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OZET

OZOFAGUS SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARINDA PROGNOZUN
BELIRLENMESINDE D2-40 VE COX-2 EKSPRESYONUNUN ONEMI

Ozofagus Skuamoz Hiicreli Karsinomu (OSHK) diinyada diger
kanserler igerisinde sekizinci sirada gorulmesine ragmen bulundugumuz
cografyada besinci sirada yer almaktadir. Prognozu oldukga kotu olup bes
yillik sag kalim orani %16-20'dir. Surveyinin ¢ok dusuk oldugu g6z 6nune
alinacak olursa prognozun belirlenmesi ve tedavinin sekillenmesinde
kullanilabilecek yeni belirteglere ihtiya¢ vardir. Bu amagla son yillarda 6nem
kazanmis olan COX-2 ve D2-40 belirteclerinin OSHKlardaki yeri arastirilip sag
kalim ve prognostik parametrelerle iligkisi belirlenmeye ¢alisiimistir.

D2-40 (Podoplanin) lenfatik endotellerde bulunan musin tipi
transmembran glikoproteinidir ve malignitelerde lenfanjiogenezi belirlemek igin
kullanilir. D2-40'nin son zamanlarda vurgulanan ozelligi ise tUmor oncu
hicresi isaretleyicisi olmasidir. COX-2; serbest yag asitlerinin siklik
endoperoksitlere oksitlenmesi basamaginda goérev alan bir enzim olup
normalde ¢ogu dokuda saptanamayacak kadar az miktardadir ve travma,
inflamatuar sitokinler, buyume faktorleri ve onkogenler tarafindan
induklenebilir. Artisi kanserli dokularda defektif apopitoz, immunsupresyon,

tumor hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve metastazdan sorumludur.

Calismamizda OSHK'da COX-2 ve D2-40 antikorlariyla
immunhistokimyasal boyama uygulanarak boyanmanin yayginhgi, yogunlugu,
histoskorlari ile prognostik parametreler ve sag kalim arasindaki iligki istatistiki
olarak degerlendirildi. COX-2 ile invazyon derinligi, lenfovaskuler invazyon,
lenf nodu metastazi, klinik evre ve sag kalim; D2-40 ile klinik evre,
lenfovaskuler invazyon ve lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski tespit
edildi. Sonugc olarak her iki belirte¢ de (D2-40 ve COX-2) OSHK'da prognozu

belirlemede anlamli bulundu.

Anahtar kelimeler: Ozofagus Skuamoz Huicreli Karsinom, COX-2, D2-40



ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF D2-40 AND COX-2 EXPRESSION IN THE
PROGNOSIS OF ESOPHAGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMAS

Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) is the eighth most
common cancer type in worldwide whereas it has the fifth rank in our region.
Prognosis is poor, and survival rate lies between 16-20% after five years.
Considering the low survival, new biomarkers are needed for planning the
therapy and the estimation of the prognosis. Potential role of COX-2 and D2-
40 is investigated in ESCC and their associations with survival and prognostic

parameters are sought.

D2-40 (podoplanin) is a mucin type transmembrane glycoprotein which
exists in the lymphatic endothelium, and it represents the lymphangiogenesis
in malignancies. Another specialty of D2-40 is about being a tumor precursor
marker which is investigated recently. COX-2 is an enzyme which plays a role
in the oxidation of free fatty acids into the cyclic endoperoxides, and their
amounts in most tissues are very low. Trauma, inflammatory cytokines, growth
factors and oncogenes induce the COX-2. Increased COX-2 levels are
associated with defective apoptosis, immunosuppression, tumor cell

proliferation, angiogenesis and metastasis.

In this study, immunhistochemical staining with COX-2 and D2-40
antibodies in ESCC was assessed and association between staining
diffusivity, intensity and histoscores and other prognostic parameters were
evaluated statistically. COX-2 staining was found to be associated with
invasion depth, lymphovascular invasion, lymph node metastasis, tumor stage
and survival whereas D2-40 was found to be associated with lymphovascular
invasion, lymph node metastasis and tumor stage. As a conclusion, both

markers were found useful in the estimation of prognosis of ESCC.

Keywords: Esophageal Squamous Cell Carcinoma, COX-2, D2-40
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KISALTMALAR LISTESI
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1- GIRIS VE AMAG

Ozofagus kanseri, maligniteler iginde diinyada sekizinci sirada yer
alirken maligniteye baglh 6lumler iginde 6. sirada yer almaktadir (1). Turkiye'de
ise tum kanserlerin %Z2’sini olusturmaktadir ve en sik Dogu Anadolu
Bolgesinde gortlmektedir. Erzurum ili kanser verilerinde 6zofagus kanseri
5.44/100000 insidansla 5. siradadir. Bu verilerde kadinlarda 6.53/100000
insidansla 3. sirada, erkeklerde 4.43/100000 insidansla 6. sirada goérulmekte
oldugu bildirilmistir (2).

D2-40 (Podoplanin) ve COX-2 (Siklooksijenaz) ekspresyonlarinin
kanserlerde tani ve prognozdaki rolu arastiriimaktadir. D2-40 sadece lenfatik
damarlarda bulunan mdasin tipi transmembran glikoproteinidir (3). Tumorlerin
lenfatik damar invazyonunu belirlemede yardimci olan bir antikor olmasinin
yani sira tumor hucrelerinde ve tumor stromasinda imman reaktivite gosterir
(4).Tumorlerde D2-40 ekspresyonun lenf nodu metastazi, invazyon derinligi,
lenfovaskuler invazyon, TNM evresi, sag kalim orani ile iligkisi belirtilmistir (4-
6).

Prostoglandinlerin ~ (PG) hicre proliferasyonu, immdn yanit,
anjiogenezis ve apopitoz Uzerindeki etkileri bilinmektedir. PG siklooksijenaz
yolu ile sentezlenir ve sentezinde siklooksijenaz enzimi rol oynar. Bu enzimin
bilinen iki izo formu vardir. COX-1; normal fizyolojik etkiden sorumlu ve hemen
hemen tum dokularda bulunur, COX-2 ise travma, inflamatuar sitokinler,
blyume faktorleri ve onkogenler tarafindan indiklenebilir, bu ylizden son
dénemlerde kanser arastirmalarinda ¢ok fazla yer almaktadir. Bircok kanserde
isleyisi gOsterilmigtir. COX-2 artisi kanserli dokularda azalmis apopitoz,
iImmunsupresyon, artmig tumor hicre proliferasyonu, anjiyogenez ve metastaz
potansiyelinden sorumludur. Tumor dokusunda artmasi kétu prognostik 6zellik
tasir (7,8). Ozofagus skuamoz hiicreli karsinomun (OSHK) erken asamasi olan
hicre  proliferasyonunda ve  tumoral  hlcrelerinin @ olusumunun
duzenlenmesinde role sahip oldugu dusunulmektedir. Zhi ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada 6zofagus normal epitelinin bir kisminda ¢ok zayif
boyanma gorulip, bir kisminda boyanma izlenmezken displazi alanlarinda ve

invaziv alanlarda daha kuvvetli bir boyanma izlenmigtir (9). Ayrica



karsinogenez, tumor proliferasyonu ve progresyonu ile iligkili oldugu
bildirilmistir (9-11).

OSHK’nin yilksek insidansa sahip oldugu ve &lim oraninin yiiksek
oldugu g6z 6nune alinacak olursa bu kanserin nasil ilerledigini anlamak,
prognostik parametreleri ve prognostik parametrelerle iligkili biyobelirtegleri
belirlemek dnem kazanmaktadir. Ayrica 6zofagus kanseri ile ilgili yapilacak
olan yeni caligmalar erken taniya, prognozun belirlenmesine ve 0Ozellikle de
uygun kemoradyoterapinin verilebilmesine katkida bulunacaktir. Bu nedenle
¢alismamizda prognozun ve prognoz ile iligkili biyobelirteglerin belirlenmesi
amagclanmistir. Bu amagla OSHK’da tizerinde ¢ok fazla galisiimamis fakat son
yillarda 6nem kazanmig belirteglerden ikisi olan COX-2 ve D2-40 arastiriimigtir
ve prognostik parametrelerle iligkisi belirlenmeye caligiimistir. Evrelemede
kullanilan prognostik faktérlerden olan invazyon derinligi, metastatik lenf nodu
sayisi ve metastaz varligi/yoklugu yanisira prognoz ile iligkili oldugu 6ngérilen
ve literatirde ki calismalarda da deginilen histolojik grade, lenfovaskuler
invazyon, tumor capi, peritumoral iltihabi yanit derecesi ile bu belirtecler

arasindaki iligki belirlenmeye caligiimistir.



2- GENEL BILGILER

2-1. 0ZOFAGUS EMBRIYOLOJiSi

Ozofagus gebeligin 3. Haftasinda, on barsadin faringeal kisminin
kaudalinde olusmaya basglar. Farinks ve mideden ayirt edilebilir hale gelir ve
kalp ve akcigerlerin gelisimine baglh olarak uzar. Embriyonel asamada
columnar epitel ile doseli oldugundan respiratuar epitel ile ayrimi zordur. Bu
epitel 8.haftada vakuolize kolumnar epitele donugur. Siliali htcreler 10.haftada
belirir. Epiteldeki vakuoller 14.haftada koybolur. Bu asamadan sonra epitel
psodostratifiye kolumnar epitele benzer. Skuamoz epitel sekline ise 4. ayda
donusur (12).

2-2. OZOFAGUS HiSTOLOJiSi

Ozofagus duvari mukoza, submukoza, muskulars propria, adventisya
olmak Uzere dort tabakadan olusur. Gastrointestinal sistemin diger
organlarinin aksine buyluk bir kisminda serozasi bulunmaz, bu da

malignitelerin hizli bir gekilde yayillmasina olanak verir.

