktaydi ve
istatistik olarak anlamii bir farkt: . Roul ( 10 ), Jin-ming ( 83 ) ve Ikebe ( 86 )
DNA ploidi durumunun cins ile iligkili olmadigimi bildirmislerdir. Sugimachi
( 54 ) 'nin 1987 yilinda yapmuis oldugu calismada ise &zofagus kanserli kadm

hastalarda diploidi oranmnin antploidiye gdre kismen daha yiiksek oldugunu

.....

......

Bizim bulgularimiz §zofagus kanserinde andploidinin kadin hastalarda yiiksek

oldugunu gdstermektedir.

DNA ploidi durumunu ile timériin Iokalizasyonu arasindaki iliski
hipofarinks  diizeyinden kardiaya kadar degerlendirdigimizde anlami: bir
dagilim saptamamamiza kargin caligmada yer alan tlim hipofarinks
kanserlerinin diploid grupta yer olmasinin dikkate deger oldugu ve daha cok
hasta igeren gruplarda degerlendirilmesi ile konunun daha da netlesebilecegi
diislinlilmektedir. FCM calismalar gz Sniinde tutuldugunda bu bicimde genis

yelpazede degerlendirmeye rastianmadi.
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DNA ploidi durumu ile histopatolojik tami arasindaki baglantiy:
degerlendirmek icin calismaya yedi kardia, bir alt 1/3 dzofagus kanseri olmak
{izere sekiz adenokanserli hasta da alindi. An&ploid grubun %88.2'si yassi
hiicreli kanser, %11.8'i adenokanserdi, diploid grubun ise %82.9 yass1 hiicreli
kanser, %17.1'i adenokanserdi. Iki grup arasinda histopatolojik tani agisindan
benzer dagilim sozkonusuydu. Histopatolojik gruplar temel alinarak
degerlendirdigimizde, yassi hiicreli kanserlerin %34 andploid, %66's1 diploid,
adenokanserlerin ise %25'1 anéploid, %75'1 diploid idi. Bu dagilimda yass:
hiicreli ve adenokanserler arasinda ploidi oranlarinda istatistik anlaml: fark
olmadiginin gdstergesidir. Bu sonugtan yola cikarak diger malignitelere ait
calismalarda oldugu gibi 6zofagus kanserinde de her iki histopatolojik tipi

iceren gruplarda ¢alisma yapmak olasidir.

Kliasik differansiyasyon sistemlerinin prognoz ile iligkisi bilinmektedir.
Ancak tek basina Ozofagus kanserlerinde kesin olarak yeterli degildir yani
diferansiyasyon derecelendirmesinin sinirli bir prognostik degeri vardir
( 1,11,23 ). Grade ile DNA ploidi durumu karsilastiriidiginda Béttger ( 8 )'in
yayminda bildirmis oldugu gibi istatistik olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Ancak Roul ( 10 ), Porschen ( 85 ), Ikebe ( 86 ) ve Jin-ming (83 )in
yaymiarinda belirttikleri sonuglara benzer bicimde iyi differansiye tiimérlerin

%85'ini diploid 6rnek gdsteren hastalar olusturmaktaydi.
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Ozofagus kanserinin TNM smiflandirmasinda T timdriin ~ 6zofagus
duvarim invaze ettigi derinlige gore belirlenir ve uzunlugundan bagimsizdir
( 11,23,51 ). Ozofagus duvarimin invazyon derecesi hem operabilitenin hemde
prognozun degerlendirilmesinde Snemli bir etkendir ( 23,51,52 ). DNA ploidi
durumu ve tiimér derinligi arasindaki baglantiy1 degeriendiren yaymlarda farkl:
sonuglar vardir. Porschen ( 85 ), DNA ploidisi ile tlimdriin invazyon derinligi
arasinda anlamh bir korelasyon oldugu c¢linkli andploid tiimérierde T1 oram
%20 iken, T4 tiimorlerde %69 gibi yiiksek oranda oldugunu bildirmisgtir.
Matsuura ( 57,58 ), Jin-mign ( 83 ), Ohno ( 84 ), ve Minu (I ) 'nun bu goriisii
destekleyen yayinlari vardir. Roul ( 10 ) ve Doki ( 7 ) ise bdyle bir iliskiyi
saptamadikiarini bildirmektedirler. Calismamizda yer alan hastalar igersinde ne
yazik ki ne karsinoma in-situ (Tis) ne de lamina propriaya ya da submukozaya
kadar yayiiim (T1) olan hasta yoktu. Bir baska deyisle hastalarimizin tamami
gec donem hastaneye basvuran hastalardi. Bunun sonucu olarak hastalarin 16's1
T2, 31'1 T3 ve besi T4 tlimorii olan hastalardi. Andploid grubun %52.9 ( n=9 )u
T2, %47.1 (n=8 )'i T3 tiimdr iken T4 tiimér bu grupta yoktu. Diploid grupta ise
%20.0 (n=7 ) T2, %65.7 (n=23 T3 ve %14.3 ( n=5 ) oraninda da T4 timér
vardi. Bu dagilum istatistik olarak degerlendirildiginde andploid grupta T2
tiimoriin sikiigi ve T4 timdrierin tamaminin diploid grupta yer almasi anlamli
bir fark olarak degerlendirildi. Burada invazyon derinligi ile andploidi arasinda
animsanmalidir. Bununia birlikte tlim&r kitlesi ve andpioidi arasindaki iliskinin

degeriendiriidigi bazi caligmalarda Omegin Dincol ( 88 ), infiltratif duktal
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karsinomlu meme kanseri olan hastalarinda celigkili sonugiar  bildirirken,
Akbulut ( 67 ) kolorektal kanserli hastalarda yapmis oldugu ¢alismasinda bizim
calismamiza benzer ters bir iligki saptadigini yaymlamuistir. Bunun yaninda
andploidi gésteren Szofagus kanserlerinde hic T4 olmamasi bu asamaya gelen
andploid timoérlerin uzak organ ya da lenf bezi metastazlari gibi nedenlerie

inoperabl olmasindan kaynaklaniyor olma olasiligini akla getirmektedir.

Lenf bezi metastazi diger tiim malignitelerde oldugu gibi 6zofagus
kanserinde de prognozu olumsuz etkiler. Ozofagusun lenfatiklerden zengin
vapida olmasi ¢ok erken evrelerde dahi bdigesel lenf bezi metastazi hatta uzak
lenf bezierine metastaz yapabilir ( 9,52,89 ). DNA ploidisi ve lenf bezi
metastazi baglantisi gdzdniinde tutuldufunda pekgok yayinda an&ploid
tiimd&rierde lenf bezi metastazinin sik oldugu belirtilmektedir ( 1,57,58,83 ).
Bunun yani sira baglantinin olmadigin bildiren yayinlarin sayisida az degildir
( 8,85,86 ). Caligmamizda ise yukarida belirtildigi gibi hastalarin ge¢ dénemde
hastaneye basvurmug olmalari ile baglantili clabilecegini diisiindiiren oranlarda
lenf bezi metastaz: gorildii. Elli iki hastanin 33'{linde vani %63.5'inde lenf bezi
metastazi vardi. DNA ploidisi gOzbniinde tutularak degeriendirildiginde
anbploid grubun %41'inde, diploid grubun %34.3'inde lenf bezi metastazi
yokken, andploid grubun % 58.8'inde diploid grubun ise %65.7'sinde lenf bezi
metastazi gbzlendi. Ancak hastalarin ¢ogunda ileriemis hastalik oidugundan bu