2-2-1. Mukoza

Nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel, lamina propria ve muskularis
mukozadan olusur. Bazal tabaka epitelin %5-15’lik kismini olusturur ki bu bir
ile Gg hiicre kalinligindadir. Gastroozofageal refliiye (GOR) bagl olarak bu
tabakada hiperplazi gelisir ve epitelin %15’inden daha kalin bir hal alabilir.
Proksimal 6zofagusta lamina propriada tibuloalveolar bezler, distalde tibuler
bezler bulunur. Muskularis mukoza boylamasina uzanan diz kas liflerinden
olusur ve distal kisimda daha kalin bir hal alir. Gastro6zofageal junctionda
miskilaris mukoza o kadar kalin bir hal alir ki bu biyopsi materyallerinde

yanhglkla muskularis propria ile karistirlmasina neden olabilir.

2-2-2. Submukoza
Submukoza buylk kan damarlarini, lenf damarlarini, sinir liflerini ve

ganglion hucrelerini iceren duzensiz siki bag dokusundan meydana



gelmektedir. Sinir lifleri ve ganglion hicreleri submukozal pleksusu (Meisner
Pleksusu) meydana getirir.

2-2-3. Muskularis Propria

icte sirkiiler, dista longitudinal olmak (zere iki kas tabakasindan
meydana gelmektedir. Sindirim kanalinin geri kalan kismindaki M.Propria’dan
ust 1/3’lUk kisminda ¢izgili kas bulundurmasindan dolayi farklidir. Orta 1/3’lUk
kisimda cizgili kas ve duz kas demetleri karisir ve i¢ ice gecer. Distal 1/3’lUk
kisminda ise sadece duz kastan olusur. Myenterik pleksus ( Auerbach
Pleksusu ) i¢ ve dis kas tabakalari arasinda bulunur.

2-2-4. Adventisya
Sadece intraabdominal kisimda kisa bir segment seroza ile kapldir.
Geri kalan alanlarda seroza yoktur. Gevsek bag dokudan olugan adventisya

ile kaphdir.

Ozofagusun mukazal ve submukozal bezleri bulunur.

a. Gercek Ozofageal Bezler

Submukozada bulunur. Ozofagusun (st yarisinda daha fazladir. Kiigik
tubuloalveolar yapidadir. Bu bezler tarafindan Uretilen mukus hafif asidiktir ve
lGmen duvarini kayganlastirir.

b. Ozofageal Kardiya Bezleri

Ozofagusun son kisminda daha sik olmak (zere lamina propriada
bulunurlar. Nétral karekterde mukus Uretirler. Bu mukus 6zofagusu mide
iceriginden korur. Yetersizligi durumunda, gastroozofageal refli (GOR)

hastaliginin olusmasina neden olabilirler (13,14).

2-3. 0ZOFAGUS ANATOMISI

Ozofagus, farinks alt ucundan midenin kardiyasina kadar uzanir.
Servikal 6 vertebra ile Torakal 11 ve 12 vertebra hizasindadir. Posterior
mediastende bulunur. Yaklasik 35 cm uzunlugunda muskuler bir organdir.

Anatomik olarak servikal, torasik, abdominal 6zofagus olmak tzere 3 bélime



ayrilmaktadir. Servikal 6zofagus 5-8 cm uzunlugundadir. C6-T2 vertebra
hizasinda, krikoid kartilajin alt kenari ile sternumun insisura jugularisi arasinda
yer almaktadir. Torasik 6zofagus 15-18 cm uzunlugundadir. T2-T10 vertebra
hizasinda, sternumun insisura jugularisi ile hiatus 6zofagus arasinda yer
almaktadir. Abdominal 6zofagus ise 1-3 cm uzunlugundadir ve T10-T11
vertebra hizasinda yer almaktadir. Servikal 6zofagus onde trakea, arkada
fascia prevertebralis, yanlarda nervus laryngeus recurrens’ler ve solda tiroidin
sol lobu ve ductus thoracicus ile komsudur. Torasik 6zofagus 1/3 Ust, orta ve
alt olmak lzere 3 boliime ayrilir. Ust bolim 6nde arteria carotis communis,
nervus laryngeus recurrens, arkasinda columna vertebralis, solunda ductus
thoracicus ve arteria subclavia sinistra ile komsudur. Orta boélim 6nde arcus
aorta ve sol ana bronsg, solda nervus vagus, aorta thoracica, arkada ductus
thoracicus ve prevertebral yag doku, sagda nervus vagus ve vena azygos ile
komsudur. Alt bolim onde sol nervus vagus ve perikardium, sagda sag nervus
vagus ve vena azygos, arkada aorta thoracica ile komsudur. Abdominal
0zofagus 6nde truncus vagalis anterior, arkada truncus vagalis posterior ve
diaphragma’nin crus sinistrum’u ile komsudur, 6n ve sol tarafi seroza ile
kaphdir. Ozofagusun 3 tane darligi mevcuttur. 1.Darlik (Faringo6zofageal
birleske): Baslangi¢ bolgesidir ve 6zofagusun en dar yeridir. 2.Darlik: Arkus
aortayi ¢caprazladidi yerdir. 3.Darlik: Bronkus principalis sinister’i caprazladigi
yerdir. Ozofagusun 1/3 st kismi ¢izgili kas, orta 1/3 kismi gizgili kas ve diiz

kaslarin karigimi, alt 1/3 kismi duz kastan olugur (15,16).

2-3-1. Ozofagusun Arterleri:

Servikal 0zofagus arteria thyroidea inferiordan, torasik 6zofagus
interkostal arterler, torasik aort dallari ve bronsial arter dallarindan, abdominal
0zofagus sol gastrik ve sol frenik inferior arterlerden kanlanir (15,16).

2-3-2. Ozofagus Venleri:
Servikal 6zofagusun venleri vena thyroidea inferiora, torasik
O0zofagusun venleri azigos ve hemiazigos venlere, abdominal 6zofagusun

venleri sol gastrik ven aracilidi ile portal sisteme dokulir (15,16).



2-3-2. Ozofagusun Lenfatik Drenaji:
Servikal 6zofagus internal juguler ve Ust trakeal lenf nodlarina, torasik
0zofagus arka mediyastinal lenf nodlarina, abdominal 6zofagus preaortik lenf

nodlarinin ¢olyak aksina drene olur (15,16).

2-4. 0ZOFAGUS KANSERLERI EDIPEMiYOLOJiSi

2-4-1. Cografik Dagilim

Ozofagus kanseri sikligi cografi bolgelere gbre o6nemli farkhiliklar
gostermektedir. SHK 6zellikle Cin, Hong Kong, Tayvan, Kore, Japonya, Kuzey
Dogu iran, Turkiye gibi Asya llkelerinde daha sik gériilmektedir (17).
Dunyadaki tum vakalarin yaklasik %60’ Cin’de bildirilmektedir (17,18). Cin'de
ABD’den 20-30 kat daha fazladir ve eyaletler arasinda bile buyuk farkhliklar
gorulmektedir, bazi bolgelerde bu oran 3-4 kat daha fazladir. En yliksek
insidans orani 700/100.000 ile Cin'in Linxian bolgesine aittir. Ozellikle yiksek
riskli bélgelerde her 3-5 kigiden biri 6zofagus kanseri nedeni ile 6lmektedir (2).
Bazi galismalarda ise en yiiksek insidansin iran’da sonra sirayla Cin, Giiney
Afrika, Fransa’'da oldugu belirtiimektedir (1,19). Turkiye'de Ozofagus Kanseri
tim kanserlerin %2’sini olusturmaktadir ve en sik Skuamoz Hucreli Karsinom
(SHK) gorulmektedir. En sik Dodu Anadolu Boélgesinde, 6zellikle de Adri,
Erzurum, Artvin, Van, Kars, Gumushane, Mus, Hakkari, Erzincan ve Bitlis’te
gorulmektedir (2, 17, 20).

SHK’lar dunya genelinde 06zofagus kanserinin en sik gorulen
histolojik alt tipidir, ancak son zamanlarda epidemiyolojide bir kayma
gorulmustir. Ozofagus Adenokarsinom (OAK) sikhigi dzellikle sosyoekonomik
duzeyi yiksek ulkelerde obezitenin ve gastrotzofageal reflinin artmasiyla
birlikte son 40 yilda giderek artmistir. ingiltere, bazi bati Avrupa (lkeleri
(Finlandiya, Hollanda, Fransa) ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
adenokarsinom artik skuamoz hucreli karsinomdan daha sik gorulmektedir
(21,22). Kirk yil 6nce ABD’de skuamoz hucreli tip %90’ in Gzerindeyken, son

yillarda adenokarsinom tipi 6zofagus kanserlerinin %80’ini olusturmakta ve en



hizli artan solid maligniteler ve kansere bagl olumler icinde 7. sirada yer
almaktadir (17-23). Asya Ulkelerinde ve ABD’de yasayan Asya Halki’'nda ise
yine en sik OSHK gérilmektedir (17,24).

2-4-2. insidans

Diinya Saglik Orgitiniin verilerine gére 2008 yilinda dinyada 2,7
milyon yeni kanser vakasi bildirilmigtir. Bunun 0,482 milyonunu (482.000’ini)
O0zofagus kanseri olusturmaktadir, 0,407 milyonu (407.000’i) o&limle
sonuglanmaktadir. Globocan 2012 verilerine gore 2012 yilinda Dunya’da
toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi gelismis olup bunun 456.000’ini
0zofagus kanseri olusturmaktadir. Dértylzbini 6limle sonuglanmistir (25).
Ozofagus kanser insidansindaki artis ABD’de 6zellikle belirgindir. Amerikan
Kanser Birligine gore ABD’de 2008'de 6zofagus kanser insidansi 16470 iken
2012 yilinda bu say1 17990’a yukselmistir (17,26,27).

2-4-3. Yas

Genel olarak 5. ve 6. dekatlar en sik goruldigu yas gruplaridir. SHK
insidansi 50 yasindan sonra artmakta olup hayatin yedinci dekadinda pik
yapar (1,28). OAK ise erkeklerde 75-79, bayanlarda da 80-84 yaslari arasinda
pik yapar (17,29).

2-4-4. Cinsiyet

OSHK’nun insidansi tim dinyada erkeklerde kadinlara gére daha
yuksektir. Globocan 2012 verilerine gore erkeklerde kadinlara oranla 2 kat
daha fazla goriilmektedir (E/K: 2.4:1) (25). OAK’larda ise erkeklerde kadinlara
gore 6-8 kat daha sik izlenir (17).