dagiium anlamii olarak yorunlanmadi.
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Ozofagus kanserinde tedavinin secimi, postoperatif takip ve prognoz
tahmininde TNM simuflamasi ile yapilan evreleme kullanilmaktadir.
Calismamizda, Japon Kanser Komitesinin diizenledigi TNM smiflandirmasina
gore evreleme yapilmstir. Ozofagus kanserinde de evre arttikca sagkalim orani
azalir. Evre ve DNA ploidisinin arasindaki baglantinin degeriendirilmesinde de
farkli goriisier vardir. Porschen ( 85 ) diploid kanserlerin evre I ve II (%51)
timdrlerde evre III ve IV (%30)e gbre daha yilkksek oranda oldugunu
bildirirken, Bd&ttger ( 8 ) ise bdyle bir dagilim saptamadikiarini yaymlamistir.
Calismamizda andploid grubun %5871 evre II, %35.31 evre IlI ve %5.9%u
evre IV tiimér olustururken diploid grupta %28.6 evre II, %68 evre III ve
%2.9 evre IV timoérlli hastadan olusmaktaydi. Bottger ( 8 )in gdriislini
desteklier bicimde, bu dagilim istatistiksel olarak degerlendirildiginde aniamii
olarak bulunmadi.

Proliferatif aktivitenin degerlendirilmesinin DNA ploidi durumuna gore
daha Snemli oldugunu ve prognozda daha etken oldugunu belirten goriisier
vardir { 9,69 ). FCM'de proliferatif aktivite S-fazi fraksiyonu ve proliferasyon
indeksi (S-fazitG2M) ile degerlendiriimektedir. Ancak flow sitometrik
galismalarda CV>8 olan histogramlarda S-faz fraksiyonun ve proliferasyon
indeksinin glivenilir olmayacagi nedeniyle hesaplanmasi Onerilmemektedir
( 3,5,59,67 ). Bu galigmada 47 hastada S-faz fraksiyonu ve proliferasyon
indeksi hesaplanmasi uygun gorilldll. S&zkonusu hastalarin 15% andploid grup,
32'sini diploid gruptan hastalar olusturmaktaydi. Anéploid grupta S-faz

fraksiyonu 1.68 ile 21.5 arasinda degismekte ve ortalamasi 10.50+6.29'du.
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Diploid grupta ise 0 ile 24.1 arasinda degismekte ve ortalamasi 9.75+6.82'di.
Proliferasyon indeksi ise andploid grupta 2.03 ile 25.7 arasinda ve ortalama
12.50+7.26'd1. Diploid grupta ise 0 ile 27.3 arasinda degisirken ortalamasi
11.29+7.19 olarak saptandi. Andploid ve diploid gruplar arasinda proliferatif
aktivitenin degerlendirmesinde farklar ¢ok biiylik oranda olmamakla birlikte
hem S-fazinin hemde proliferasyon indeksinin andploid grupta yliksek olmasi,
andploidi gdsteren tlimorlerin daha fazia proliferatif aktiviteye sahip oldugunu
gistermektedir. Ayrica diploid tiimd&rlerde bes hastada S-fazinin sifir olmasina
karsin andploid tiimdrlerin hicbirinde bu durum sézkonusu degildi. Bu andploid
timdrlerin daha yiiksek proliferatif aktivitede olduklarini destekiemektedir.
Yiiksek proliferatif aktivite erken yayilim olasiligimi buna paralel olarak

artirmasi da dogaldir.

Ozofagus kanserinde ploidi durumunun sagkalim {izerine etkisi
konusunda farkl: gdriisler vardir. Minu ve arkadaslari ( 1), dzofagus kanserinde
su andaki standart prognostik belirleyiciler ile daima Onceden  tiimdr
davranigini ya da uzun sagkalim siiresinin saptanmasimin olasi olmadiini
belirtmektedir. Buradan yola cikarak dzofagus kanserinde
mikrospektrofotometrik  yOntemie DNA  igerigini  degerlendirmisierdir.
Calismalarinda erken evre 8zofagus kanserinde (evre 0) daha c¢ok diploidi
gdzierken ileri evre kanserierde daha ¢ok andploidi saptadikiarini belirtmekte
ve andploid kanserlerde sagkalimin daha kisa oldugunu saptadiklarini

bildirmektedirler. Bu ¢alismalarmin sonunda Minu ve arkadaglari ( 1 ),
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andploid tiimdrierde radikal cerrahi, genis lenf bezi diseksiyonu, siki iziem ve
ploidi drneklerinin diger prognostik etkenlerle bir araya getirilmesi ile prognoz

tahmin yetenegimizin artacag: gdriisiindedirler.

Doki ve arkadaslarinin ( 7 ) 103 hastada flow sitometri ile yapmus
oldugu ¢alismanin sonucu da, Minu ve arkadagmin ( 1 ) sonuclarmna paralellik
gOstermektedir. Doki ( 7 ), 5 yillik sagkalim diploid tiimdrlerde %46, andploid
timorlerde ise %20 oldugunu belirttikten sonra DNA ploidi durumunun,
ozofagus yassi hiicreli kanserinde prognoz belirleyici olarak kullanilabilecegini

bildirmistir.

Matsuara'nin 1985 ve 1991 ( 57,58 ) yillarinda mikrospektrofotometrik
véntemle yapmis oldugu calismalarinda da andploid Ornekli hastalarada
sagkalimin daha kisa ve niiksierin daha sik oldugunu prognoz tahmininde tek
etken olmamakia birlikte postoperatif izlem icin degerli bir rehber oldugu

gOriisiinii bildirmektedir.

Kaketani ve arkadasiarinin { 6 ) FCM kullanarak 31 Szofagus kanserli
hastada yaptikiari g¢alismada andploidi 6rnege sahip tiimdrlerde mitozu daha
stk gérdiikierini bildirmislerdir. Ayni ¢aligmada andploid grupta, diploid gruba
gbre anlamli oranda yiiksek erken nitks saptadiklarini bildirmelerine karsin
sagkalim ile dogrudan iliski bulamadiklarini bunun i¢in daha ¢ok calisma

gereklii oldugu gdriistine yer vermektedirier.
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Edwars ve arkadaslarinin ( 90 ) 100 6zofagus kanserli hastada FCM ile
DNA ploidisini degerlendirmislerdir. DNA ploidisi ve sagkalin ile diger

parametreler arasinda anlamils iligki saptamadikiarini yayniamisiardir.

Patil ve arkadaslarinin ( 9 ) 74 hastada FCM iie yaptiklari ¢alismalarinda
ise DNA ploidi durumu ile sagkalim arasinda baglanti belirlemedikierini

bildirmektedirier.

Yukarida verilen Omeklerde gdriildiigli gibi Japon arastirmacilar
( 1,7,53,57,58,86,87 ) ile diger arastirmacilarm ( 8,9,10,85,90 ) arasinda
sagkalim ve DNA ploidisi il?skisinde farkli sonuglar bildirilmistir. Bu
farklilikiar, Japon aras‘tmﬁacﬂarm serilerinde yer alan hastalarin biiyiik
cogunlugunun erken evre Ozofagus kanserli hastalar olmasindan ve ileri evre
kanserlerde nekrozun daha fazla olmasi sonucu olarak hazirlanan hiicre
slispansiyonlarinda debrit miktarinin daha fazia olmasinm da bir etken
olabilecegini akia getirmektedir. Ayrica Japon arastirmacilarin bir bdliimiiniin

statik sitometri ySntemini kullanmalari farkiiliktan sorumlu olabilir.