2-4-5. Irk
OAK beyazlarda daha sik goruliirken, OSHK siyahlarda beyazlara
oranla 3 kat daha fazla gortulmektedir (17).



2-4-6. Sosyoekonomik Faktorler

OSHK'nin  yilksek insidansta  goruldigi  yerler  genellikle
sosyoekonomik duzeyin dusuk oldugu bodlgelerdir (2). Sosyoekonomik
durumun gelisimi ile dogru orantili olarak obezitenin ve obezitenin sebebiyet
verdigi GOR, Barret's Ozofagus artmasi ile OAK prevalansi artmigtir. ingiltere,
Avusturalya, ABD gibi obezite oraninin (BMI>30) ve gunluk ener;ji tiketiminin
yiiksek oldugu iilkelerde OAK sikli§i daha fazladir (30).

2-5. Ozofagus Karsinomlari Risk Faktorleri
Zhang ve arkadasglarinin yapmis olduklari c¢alismada 6zofagus

kanserinde her iki histolojik tip icin risk faktorlerini degerlendirilmigtir (tablo 1)

(1).

Tablo 1.0zofagus Kanserinde Risk Faktorleri (1)
RiSK FAKTORLERI " gé\Esal lI(EXII?TSEilI\-IOM e DENOKARSINOM
SIGARA KULLANIMI GUCLU ETKi ORTA DERECEDE ETKI
ASIRI ALKOL TUKETIMIi | ORTA DERECE ETKI ORTA DERECEDE ETKI
BARRETT OZOFAGUS ETKISiz GUCLU ETKi
GOR ETKISIiZ GUCLU ETKI
OBEZITE ETKISIiZ ORTA DERECEDE ETKI
ASIRI YAG TUKETIMI ETKISIiZ ORTA DERECEDE ETKI
DUSUK GELIR DUZEYi ORTA DERECEDE ETKIiSiz
SICAK IGECEK TUKETIMI AZ ETKI ETKIiSIZ
H.PYLORI KORUYUCU ETKi KORUYUCU ETKi




2-5-1. Diyet ve Aligkanliklar

a.Diyet

Taze sebze ve meyvelerden fakir beslenme ve bununla gelen A, B, C,
E vitamini eksikligi, folik asit, B-Karoten, kalsiyum, ¢inko, selenyum, molibden
gibi minerallerin yeterli seviyede alinmamasi 0zofagus karsinomlarinin
gelisiminde rol oynamaktadir. Liften zengin gidalarla beslenmek 6zofagus
karsinom riskini azaltirken yag, kolesterol ve hayvansal proteinlerin
ve nisastadan zengin gidalarin fazla miktarda tuketimi riski artirmaktadir.
Tatsulenmis veya salamura yapilmig besinlerin yuksek oranda tuketimi, asiri

sicak gidalarin tiketimi kanser gelisimine zemin hazirlar (19, 31).

Ozofagus kanser gelisiminde 6nemli gevresel risk faktorlerinden biri de
nitratlar ve nitritlerdir. Vicutta karsinojenik N-nitrozaminlere donuserek
karsinogenezde etkili olur. Tuzlanmis sebze ve konserve balikta N-nitro

bilesimleri ve dnclilleri yaygin olarak bulunmaktadir (32).

b. Sigara ve Alkol

Sigara ve alkol bulundugu bdlgeye gore etkisi degisebilen 6zofagus
kanserlerinde 6nemli risk faktorlerinden biridir. Cesitli calismalarda alkol ve
tutin kullanimi ile 6zofagus kanseri gelisme riskinin arttigi gosterilmigtir.
Ozellikle birlikte kullaniminda bu riskin daha fazla arttigi belirtilmistir. Sigara
kulaniminda risk, icilen sigara sayisi ve sigara icme suresi ile iligkili olarak
artmaktadir.  Sigarayi biraktiktan 10 yil sonra risk baslangi¢c seviyesine
donmektedir. Kanser geligim riskinin sigara igenlerde igmeyenlere oranla 5 kat
daha fazla oldugu, agir sigara igicilerinde bu farkin 10 kata kadar ciktigi
belirtiimektedir (33).

2-5-2. Cevresel Faktorler
Cevresel faktorler 6zofagus karsinomlarinda énemli role sahiptir.

Bununla ilgili galigmalar uzun yillardir yapilmaktadir. Glney Afrikada 6zofagus



kanserinin endemik olarak neden ¢ok fazla oldugu arastiriimis ve cevresel
faktorlerin 6zellikle de toprak ile ilgili faktorlerin 6nemi bildirilmistir. Ozellikle
molibden gibi eser elementlerden fakir topraklarda risk(nitrit ve nitrat
miktarinda artmaya baglh), molibdenden zengin bdlgelere goére daha
fazladir(34). Topraktaki molibden, manganez, ¢inko, magnezyum, demir, bor,
iyot, klor, potasyum, sodyum, fosfor ve bikarbonat seviyeleri ile 6zofagus
kanseri arasinda ters iligki bulunmustur (35).
Cevresel faktorler arasinda asbest ve metal tozlari maruziyeti,

endustriyel yaniklar sonucu olusan urunler, radyasyon ve viral etkenlerin

karsinogenezde rolu oldugu dugunulmektedir (36).

2-5-3. Genetik Faktorler

Ozofagus kanserli hastalarin %70’inde p53 mutasyonu tespit edilmistir
(37,38). Siklin D1, Siklin E, hst-1, c-myc, int-2 gibi hiicre siklus proteinlerinin
asiri ekspresyonu; p53, retinablastom geni (Rb), p16, APC, E-Cadherin gibi
tumor supresor genlerin inaktivasyonu veya mutasyonu; epidermal buyime
faktort (EGFR), transforme edici buyime faktori (TGF), Platelet-derived
Growth Faktor (PDGF) gibi buytume faktorlerinin asiri ekspresyonu etiyolojide
sorumlu genetik faktorler arasinda yer almaktadir (38, 39).

2-5-4. Predispozan Hastaliklar

a. Akalazya

Akalazyali hastalarda normal populasyona gore o6zofagus kanseri
gelisim riski 33 kat fazladir ve ¢gogunlugunu yassi epitel hdcreli karsinom
olusturmaktadir (40,41).

b. Barret Ozofagus

OSHK ile Barret Ozofagus arasinda bir iliski bulunmazken. OAK’larin

¢ogu Barret 6zofagusdan kaynaklanmaktadir (39).
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c. Tylosis (Howel-Evans Sendromu)
Avug ici ve ayaklarda hiperkeratozis ile karakterize 6zofagusta multible
papillomlarin gorildigu otozomal dominat gegisli nadir gorulen bir hastaliktir

ve altinci dekattan sonra vakalarin %95’inde 6zofagus kanseri gelisir (42).

d. Bas ve Boyun Skuamoz Hiicreli Karsinomlari
Bas ve boyun bdlgesinde SHK hikayesi olan hastalarda OSHK gelisme
ihtimali % 3-7 oraninda artmaktadir. Ayrica 6zofagus kanserli hastalarin % 1-

2’sinde bas ve boyun kanseri saptanabilir (2,43).

e. Kostik Hasar

Koroziv maddeye maruziyete bagl olusan yanik dykisu olan hastalarda
O0zofagus kanseri gorulme sikliginin genel populasyona gore 1000 kat daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarda en sik yassi hicreli karsinom

gOrulur ve en sik 6zofagusun orta 1/3 hizasinda lokalizedir (38, 39).

f. Human Papilloma Virus (HPV)

Ozofagus kanserinde yiiksek insidansl bolgelerde % 40-60 oraninda
HPV DNA'’sI tespit edilmektedir. Willianson ve arkadaslarinin yapmig oldugu
calismada da in-situ hibridizasyon ile 6zofagus karsinomlarinin %23’Gnde HPV
DNA’sI saptanmistir. HPV tip 16 ve 18 en sik izole edilen alt tiplerdir (44,45).

2-5-5. Ozofagusta Prekanserdz Lezyonlar

a.Kronik Ozofajit

Uzun siireli kronik 6zofajit, OSHK gelisimine en sik neden olan
prekursor lezyonlardan biridir. Yagamin erken donemlerinden itibaren gevresel
faktorlerin, diyetteki bazi faktorlerin, irritan madde maruziyetlerinin, degisik
sebeplerle mekanik irritasyonlarin kronik mukozal inflamasyona neden oldugu,

dolayisiyla kronik 6zofajite zemin hazirladigi belirlenmigtir (46).
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b.Epitelyal Displazi ve in Situ Karsinom

Displazi, nukleer genigsleme, pleomorfizm, hiperkromazi, duzensiz kaba
kromatin, artmis mitotik aktivite, anormal mitoz gibi sitolojik atipi; polaritede ve
maturasyonda kayip gibi yapisal atipi ile karakterizedir. Displaziye ugrayan
epitel genellikle hipertrofiktir. Bu degisiklikler epitel kalinhginin 1/2 alt bazal
seviyesinde sinirli ise low grade displazi (hafif veya orta derece displazi),
tamami ya da tamamina yakininda izlendiginde high grade displazi olarak
kabul edilir (47). High grade displazideki hlcresel degisikliklerin daha ileri
boyut kazanmasi ve tum epitel kalinhigr boyunca gorulmesi ancak epitel ile
sinirh kalmasi durumu in situ karsinom olarak kabul edilir. OSHK vakalarinin
%30’unda insitu karsinom tespit edilmistir (48).

Displaziye ugrayan epitel endoskopik olarak tamamen normal
olabilecegi gibi eritemli, erozyone, frajil, nodul veya plak seklinde duzensiz
yuzeyli olarak da karsimiza ¢ikabilir. Lugol iodine ile mukozanin boyanmasi
displazinin anlagiimasinda faydali olabilir.

Skuamoz displazi %60-90 vakada Ozofagus yassi epitel hucreli
karsinomuna eslik etmektedir. Calismalarda degisik seviyelerdeki displazinin
invaziv karsinoma donusumu olabilecegi gibi her zaman invaziv bir karsinoma
ilerlemedigi de gorulmustur (46).