Calismamizda anéﬁl@idi glsteren Ozofagus kanserli hastalarin,
proliferasyon indeksinin ve S-fazininda yiiksek oldugu saptandi. Anéploid
timérierde sagkalim ortalama 27.49 ay (median:19ay), diploid grupta 32.13 ay

(median:31.0 ay) olmak iizere andploidi gisteren &zofagus kanserli hastalarda
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sagkalimin daha kisa oldugunu gdzlemiedik. Bizim sonuglarimiz Roul ( 10 ) ve
arkadaglarinin ¢alismalarmin sonuglarma benzemektedir yani cok belirgin

olmamaklia birlikte anGploidi sagkalimi hafifde olsa azaltmaktadir.

Ozofagus kanserii hastada hastanin genel durumu, laboratuar bulgulart,
radyolojik degerlendirilmesi yapildiktan sonra tedavisi planlanir. Bunun
yaninda onkolojik cerrahinin temel kurallarindan biri olan hastaya uzun
sagkalim ve kaliteli yasam, 6zofagus kanserinde cerrahi tedavi planlanirken de
temeldir. Preoperatif donemde sagkalim, operatif mortalite ve morbitite
hakkinda bilgi verecek parametreler ¢ok degerlidir. Bu bilgiler hastaya
uygulanacak cerrahi girisimin tlirli, genisliginin siurlarinin ¢izilmesinde yol
gdsterici olacaktir. Kolon kanserinde oldugu gibi ( 91 ) 6zofagus kanserli
hastanin preoperatif dénemde yapilan degerlendirmede Szofagoskopide alinan
biyopsiden FCM ile timériin ploidisinin saptanmasi olasidir. Robaszkiewicz ve
arkadaslari ( 92 ), disfajisi olan 26 hastada  6zofagokopi ile alinan
biyopsilerden FCM ile degerlendirme yapmuslardir. Bivopsilerin %93'tinde
flow sitometrik ¢alisma yapilabilimis ve bunlarin %73"linde kaliteli histogramlar
eide edebilmistir. Calismalarinda yer alan tiim lenf bezi tutulumiu ve karaciger
metastazi olan hastalarin andploid grupta yer aldiklarimi g&zlemlemeleri
oldukca degerli bir bulgudur. Calismamizda andploid hastalarda daha yiiksek
operatif mortalite ve daha kisa sagkalim goriildi. Matsuara ve arkadaslarimn
(57 ) 1985 yilinda yayinladiklari caligmada, zofagus kanserinin farkli malign

potansiyellere sahip oldugu gérlistinden yola ¢ikmisiar ve 6zofagus kanserinde
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preoperatif biyopsiden ve ardindan da operasyon materyalinde de DNA pioidi
durumunu deZerlendirmislerdir. Calismalarinin sonunda preoperatif dénemde
tiim&riin malign potansiyelinin bilinmesinin cerrahi tedavinin planlanmasinda
etkili olabilecegi goriisiinli bildirmislerdir. B&ylece cerrahi girisim Oncesi
hastamn timoriiniin ploidi durumunun bilinmesi yani andploid 6rnek gdsteren
bir hastada, diploid tiimorlii hastalara gore lenf bezi tutulumu, karaciger
metastazi, operatif mortalite riskinin daha yliksek oldugu ve sagkalim
beklentisinin daha az oldugunu bilmek yapilacak olan cerrahi girisime etki
edebilecektir. Matsuara ve arkadaglari ( 57 ) sGzkonusu ¢aligmalarinda andploid
tlimorlil hastalarda hizli yayilim ve kiiratif cerrahiye karsin  postoperatif kisa
stirede Oliimlerin daha ¢ok oldugunu belirmislerdir. Bu tip hastalara kiiratif
cerrahi tedavi planlansa da ek bir tedavi planlanabilecegi gdriisline yer
vermistir. Ozofagus kanserli hastalarda adjuvan tedaviler ile sagkalimn
arttifni bildiren yaymlar vardir ( 93 ) ve antploid timérili 6zofagus kanserli

hastalarda Jing-Ming ( 83 )'in yayminda da adjuvan tedavi dnerilmektedir.

Ozofagus kanserinin ge¢ semptom vermesi, serozasmin olmamasi
nedeniyle belirgin lateral siniriayici bariyerinin olmamasi sonucu cevre organ
yayiliminin ve lenf bezi metastazinin sikiigi, muitisentrik olmasi cerrahi tedavi
uygulanan olgularda dahi niikslerin sik ve sagkalimin kisa olmasina yol agar.
Diinyada genel egilim malignitelerde muitimodel tedavi yontemieriyie niiksleri
azaitmak ve sagkalimi uzatmaktir. Bu egilime paralel olarak neoadjuvan ve

adjuvan tedavi protokollari ile galismalar yapilmaktadir. Ozofagus kanserinde
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de benzer ¢alismalar sézkonusudur. Ancak bu ¢alismalarda neoadjuvan olsun

adjuvan olsun tedavilerin yanitlarinin heterojen oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Ozofagus kanserinde preoperatif kemo ve radyoterapi yaniti ile DNA
ploidi arasindaki iliskiyi sorgulayan yaymlarda farkl: goriisier bildiriimektedir.
Segalin ve arkadaglarmin ( 94 ) 1993 yilinda 30 yass: hiicreli 6zofagus kanserli
hastada gergeklestirdikieri ¢alismalarinda KT ve KT+RT'ye komplet ya da
parsiyel yanitin, diploid hastalarda anSploid tiimdriere gére daha iyi oldugunu
buldukiarini ancak bunun istatistik olarak anlamli bir fark olmadigim
bildirmiglerdir. Porschen ve arkadaslarinin ( 85 ) yine 1993 'de daha genis bir
hasta grubunda 126 6zofagus kanserli hastada yaptikian calismada ise DNA
andploidisinin, preoperatif KT ya da RT yanitta belirleyici olabilecegini ancak
bunun prospektif calismalarla destekienmesi gerektigini bildirmislerdir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Cerrahisi Anabilim Dali'inda
1994-1997 yillari arasinda neoadjuvan tedavinin uyguiandi§i benzer klinik ve
patolojik &zellikiere sahip 10 hastada kemoterapiye yanitlarda farkliliklar
saptanmigtir. Kemoterapi uygulanan hastalarin %60'inda iyi, %40'inda ise kot
yanit gézlenmistiv ( 95 ). Bu heterojen yamitin acikianmasinda DNA flow
sitometri teknigi ile timdriin ploidisinin ve S-faz fraksiyonunun
degerlendiriimesinin yarari olabilir.  Clinkli kemoterapi morbititesi ve
mortalitesi yiiksek bir tedavi yOntemidir, Ozellikle &Szofagus kanseri gibi
hastanin oral beslenmenin sinith ya da olasi olmamasi sonucuda ileri derecede

genel durumu kotli hastalarda bu riskler daha belirgin olmaktadir. Oysa
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kemoterapi Gncesi tedavive alinacak yanitin tahmininde belirleyici etkenlerin
olmasi KT’ye yanitin alinmadig: hastalari KT'nin toksik etkisinden korunmasimi
saglayabilecektir. Andploidi ve S-faz faksiyonu yliksek tiimorii olan hastalarda
proliferatif aktivitenin yliksek oldugu bilinmektedir ve bizim calismamizda
elde edilen bulgular da buna paralellik gdstermektedir. Proliferasyonun ¢ok
oldugu tlimdrlerin KT yanitlarmin 1yi oldugu ise bilinen bir gergektir ( 96 ).
Preoperatif 6zellikle KT'ye yanitin heterojenitesinin degeriendiriimesinde DNA
ploidisinin ve S-faz fraksiyonunun g6z oniinde tutulmasinin aydinlatici olacagi

goriislindeyiz.
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Vi-SONUC

Ozofagus kanserinde de  diger biitiin malignitelerde oldugu gibi
prognoz hakkinda bilgi veren etkenler ¢ok Onemlidir. Prognozun tahmini,
tedavinin ve izlemin planlanmasini belirlemektedir. Bu nedenle prognoz
belirieyicileri malignitelerde Snemli rol {iistlenmektedir. Hematolojik
malignitelerde, meme, kolorektal, beyin, mesane, prostat, over ve akciger
kanserinde prognostik belirleyiciler arasinda yerini almig olan DNA ploidisi

dzofagus kanserinde de bir prognostik etkendir.