Mukado ve arkadaslarinin calismasinda OSHK tanisi alan 248 vaka
izlenmis ve %37'sinde epitelyal displazi tesbit edilmistir. insidansin yiiksek
oldugu bdlgelerde asemptomatik vakalarda yapilan biyopsilerde displazi orani
diger bolgelere gore daha yuksek bulunmustur (48,49). Diger bir calismada da
106 low grade displazi, 23 high grade displaziden olusan vaka grubunun 13
yillik takibi sonucunda low grade displazi vakalarinda 3-8 kat artmis risk, high
grade displazi vakalarinda ise 8-34 kat artmis risk oldugu saptanmistir (50).
Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada ise displazi saptanmayan
hastalarin %8’inde, dusuk dereceli displazi igeren vakalarinin %24’lUnde, orta
dereceli displazi igeren vakalarinin %50’sinde, yuksek dereceli displazi iceren
vakalarin %74,2’Unde, karsinoma insitularin %75’'inde invaziv karsinom

geligtigi gosterilmigtir. Bundan dolay displazi tanisi alan hastalar es zamanh
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invaziv tumor varligi ya da invaziv tumor gelisimi acisindan yakindan

incelenmelidir (51).

2-6 invaziv Skuamoz Hiicreli Karsinom

2-6-1. Klinik Bulgular

Ozofagus kanseri erken evrede sinsi seyreden ve genellikle hastaligin
ilerlemesi ile belirti veren bir hastaliktir. Klinik tablo, timdrin direkt etkisi,
metastaz bulgulari ve paraneoplastik sendromlar ile sekillenir. En sik sikayet
disfajidir ve hastalarin %80-90'inda bulunur (52). Disfajiden sonra gorulen
diger semptomlar kilo kaybl, retrosternal veya epigastrik agri, daralmaya bagli
regurjitasyondur (53). Ayrica ileri dénem de rekirren larengeal sinir
tutulumuna bagl ses kisikligi, trakeobronsial agacin tutulumuna bagl 6ksuruk,
hematemez, melena, Vena Cava Superior Sendromu, malign plevral

eflizyonlar da gorular (52).

2-6-2. Tani ve Evreleme Yontemleri

OSHK’da tani ve evreleme igin kullanilan gérintileme yontemleri
Endoskopi, Endoskopik Ultrasonografi, Ozofagografi, Bilgisayarli Tomografi,
Manyetik Rezonans Goruntileme, PET-CT'dir (54).

2-6-3. Endoskopi ve Kromoendoskopi

Endoskopi OSHK tanisinin tespiti igin en hassas ydntemdir. Endoskopi
tani ve tedaviye katkida bulunmustur. ileri evre vakalarda vejetan kitle veya
uUlsere lezyon seklinde bulunur. Superfisyel karsinomlarda lezyonu endoskopik
olarak fark etmek zordur. Minimal makroskopik ve renk degisiklikleri
gorulmektedir. Toluidin Blue ya da iyot iceren lugol ¢ozeltisi kullanarak yapilan
kromoendoskopi de faydalidir. Lugol sollisyonu ile normal skuamoz epitelde
glikojen ile reaksiyon olusup kahverenge boyanma izlenirken prekansertz
veya kanser6z epitelde lugol ile boyanma olmaz. Lugol kromoendoskopi low
grade skuamoz displazi ile high grade skuamoz displazi ayirt etmek igin de
yararlidir (54).

13



2-6-4. Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintuleme

Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans Gorluntileme lokal veya
sistemik yayilim hakkinda bilgi verir. BT ve MR ile T2, T3 ve T4 tumorler tespit
edilebilirken T1 tumorler tespit edilemez (53).

2-6-5. Makroskobik Ozellikler

Makroskopik olarak Japonya Ozofagus Dernedi (JES)ne gére SHK
erken (yuzeyel) (Tip 0) ve geg (ilerlemig) (Tip 1-5) olarak iki alt tipte
incelemmektedir (53). Yluzeyel karsinom submukoza ile sinirli karsinomdur.
Makroskopik olarak yuzeyel karsinom flat, verrikdz, polipoid, Ulsere
gorinimde olabilir. Yuzeyel karsinomlarin multisentrik olma olasilii ¢ok
yuksektir (48).

Lenf nodu metastazi karsinoma insitulerde sifir veya sifira yakinken
yuzeyel karsinomlarda bu oran %20-50 arasinda degisir. Sonug olarak 5 yillik
sag kalim karsinoma insitu ve sadece mukoza ile sinirli karsinomlarda %2100
iken yuzeyel karsinomlarda bu oran %50’ye kadar duser (48).

Gec tip ise muskularis propria ve daha otesine invazyon godsteren
OYEHKlardir (53).

JES, OSHK’lari makroskopik olarak; Tip 0: ylizeyel tip, tip |: protriide tip,
tip II: UGlsere ve lokalize tip, tip 1lI: Glsere ve infiltratif tip, tip IV: diffGz infiltratif tip
ve tip V: klasifiye edilemeyen olmak Uzere 5 tipe ayirmigtir. Ayrica yuzeyel tip
OSHK’lar (tip 0) da alt tiplere ayrilmistir. Bunlar: 0-I (protriide tip) polipoid veya
plak tip; O-1l (yuzeyel ve flat tip): alt tip O-lla hafifce kabarik, alt tip O-lib
tamamen flat, alt tip O-lic hafifce deprese; O-1ll (ylzeyel ve ekskave tip)'tir. Tip
| genelde eksofitik buyUme paternine sahipken tip Il iyi sinrl, santral yluzeyel
Ulserasyona sahip, intramural buyime paterninde goraltr. Tip 1l dizensiz
sinirh, intramural yayihmli, derin Ulserasyona sahip tiptir. Tip IV genis
intramural infiltrasyon ile karakterizdedir. Tip V mikst paterne sahiptir (Sekil 1
ve 2) (46,47,48,53).
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Tip 0: Yilzeyel tip (Mukoza veya submukoza ile sinirli invazyon)

Tip 0-1:Protride Tip

Tip 0-2 a: Hafifce Kabark Tip Tip O-llb: Tamamen Flat Tip Tip O-llc: Hafifge Deprese Tip

Tip 0-lll: yizeyel ve ekskave tip

Sekil 1. JES’e gore yiizeyel tip OSHK’larinin makroskopik tipleri (46)

Tip IHV: Geg (ilerlemis) tip

Tip 1: protrade tip

Tip 2: tlsere ve |gkalize tip

Tip Iz Glsere ve infiltrafif tip

Tip IV: diffuz infiltratif tip

Sekil 1. JES’e gore geg (ilerlemig) tip OSHK’larinin makroskopik tipleri (46)
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2-6-6. Mikroskobik Ozellikler

Solid adalar ya da tek tek hucreler gseklinde yayilan, skuamoz
diferansiasyon gosteren SHK keratinizasyon ve interselliler bridge ile
karakterizedir. Neoplastik hucreler belirgin  nikleolll, iri hiperkromatik
nakleuslu, genis eozinofilik stoplazmali hicrelerdir. Kromatin kabalagsmasi
icerirler ve murekkep lekesi goruntiisiine sebebiyet verirler.

Neoplastik skuamoz epitel rete seklinde duzensiz uzantilar yaparak
veya tek tek hiicreler ya da hicre kimeleri seklinde lamina propriaya invazyon
gOsterirler. TUmor genelde 6zofagus duvari boyunca vertikal sekilde yayilir ve
burada intramural lenfatiklere invaze olur. Mukozal veya submukozal
lenfatiklere de invazyon yapabilir.

ilerlemis karsinomlarda 6zofagus duvari boyunca kiicik hiicre gruplari
veya solid adalar seklinde ekspansif veya infiltratif yayilim goralur.

SHK’larda mitotik aktivite, nukleer atipi, skuamoz diferansiasyonun
derecesine gore iyi, orta, kétl diferansiye tip olmak tizere (¢ gruba ayrilir. iyi
diferansiye karsinomlarda neoplastik skuamoz hucreler normal skuamoz
hicrelere benzer ama onlar kadar duzenli degildir. Hucreler eozinofilik
stoplazmali, poligonal sekillidir, keratinizasyon fazladir ve intersellller
bridgeler belirgindir. Keratin incileri sik gorulir. Orta derecede diferansiye
tumorlerde iyi diferansiye timorlere nazaran daha az keratinizasyon goéralur
ve tumoral adalar daha duzensizdir. Keratin incileri genelde gorilmez.
SHK’larin ¢odu orta derecede diferansiye tumorlerdir. Az diferansiye
tumorlerde neoplastik hucrelerin orjini anlasilmaz. Nukleoller belirgindir ve
genis caphdir. Keratinizasyon genelde gorilmez. Bazal hlcre benzeri solid
adalar veya tek tek hucrelerden olusur, bazen bizaar hlcreler de goérulebilir.
indifferansiye timérlerde skuaméz differansiyasyonunu kaybetmis tiiméral
hiicreler, tabakalar ya da adalar seklinde buyume gosterir (46,47,48,53).
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2-6-7. Skuamoz Hiicreli Karsinomlarin Histolojik Varyantlari

2-6-7-1. Verrik6z Skuamoz Hucreli Karsinom

Ozofagusun verriikkdz karsinomlari son derece nadirdir. Tajiri ve
arkadaslarinin 2000 yilindaki istatistiki calismada toplamda sadece 13 vaka
belirtiimistir (46). Verrukoz karsinomlar genellikle kronik 6zofajit, akalazya,
divertiktler hastalik veya gastro6zofajial refli ile iligkilidir (53,46). Histolojik
olarak iyi diferansiyedirler. Minimal atipi iceren iyi diferansiye keratinize
hicrelerden olusur. Belirgin akantoz gosteren, atipik iki veya daha fazla
nikleol iceren atipik bazal hucreler karakteristiktir. Mitotik figurler ve
diskeratozis nispeten sik gorulur. Papiller projeksiyonlar belirgindir. TUmor

lokal invazyon gosterir. Metastaz beklenen bir bulgu degildir (46,47,53).