Sonug¢ olarak o6zofagus kanserli, andploid tiimdrii olan hastalarda
operatif mortalitenin yillksek olmasi ve daha kisa sagkalim gibi riskier
nedenivie sdzkonusu hastalarda preoperatif dénemde biyopsi ile ploidinin
bilinmesinin cerrahi tedavinin planlanmasinda yararli olacagi gériisiindeyiz.
Ayrica, postoperatif flow sitometrik incelemede andploidi saptanan hastalarin
sagkalim siirelerinin diploid tiimdriere gére daha kisa ve niiks olasiliginin daha
yiiksek olmasi nedeniyle bu hastalarda siki iziem ve degerlendirme daha uygun
gériinmektedir . Postoperatif degerlendirme sonrasi andploid tiim&r saptanan
hastalarda kiiratif cerrahi tedavi sonrasi adjuvan tedavinin ya da preoperatif
dzofagoskopik biyopside andploidi saptanan hastalarda neoadjuvan tedavi
sonrasi cerrahi  uygulanmasinin yararinin ise ayr bir c¢aligma konusu

olabilecegi goriisiindeyiz.
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VII - OZET

Ankara Universitesi Tip Fakiiitesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali'nda
1993- 1998 willar arsinda &zofagus, hipofarinks ve kardia kanseri tanilan ile
opere edilen ve izlenen 85 hastaya ait patoloji arsiv materyalinde flow sitometri
teknigi kullanilarak DNA analizi ve proliferatif aktivite Olglimii yapildi
Bunlardan degerlendirilebilir histogram elde edilen 52 olgu ile c¢alisma

gerceklestirildi.

DNA ploidi durumu ile diger kiinik, patolojik etkenier analiz edildi.
Andploidi orani %32.7 ( n:17 ) olarak bulundu. Diploid ve andploid grup
arasinda yas farki gbzienmemesine karsin andploid grupta kadin hastalarin
%64.7 gibi yilksek bir oranda oldugu saptandi. Histopatolojik tiplerde farkii
dagilim gdzlenmemesi yami sira iyi differansiye tlimérierin %851 diploid
gruptaydi. Timdrlin derinligi ile andploidi arasinda ters bir oranti olmasina

kargin lenf bezi metastazinda ve evrede iki grup arasinda farklilik izlenmedi.

Diploid grupta S-faz fraksiyonu %9.7+6.82 iken antploid grupta daha
yiksek %10.50+6.29 olarak saptandi. Benzer bigimde diploid grupta
proliferasyon indeksi 11.29+7.19 iken andploid grupta 12.50+7.26'di. Bu
degerler andploidi Ommege sahip tlimdrierde daha fazia proliferatif aktivite

oldugunun gbstergesidir.
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Sagkalim andploid grupta 27.49 ay ( median :19 ay ), diploid grupta
32.13 ay ( median :31.0 ) olmak lizere antploid tiimorlii hastalarda sagkalim

daha kisaydi.

Ozofagus kanserli hastalarin andploid dmege sahip olanlarda operatif
mortalite yitkksek ve sagkalim daha kisadir. DNA ploidi durumu bir prognostik
etkendir. Preoperatif biyopsi materyalinde yapilacak degerlendirme ile
tedavinin planlanmasinda, operasyon materyalinde ki degerlendirme ile de

izlemin programlanmasina yardimc: bir etken olarak g6z 6niinde tutulabilir.
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