2-6-7-2. igsi Hiicreli Skuamoz Karsinom

igsi hiicreli skuaméz karsinom ayni zamanda karsinosarkom, polipoid
karsinom, sarkomatoid karsinom, psodosarkomat6éz SHK, metaplastik
karsinom, igsi hucreli kompanentli SHK, mezenkimal stromali karsinom olarak
isimlendirilir. Makroskobik olarak polipoid 6zelliktedir. Ozofagusun genellikle
orta veya alt 1/3'Unde gorulur. Mikroskobik olarak epitelyal veya igsi hucreler
iceren bifazik paterndedir. Epitelyal kompanent tipik olarak iyi veya orta
derecede diferansiyedir. igsi hiicreli kompanent genellikle yiiksek gradelidir.

Osseotz, kartilagen6z, muskuler diferansiasyon gorulebilir (48,53).

2-6-7-3. Bazaloid Skuamoz Hucreli Karsinom

Bazoloid skuamoz hicreli karsinom genellikle st sindirim yolunda
ozellikle hipofarenks, larinks ve dil tabaninda gérulir. Ozofagusta gok nadir
rastlanir. Wain tarafindan 1986 yilinda Bazaloid SHK tanimlanana kadar bu
tumorler adenoid kistik karsinom olarak tanimlaniyordu (55,56). Klinik bulgular
SHK’a benzer ve yasl erkeklerde daha sik goérulur ve disfaiji ile kilo kaybi sik
izlenir (53). Yuksek gradeli SHK varyantidir. Hiperkromatik nukleuslu, dar
stoplazmali, kiguk kalabalik bazaloid hucre kimelerinin nestler, lobuler ve

trabekuler patern olusturarak meydana getirdigi karsinomdur. Karakteristik
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olarak tumor hucre adalar periferik palizatlanma gosterir. Komedonekrozlar,
PAS ve Alcian Blue ile pozitif boyanan kuguk kistik bosluklar gorulebilir. Eslik
eden mukozada skuamoz displazi alanlari bulunabilir (55, 56, 47).

Bazoloid SHK’lar genellikle derin invaziv olma egilimindedirler. Tani
aninda metastaz varligi sik gozlenir ve bu prognozun kotu oldugunu gosterir.
immiinohistokimyasal olarak bazaloid hiicrelerde CK14 ve CK19 ile kuvvetli

boyanma izlenirken néroendokrin markerler ile boyanma gézlenmez (47).

2-6-7-4. Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom

TUmor hicreleri primitif goranimlu epiteloid hiicrelerdir. Bu hticrelere
lenfosit ve plazma hucrelerinden olugan belirgin inflamatuar infiltrasyon eslik
etmektedir. EBV ile iligkili oldugu bildirilmistir (47,48).

2-6-8. Skuamoz Hiicreli Karsinomlarin Yayilimi ve Evrelendirilmesi

a. Tumoral Yayilim

Ozofagus karsinomlari gastrointestinal sistemin diger bolimlerindeki
karsinomlara gore daha hizli bir sekilde yayilirlar. Nabeya ve arkadaslarinin
calismasinda, Japonya’da tumorun ikiye katlanma hizini ortalama 6 ay olarak
tesbit etmiglerdir(14). Ozofagus duvarinda horizontal veya vertikal olarak
yayllirlar. Komsu organlara metastazini vertikal olarak yaparlar (46,47,53).

Ozofagusun lenfatik damar agindan zengin olmasi nedeniyle
periozofageal, diafram alti ve Ust servikal lenf nodlarina yayilim siktir. Lenf
nodu metastazi erken evrede ortaya c¢ikar ki bu tedavi basarisizliginin en
onemli nedenlerindendir (48).

Submukozal lenfatik pleksusu sayesinde midenin submukozasna
invazyon da siktir. Akciger, karaciger ve adrenal gland gibi uzak organ
metastazlar da sik gorulebilir (48).
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b. Evreleme

GuUnumuzde en ¢ok kullanilan TNM evreleme sistemidir. TNM sistemi;
T (Tumériin invazyon Derinligi), N (Lenf Nodu Tutulumu) ve M (Uzak Organ
Metastazi) kompanentlerini igerir.

invazyon derinligi 6zofagusun histolojik katmanlarina yayilimina goére
yapilir. Tumoran oldugu bolgeyi drene eden lenf nodlari bolgesel lenf nodlari
olarak kabul edilir ve metastaz olursa N+ olarak kabul edilir (15, 21). Bélgesel
lenf nodunun (LN) tutulum sayisina gore N1 (1-2 LN +), N2 (3-6 LN+) ve N3
(27 LN+) olarak gruplandirilmigtir. Bolgesel olmayan lenf nodlarinda metastaz
olmasi ise uzak metastaz kabul edilir ve M1 olarak evrelenir (53). Ozofagus
tumorleri siklikla uzak organ metastazi yapmadan oénce gevre organ ve
yapilara invazyon gosterirler. Lenf nodu metastazlari ve uzak organ
metastazlar M1 olarak gruplanirlar.

2010 yilina kadar Amerikan Kanser Cemiyeti (AJCC) tarafindan
Onerilen TNM 6 sistemi kullaniimaktaydi. 2010 yilinda International Union
Against Cancer Cemiyeti tarafindan dizenlenen TNM 7 sistemi kullaniimaya
baslanmigtir. TNM 7 sisteminde TNM 6 sistemine gore bazi degisiklikler

olmustur.

TNM?7 igin Ozofagus Kanserinde Son Giincellemeler

T siniflamasinda Tis (karsinoma insitu) tekrar tarif edilmis ve T dort alt
gruba ayrilmistir:

Tis yuksek grade displazi olarak tarif edilmigtir. T4a plevra, perikard ve
diafragmay invaze eden rezektabl timor, T4b aorta, vertebra ve trakea gibi
yapilarin invazyonu ile anrezektabl tumor olarak tarif edilmistir (15, 21).
invazyon derinligi T1, lamina propria, miiskiilaris mukoza veya submukoza
invazyonu (Tla. lamina propria, muaskuilaris mukoza invazyonu, T1b.
submukoza invazyonu); T2, muskullaris propria invazyonu; T3 adventisya
invazyonu; T4 ise komsu yapilara invazyon olarak siniflandiriimistir ve TNM6
ile aynidir.

N siniflamasinda bdlgesel lenf nodu tarifi yeniden yapilandiriimis olup

servikal lenf nodlarindan ¢dlyak lenf nodlarina kadar lenf nodlarini igerir ve su
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sekilde tariflenmistir: NO: lenf nodu metastazi yok. N1: 1-2 bdélgesel lenf nodu
metastazi var. N2: 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi var. N3: 7 den fazla
bdlgesel lenf nodu metastazi var.

M siniflamasi da TNM 6 sistemimde M1a olarak degerlendirilen ¢olyak ve
servikal lenf nodlarina metastaz uygulamadan kaldiriimig, uzak metastaz yeni
sistemde M1 olarak degerlendiriimeye baglanmigtir. MO ve M1 olarak yeniden
tarif edilmigstir (Tablo 2-6) (15, 21, 53).

Tablo 2. Ozofagus kanserinde evreler ve TNM6 alt gruplar

Evre TNM

Evre 0 Tis NO MO

Evre | T1 NO MO

Evre I1A T2 NO MO, T3 NO MO

Evre llb T1 N1 MO, T2 N1 MO

Evre Il T3 N1 MO, T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2
MO

Evre IV TO-4 NO-2 M1

Evre IVA TO0-4 NO-2 M1a

Evre IVB T0-4 NO-2 M1b

Tablo 3. Ozofagus kanserinde evreler ve TNM?7 alt gruplari

Evre TNM

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1A T1 NO MO

Evre IB T2 NO MO

Evre I1A T3 NO MO

Evre 11B T1 N1 MO, T2 N1 MO

Evre ll1A T4a NO MO, T3 N1 MO, T1 N2 MO, T2
N2 MO

Evre 11IB T3 N2 MO

Evre 1lIC T4a N1-2 MO, T4b NO-3 MO, T0-4b N3
MO

Evre IV TO-T4b NO-3 M1
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Tablo 4. Ozofagus Karsinomlarinda TNM 7 (WHO 2010)

T- Primer Tumor

TX Primer timorin belirlenememesi/

Degerlendiriimemis olmasi

TO Primer timar bulgusu yok

Tis High-grade displazi

T1 TUmOr lamina propria, muskilaris mukoza

veya submukozayi invaze etmistir

Tla TUmor lamina propria veya muskularis

mukoza’yl invaze etmistir

T1b TUmoriun submukoza invazyonu

T2 TUmaorun miskularis propria invazyonu

T3 TUmorun adventisya invazyonu

T4 TUimoér komsu organ ve dokulari invaze
etmistir

T4a Rezetable tumor: plevra, perikard, diafragma
invazyonu

T4b Anrezektable timor: aort, vertebra ve trakea

gibi diger komsu organ ve dokulari invaze

ettigi durumlar

Tablo 5. Regional lenf Nodlan

NX Bdlgesel lenf nodlarinin belirlenememis

veya degerlendirilememis olmasi

NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi var
N2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi var
N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu

metastazi var

Tablo 6. M-Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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2-6-9. Prognostik Faktorler

OSHK’lar oldukga kotli prognoza sahiptir ve 5 yillik survey ortalama

%10’dur. Tani konulduktan sonra ortalama sag kalim suresi genellikle 1 yildan

daha

azdir. Kir sadece yuzeyel karsinomlarda saglanabilir. Prognostik

faktorler agagida siralanmistir.

1-

2-

Cinsiyet: Degisik calismalarda erkeklerin kadinlara oranla daha kotu
prognoza sahip oldugu gosterilmigtir.

Evre: Evre en dnemli prognostik faktdrlerdendir. in situ ve intramukozal
karsinomlar hemen hemen tamamen tedavi edilebilir ayrica yuzeyel
karsinomlarda kur ihtimali derin karsinomlara gére daha fazladir.

Lenf Nodu Metastazi: Aslinda bu paremetre de evreleme sistemine
danhildir. Lenf nodu metastazi varligi kétii prognostik faktordiir. iki veya
daha fazla lenf nodu metaztazi olan vakalarin tek lenf nodu metastazi
olan vakalara gore prognozu daha kotudur.

Tumor Boyutu: Lokalize vakalarda timaér boyutu mortaliteden bagimsiz
bir prognostik faktordur.

Histolojik grade: Bu parametrenin 6nemi tam olarak dogrulanmis
degildir. Bazi ¢alismalar da iyi diferansiye tumorlerin daha iyi prognoz
gOsterdigi bildirilmigtir.

Diger Mikroskobik Bulgular: Bazi ¢alismalarda, vaskuler ya da lenfatik
invazyon ve belirgin tUmor nekrozu varliginin kéta prognoz ile iligkili
oldugu belirtilmigtir.

Cerrahi Sinirlar: Cerrahi sinir pozitifligi rekurrensle dogrudan iligkilidir
Diger Bulgular: EGFR asirn ekspresyonunun artmis histolojik grade,
artmig lenf nodu metastazi, ve kotu prognoz ile iligkili oldugu
belirtiimektedir. Ozellikle EGFR ve TGF-a’'nin bir arada ekspresyonu
artmis agresif davranis acgisindan daha anlamli bulunmustur. P53 asiri
salinimi ve p53 mutasyonu ise kotu survey ile iligkilendirilmigtir
(46,47,48,53).
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2-6-10. Tedavi

Klinik evreye gore iki ana tedavi grubu belirlenmigtir. Bunlardan ilki
erken evre vakalarda cerrahi veya cerrahi tedavi+kemoradyoterapi, ikincisi ise
ileri evre vakalarda cerrahi tedavi olmaksizin kemoradyoterapidir. Tis, T1 ve
bazi T2 OSHK’larda cerrahi tedavi ile tamamen kiir elde edilebilir. T3 veya N1
vakalarda cerahi tedaviye ek olarak kemoradyoterapi uygulanir. Literatlrdeki
calismalarda 6zofajektomiyi takiben kemoradyoterapi uygulanan vakalarda
sag kalimin daha ylksek oldugu gdsterilmistir. Ayni zamanda vyalniz
kemoterapi veya radyoterapi uygulanan hastalarin sag kaliminin cerahi
tedaviyi takiben kemoradyoterapi uygulanan hastalarinkine oranla daha az

oldugu gdsterilmistir (21,48,53).

2-7. immiinhistokimyasal Belirtegler

A- Siklooksijenaz-2 (COX-2)

a. Eikozanoidlerin sentezi ve Fizyolojik Etkileri

Eikozanoidle prekulrsor yag asidlerinden sentezlenir. Sentezlerinde rol
oynayan enzimlere gore; siklooksijenaz Urinleri, lipoksijenaz trinleri ve p450
monoksijenaz Urlnleri olmak Uzere U¢ ana gruba ayrilirlar. Arasidonattan
eikozanoid sentezi icin U¢ yol vardir: Siklooksijenaz yolunda prostonoidler;
lipoksijenaz yolunda I6kotrienler, hidrosieikozatetraenoik asitler (HETE) ve
lipoksinler; sitokrom P450 epoksijenaz yolunda ise epoksitler ve dioller olusur.
Siklooksijenaz UrlnU olan prostonoidler; prostaglandinler, prostasiklinler ve
tromboksanlar'dan olusur. Prostonoidler membran fosfolipidlerinden serbest
yag asidlerinin sentezi, serbest yag asitlerinin de siklooksijenazlarla (COX-1
ve COX-2) siklik endoperoksidlere oksitlenmesi ile olusur. Fosfolipaz A2 ve
Fosfolipaz C yolagi araciligiyla fosfolipidlerden arasidonik asit ve diger yag
asitlerinin olusumu gercgeklesir. Arasidonik asit ve diger yag asitlerinden de
sikooksijenaz prostaglandin G- H sentaz enzimi vasitasiyla siklik endoperoksit
olan PGG2 ve sonra PGH2 sentezlenir. Endoperoksit E-izomeraz enzimi

PGH2'den PGEZ2 olusturur. Damar ve kapiler endotelinde bulunan prostasiklin
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sentaz enzimi PGH2'yi prostasiklin'e (PGi2’ye) cevirir. Trombositlerde bulunan
tromboksan sentaz enzimi PGH2'yi tromboksan A2'ye donugsturur (Sekil 3 )
(57, 58, 59)

MEMBRAN FOSFOLIPIDI

l

ARASIDONIK ASIT

Lipooksijenaz
- -

Prostoglandlnler Tromboksanlar .

5.
OIRC

Sekil 3. Eikozanoid yolu (58)

Prostoglandinlerin ¢codu genel olarak damar diz kaslarini gevseterek
diger yapilarin ise duz kaslarini kasarak farmakolojik ve fizyolojik etkilerini
gosterirler. Organlardaki fonksiyonlari ve baskin olan prostoglandin cesidi
degiskendir. Kisaca dzetleyecek olursak gastrointestinal sistemde PGE2 mide
asit salgisini inhibe eder. Ayni zamanda kan akiminin artirlmasi, mukus ve
HCO-3 salgisinin artmasi, mukoza epitelinin rejeneratif kapasitesinin
artirlmasi gibi fonksiyonlari da vardir (Sekil 4) (57, 58, 59).
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MEMBRAN FOSFOLIPIDI

ﬁ Fosfolipaz A2

ARASIDONIK ASIT

COX-1 COX-2

PROSTONOIDLER

4 4 4 4 J

PGE2 PGF2o. PGD2 PGI2 TxA2
Mide asit /. mukus V konstriksiyon Platelet V.dilatasyon \/ _konstriksiyon
Renal hemostaz Bronkokonstrik- adezyonunu Platelet Platelet

siyon Platelet agregasyonu
Isi regilasyonu Y agregasyon gregasy
] agregasyonu inhibisyonu
V dilatasyon Renal
Bronkodilatasyon hemostaz

Sekil 4. Prostoglandinlerin fonksiyonlari

b. COX-1 ve COX-2'nin Ozellikleri

Serbest yag asitlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksidlere
oksitlenmesi basamaginda gorev alan siklooksijenazin COX-1 ve COX-2 diye
iki izoformu mevcuttur. 70-kDa buyuklugundeki COX izoformlari farkli
kromozomlarda (COX-1 geni kromozom 9'da, COX-2 geni kromozom 1'de)
yer alan genlerin Urtnleridir. COX-1 ve COX-2 %60 oraninda benzer enzimatik
aktiviteler gostermesine ragmen farkli biyolojik fonksiyonlara sahiptir. COX-1,
normal fizyolojik etkiden sorumlu ve neredeyse tim dokularda bulunurken,
COX-2 mRNA ve proteini ise bazal durumlarda ¢cogu dokuda saptanamayacak
kadar az miktardadir ve travma, inflamatuar sitokinler, biiyime faktérleri ve
onkogenler tarafindan induklenebilir. Esas izoform olan COX-1 bu
uyaranlardan etkilenmez. COX-1 gastrik mukozada hiicre koruyucu etki, renal
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kan akiminin duzenlenmesi, trombosit agregasyonunun kontrolu gibi fizyolojik
etkileri saglamak icin prostoglandinlerin sentezini uyarir. COX-2 ; PTGS2 geni
tarafindan kodlanan ayni zamanda prostoglandin endoperoksit sentaz-2
olarak bilinen bir enimdir (60). COX-2 artisi ise kanserli dokularda defektif
apopitozdan, imminosupresyondan, tumaor hiicre proliferasyonu, anjiyogenez
ve metastaz potansiyeli artisindan sorumludur (7, 8, 61). Kisacasi COX-2
patolojik ve inflamatuar sireclerde rol alan, Uretimi induklenebilen,
regulasyonu dizenlenen bir maddedir. COX-2 inflamasyon disinda da
bobrekte intravaskuiler volumun dizenlenmesi, santral sinir sistemi gelisimi ve
noronlar arasi baglanti, 6grenme ve hafizanin dizenlenmesi, gastrointestinal
sistemde mukozal sivi salgilanmasi gibi inflamatuar olmayan durumlarda da
eksprese edilebilir (62,63)

c. COX-2 ve inflamasyon / immunsupresyon

inflamasyon, imminsupresyon ve tiimdérogeneziste COX-2'nin
aktivasyonu PG’lerin, 6zellikle PGE2’'nin sentezini artirr. PGE2 sentezinin
artmasi sonucunda immun regulatuar lenfokinlerin Uretimi, dentritik htcreler, T
ve B hucre proliferasyonu, natural killer hiicrelerinin sitotoksik aktiviteleri inhibe
olur. Ayrica PGE2 tumor immunsupresif etkisi olan interlokin-10'u aktive eder.

COX-2 immunsupresyona sebep olarak timor buytmesini arttirir (7,62, 63).

d. COX-2 ve Anjiogenez

COX-2 ozellikle PGE2 sentezini gerceklestirerek VEGF, bFGF, TGF-B,
PDGF ve Endotelin 1 dretimini uyarir, bunun sonucunda da tumér
anjiogenezisi, endotel migrasyonunu ile tubul formasyonu olusumunu
meydana getirir. Tsujii ve arkadaslarinin ¢alismasinda COX-2 inhibitorleri
kullanimi ile oOzellikle VEGF dretimi azaltilarak anjiogenezisin inhibe
edilebilecegdi gosterilmistir. Farkli calismalarda da COX-2 ekspresyon artisinin
vaskuler endotel hicrelerininin kollajen matrikse go¢ etmelerini sagladigi,

bunun da kapiller yapilari arttirdigr gézlenmistir (60,63,64).
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e. COX-2 ve Apopitoz

Hucreler kimyasal ve fiziksel strese maruz kaldiginda apopitoz devreye
girerek hicre hemostazini dengede tutar. Malignitelerde timor supreséor
genlerde downregulasyon, antiapopitotik proteinlerde upregilasyon sonucu
hicre proliferasyonu ve apopitozis arasindaki denge hucre proliferasyonu
lehine bozulur. Tumdre eglik eden inflamasyondan salgilanan sitokinler de bu
duruma katkida bulunur. inflamasyon sirasinda tretilen TNFa, IL1B, IL6, IL8
gibi sitokinler timor hicrelerinin apopitozunu oOnler. COX-2'nin apopitozu
engellerken kullandigi farkli mekanizmalar mevcuttur. Bcl-2, Bax proteini
aktivasyonuna engel olarak apopitozu engeller. Yiksek oranda COX-2 Uretimi
Bcl-2'nin ekspresyonununun artmasina neden olarak apopitozu inhibe eder.
Kolon kanserlerinde COX-2 artiginin bcl-2 ekspresyonunu arttirarak apopitozu
inhibe ettigi bircok ¢caligmada gosterilmistir (7,43,63).

Arasidonik asit sfingomyelinaz araciliiyla proapopitotik seramid
konsantrasyonunu artirarak apapitozu arttirir. COX-2 de arasidonik asitin
hicre ici birikimini engelleyerek dolayli olarak seramid konsantrasyonunu
dusurur ve apopitozu engelleyebilir. COX-2 PGEZ2 lizerinden apopitozda etkili
olan Nitrik Oksiti inhibe ederek apopitozu engelleyebilir (60,63).

COX-2 apopitozu bir¢ok farkli mekanizma ile inhibe eder. Proapopitotik
protein olan Tap73’in downregulasyonu, antiapopitotik olan DeltaNp73’lin

upregulasyonuna neden olarak apopitozu inhibe ettigi gosterilmigstir (61,63)

Antiapopitotik poteinlerin aktivasyonunun kemoterapi direncinde de
etkili oldugu bilinmektedir. Bu yuzden artmig COX-2 ekspresyonunun

kemoterapi direncini arttirdid1 dusunulmektedir (7,61,63).

f. COX-2 ve Hicre Proliferasyonu

COX-2 sentez uruni olan prostaglandinlerin normal ve timdoral hiicrede
proliferasyon ve buylumeyi sagladigi, COX-2 selektif inhibitorlerinin COX-2
eksprese eden farkli kanser turlerinde proliferasyonu inhibe ettigi literaturdeki
caligsmalarda gosterilmigtir. Kolorektal karsinomlarda artmig PGE2 duzeyinin
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hicre proliferasyonu arttirdigi  bilinmektedir. Prostoglandinler 6strojen
sentezinde etkili olan CYP19 aromataz transkripsiyonunu arttirarak hormon
badimli meme kanserlerinde proliferasyonu arttirirlar. Bazi ¢alismalarda COX-
2 inhibisyonunun Burkitt Lenfoma’da hiicre proliferasonunu azaltmada etkili

oldugu gosterilmistir (62,63)

g. COX-2 ve Karsinogenez

COX-2, tumor hicrelerinin immun sistemden kagisini saglayan Tip I
immuniteyi arttirken, dentritik hacreleri, T lenfositleri, Tip | immaniteyi
baskilayarak hucrelerininin immuan sistemden kagisina olanak verir. Ayni
zamanda anjiogenezisi, invazyonu, apopitoz direncini arttirarak tamor
yayginligini da arttinr (65). COX-2 mide, kolorektal, karaciger, pankreas,
akciger, meme, prostat, bas ve boyun SHK'lari gibi degisik kanser turlerinin
gelismesi ve ilerlemesinde etkili olan bir biyobelirtegtir. Bcl-2 ve EGFR
ekspresyonunu indtkleyerek timér blyimesini ve apopitoz inhibisyonunu
arttirr. COX-2 tarafindan sentelenen PGE2, VEGF'u Ureterek veya aktive
ederek tumor hucre proliferasyonunu, migrasyonu, anjiogenezisi uyarir. Ayni
zamanda anti-apoptotik mediator niukleer faktor kB (NF-KB) ile matriks
metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9)'In transkripsiyonel aktivitesini arttirarak ve
interlokin-12 (IL-12) Uretimini baskilayarak timaora indukler (Sekil 5)(60).
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FOSFOLIPIDLER
ARASIDONIK ASIT

!

PGG2

PGH2
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TXA2 PGI2 PGE2 PGF2 PGD2
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EGFR 4 Bcl-2 4 IL-12 f MMP-2/9 4
@ NFK-kB ¢ ﬂ ﬂ
VEGF & ﬂ immiinsupresyon invazyon
l
. Metastaz
Proliferasyon Apopitoz
e ¥ inhibisyonu

Migrasyon
Angiogenezis

Metastaz

Sekil 5. Prostoglandinlerin karsinogenezisteki roli

h. COX-2 inhibitérlerinin Kullanimi

COX-2 inhibitorleri kullaniminin kanser tedavisindeki t¢ farkl sekildedir.
Bunlardan biri kanser olusumunun 6énlenmesindeki, diger ikisi de kemoterapi
ve radyoterapi direncinin 6nlenmesi tizerinedir. Ozellikle NSAI ilaclarin kronik
kullanimi meme kanseri ve familyal adenomat6z polipozisli hastalarda kanser
gelisme riskini azaltmaktadir. insanlarda yapilan calismalarda non steroid anti-
inflamatuar ilag olan sulindakin uzun sdreli kullaniminin  Familyal
Adenomatozis Polipozis’ li (FAP) olgularda kolorektal adenomlari kagulttugu,
sayisini % 60 oraninda azalttigi gosterilmigtir (63).
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Radyasyon terapisi Ozellikle meme, prostat, kolorektal, akciger
kanserlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Radyoterapi
direnci malesef sik goérllen bir durumdur ve tedavi basarisizhginin énemli
nedenlerindendir. COX-2 inhibitorlerinin radyoterapi direncininin
onlemesindeki etkisi; tumdr hicrelerinin radyoterapinin apopitotik etkisinden
kurtulmasini saglayan proteinleri (bcl-2 ve bcl-xl) inhibe etmesine baglhdir.
COX-2 inhibitérleri bcl-2 ve bcl-xI gibi ekspresyonunu azaltarak radyoterapi

direncini gelismesini engelleyebilir (60,63,65).

Pek cok kanser, hiicre proliferasyonunu inhibe, apopitozu aktive eden
kemoterap6tik ajanlarla tedavi edilir. Coklu ila¢ direnci kemoterapi
basarisizliginin en 6nemli nedenlerinden biridir ve COX-2 inhibitorlerinin
kullaniminin bu konuda etkili oldugunu gosteren galigsmalar mevcuttur. COX-2
inhibitérlerinin kemoterapotik rejimlerle birlikte kullanimi tedavi verimliligini iki
sekilde arttirir. Bunlardan birisi COX-2 inhibitérlerinin MDR1 genini (¢coklu ilag
direnci geni) baskilamasi digeri de antiapopitotik proteinleri (bcl-2 ve bcl-xl)
inhibe etmesidir. COX-2 inhibitort olan Meloxicam’in promyelositik
|6semilerde kemoterapi direncinde etkili olan MDR1 genini inhibe ettigi

gOsterilmistir (62,63).

1. COX-2 ve Ozofagus Skuamoz Huicreli Karsinom

Literatiirde COX-2 ile 6zofagus yassi epitel hicreli karsinom arasindaki
baglantiy1 arastiran kisith sayida ¢alisma mevcuttur. Huang, Nazoe ve Zhi ve
arkadaslarinin galismalarinda timér progresyonu, timor hiicre proliferasyonu,
tumor hucre invazyonu ile COX-2 ekspresyonu arasinda anlamli baglanti
izlenmistir. Games ve arkadaslari c¢alismalarinda malignite potonsiyeli ve
metastaz ile COX-2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulmuslardir (9, 66,
67).

30



B- D2-40 (Podoplanin)

Musin tipi glikoprotein olan D2-40, 162 aminoasitten olusan 38-kDa tip
| transmembran proteinidir. Normalde lenfatik damarlarin endotelinde
bulunurken kan damarlari endotelinde bulunmaz (68). Lenfatik epitel diginda
peritoneal mezotel hicrelerinde, osteositlerde, glandiler myoepitelyal
hicrelerde, ependimal hicrelerde, lenfoid vyapilarin stromal retikller
hicrelerinde ve folikller dentritik hiicrelerde de eksprese edilir. Ayni zamanda
normal ovaryan folikillerin grantloza hiicrelerinde, ovaryan disgerminomlarda
ve granuloza hucreli timorlerde kuvvetli bir sekilde ekspresse edilir (69). Fetal
testis dokusunda ve testikiler germ hicreli timdrlerde eksprese edilirken
eriskin testisinde bulunmaz (Tablo 7) (68,69).

D2-40'in birgok kanser turunde arttigi, ayni zamanda kollektif hicre
migrasyonunda ve invazyonda invivo ve in vitro olarak rol aldigi gosterilmistir
(68, 70). Bu proteinin tumor invazyonuyla iligkili olmasi ve birgok kanser
turinde artmasi tani ve prognozda onemli bir biyomarker olma ihtimalini ortaya
koymaktadir. Tumor lenfanjiogenezisinin  lenf nodu metastaz riskinin
prognostik belirleyicisi oldugu dustnutlmektedir (69). Birgok malign timoérin
lenfatik yol ile metastaz yaptigini da duslinecek olursak ylksek D2-40
ekspresyonunun artmis lenfanjiogenez ve dolayisiyla artmis metastaz orani
kanisina varabiliriz. Ayni zamanda podoplaninin normal epidermiste sadece
bazal tabakada hafif olarak eksprese edilirken SHK’da tumor hicrelerinde
kuvvetli ekspre edildigi belirtiimektedir. Bu bulgular podoplaninin tumor
progresyonunda onemli rol aldigini gostermektedir (69). Tumor hucrelerinde
bu proteinin varligi invazyon ve metastaz orani yuksek agresif bir timoru isaret
eder (70).

Vaskuler tumorler, malign mezotelyoma, cilt malign melanomlari,
santral sinir sistemi tumorleri, yassi epitel hudcreli karsinomlar, testis
seminomlari, over disgerminomlari ve granuloza hucreli timorler gibi birgok
malign timorde ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Malign neoplazilerde,
lenfatik endoteller yanisira kanser hucrelerinde ve kansere eslik eden

stromada stoplazmik ve membrandz pozitiflik izlenir (5).
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D2-40 ile OSHK iligkisini arastiran sinirli sayida galisma mevcuttur. Wei
Ma ve arkadasglarinin yapmis oldugu c¢alismada podoplanin pozitifliginin
peritimoral-intratimoral lenfatik yapilarda, ayni zamanda kanser hicreleri ve
tumor stromasinda izlendigi gosterilmistir. Lenf nodu metastaz varligi ile D2-
40 ekspresyonu arasinda anamli iliski bulunmustur. Tang L. ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada da lenf nodu metastazi ve prognoz ile D2-40

ekspresyonu arasinda anlamli bir pozitif iliski saptanmistir (4,5).

Tablo 7. Normal Dokularda Podoplanin ekspresyonu (69)

ORGAN HUCRE TiPi
CILT Bazal keratinositlerde fokal ekspresyon; lenfatik endotel
AKCIGER Tip 1 alveolar hiicreler, lenfatik endotel ve plevra
BOBREK Glomeriler podositler, bowman kapsulinin parietal hiicreleri ve
lenfatik endotel
KARACIGER Safra yolu duktuslari, lenfatik endotel ve periton
OZOFAGUS Bazal keratinositler; lenfatik endotel
GASTROINTESTINAL Lenfatik endotel ve periton
SISTEM
SANTRAL SINIR SISTEMI | Koroid pleksus, meninks ve ependim
PERIFERAL SINIR Lenfatik endotel ve perinéryum
SISTEMI
OVER Folikliler graniloza hucreleri, germinal epitel, lenfatik endotel
SERVIKS Bazal keratinositler, lenfatik endotel
MEME Myoepitelyal hiicreler; lenfatik endotel
PROSTAT Myofibroblastlar; lenfatik endotel
TESTIS Fibromyositler; lenfatik endotel
TUKRUK BEZI Myoepitelyal hiicreler, lenfatik endotel
KEMIK Osteositler, periost
LENF NODU Stromal retikiller hucreler
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3- GEREC VE YONTEM

Ocak 2007- Eylil 2014 yillari arasinda 6zofagus karsinomu 6n tanisi ile
ameliyat edilen ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda 6zofagus karsinomu tanisi konulan materyaller incelenmigtir. SHK
tanisi almig, cerrahi 6ncesi kemo-radyoterapi almamis, tumoér ve tumore
komsu epitelde displazik degisiklikler izlenen 80 adet olgu c¢alismaya
alinmigtir. Arsivden olgulara ait parafin bloklar ve camlar ¢ikartilip yeniden
kesitler alinarak tekrar 1sik mikroskobunda incelenmistir. Sonra bunlara
immunohistokimyasal olarak COX-2 ve D2-40 antikoru ile boyama yapilip,

bunun sonuclari ¢esitli parametrelerle karsilastiriimistir.

3-1. Calismanin Amaci ve Hipotezi

Calismanin amaci OSHK prognozu ile COX-2 ve D2-40 ekspresyonu
arasindaki iligkiyi ortaya koymak. Hipotezi ise, “COX-2 ve D2-40
ekspresyonunun OSHK'da kabul edilmis prognostik parametreler ile
kargilagtirilmasi  ve bunlarinda birer prognostik parametre olup

olamayacaginin degerlendiriimesi ” olarak belirlenmigtir.

3-2. Klinik Bilgiler

Vakalarin klinik evre, tedavi ve takiplerini saptamak amaciyla
arvisimizde arastirma yapildi. Bununla birlikte Saglik Bakanhgi Turkiye Halk
Saghg Kurumu Oliim Bildirim Sistemi’ nden (https://obs.gov.tr/) vakalarin sag
kalimlari sorgulandi. Vakalar 6lU ve sag olmak Uzere iki grupta degerlendirildi.
Sag olan gruptakiler saglikl ve metastaz-ntiks izlenen olmak tzere iki grupta
degerlendirildi. Ayrica olgular yas ve cinsiyetine gore de siniflandirildi.
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3-3. Makroskobik Ozellikler

80 vakaya ait makroskopik 6zellikler hastalarin patoloji raporlarindaki
bulgulara gore kaydedildi. Tiumor lokalizasyonlari 1/3 proksimal, 1/3 orta ve
1/3 distal olarak 3 grupta incelenerek prognostik parametrelerle karsilastirildi.
Ayrica Ulser varligi prognostik parametrelerle karsilastirildi.

3-4. Mikroskobik Ozellikler

Arsiv preparatlari ve argiv raporlari ¢ikarilarak tum histopatolojik ve
prognostik parametreler, birbirinden bagimsiz iki patolog tarafindan, Olympus
BX51 1sik mikroskobunda tekrar gézden gecirilerek not edildi. Prognostik
parametrelerden olan evre, lenf nodu metastazi, histolojik grade, invazyon
derinligi, lenfovaskuler invazyon degerlendiriimeleri eski raporlarla
kargilastirilarak tekrar yapildi. Ayrica peritimoral iltihabi yanit siddeti, Ulser

varligi degerlendirildi.

Histolojik gradelendirmesinde iyi differansiye timorler (gradel), orta
derecede differansiye timorler (grade 2), kotu differansiye timoérler (grade 3)

olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Ulser ve lenfovaskiler invazyon yoklugu "0", varligi ise "1" olarak
kaydedildi.

Peritimoral iltihabi yanit icin peritimoral lenfositik infiltrasyon varligi
hafif, orta, siddetli olarak 3 grupta incelendi.

“International Union Against Cancer Cemiyeti’ tarafindan dizenlenen

TNM 7’ye gore evreyi etkileyen parametreler hesaplandi:

Tumoéran invazyon derinligi; T1. lamina propria, miskilaris mukoza
veya submukoza invazyonu (Tla. lamina propria, muskilaris mukoza
invazyonu, T1b. submukoza invazyonu), T2. muskularis propria invazyonu, T3.

adventisya invazyonu, T4. komsgu yapilara invazyon olarak gruplandirildi.
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Lenf nodlarinda izlenen metastaz; NX. Regional lenf nodu
saptanmayan, NO. regional lenf nodu metastazi yok, N1. 1-2 regional lenf nodu
metastazi, N2. 3-6 regional lenf nodu metastazi, N3. =7 regional lenf nodu

metastazi olarak degerlendirildi.

Metastaz yoklugu "0", varhgi ise "1" olarak kaydedildi.

3-5. immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

immunhistokimyasal ¢alisma igin her vakada peritiméral lenfositik
yanitin ve tumorin en yogun oldugu, displazi alani da iceren 1 adet parafin
blok secildi. Bloklardan LEICA RM 2245 marka mikrotom cihazi ile 4 mikronluk
kesitler sarjli lamlara alindi. Dokular 70 derece etlivde 15 dakika bekledikten
sonra Roche Ventana otomatik immunohistokimya boyama cihazina (Ventana
Roche, ABD) konuldu. Cihazda dokular sirasiyla deparafinizasyon,
dehidratasyon islemine tabi tutuldu ve ULTRA Cell Conditioning Soliisyonu,
hidrojen peroksidaz, COX2 ve D2-40 antikorlari (Nova Castra, Leica,
Newcastle, United Kingdom) ile muamele go6rdl. Daha sonra ultraview
universal DAB detection kit (Roche Ventana, ABD) igeriginde bulunan
multimer HRP ve DAB sollsyonlari sirasiyla damlatildi ve Hematoksilen ile

nikleuslari boyanarak alkol ve ksilolden gegirilip entellan ile kapatildi.

COX-2 ve D2-40 igin boyanma yogunlugu: O: hic boyanma olmayan, 1+:
zay|f sitoplazmik boyanma gdsteren, 2+: orta yogunlukta sitoplazmik boyanma
gosteren, 3+: kuvvetli immuin boyanma gosteren seklinde degerlendirildi.

COX-2 ve D2-40 igin boyanma yayginligi ise farkl olarak degerlendirildi.
COX-2 i¢in boyanma yayginhigi %0-4= 0, %5-24= 1, %25-49= 2, %50-74= 3
ve %75-100= 4 olarak kabul edildi. D2-40 i¢in boyanma yayginligi yizdelerine
gore 0 (%0): 1 (%1-20): 2 (%21-40): 3 (%41-60): 4 (%61-80): 5 (%81-100)
olarak 6 grupta incelendi (4-6).

immunreaktivite skoru (histoskor) boyanan hiicrelerin yogunlugu ile
yayginliginin ¢arpimi yontemi kullanilarak hesaplandi. Histoskor degeri COX-

2 icin 0: negatif, 1-4: zayif, 5-8: orta, 9-12: kuvvetli olarak degerlendirildi.
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D2-40 igin O: negatif, 1-3: zayif, 4-7: orta, 8-15: kuvvetli olarak
degerlendirildi (4-6).

COX-2 ile kanser hucrelerinde stoplazmik ve membrantdz pozitiflik
izlenirken D2-40 ile lenfatik yapilarda ve kanser hulcrelerinde stoplazmik ve

membrandz pozitiflik izlenmistir.

3-6 istatiksel incelemeler

COX-2 ve D2-40 i¢in boyanma yayginhgi, yogunlugu ve histoskoru ile
metastatik lenf nodu sayisi, invazyon derinligi, klinik evre, 2 yillik sag kalim,
histolojik grade, lenfovaskdler invazyon varligi, tlser varhigi, peritimoral
iltihabi yanit arasindaki muhtemel bir korelasyonun varligi Spearman’in sira
korelasyon testi kullanilarak arastirilmigtir. Ayrica ki-kare testi ile COX-2 ve
D2-40 antikorlari igin boyanma yayginligi, yogunlugu ve histoskoru ile
cinsiyet, yas, tumor lokalizasyonu arasindaki iliski analiz edilmistir.
istatistiksel analiz icin MedCalc yazilimi (MedCalc, versiyon 12.2.1.0,
Ostend, Belgika) kullaniimig olup her iki test icin de p < 0.05 anlamli kabul

edilmistir.
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4- BULGULAR

4-1. MAKROSKOBIK BULGULAR

4-1-1. Tumor Lokalizasyonu

Vakalarin 30°u (%37,5) 1/3 proksimal yerlesimli, 39’u (%48,75) 1/3 orta
bdlge yerlesimli, 11’i (%13,75) 1/3 alt bdlge yerlesimli olarak tespit edilmistir.

4-1-2. Ulser Varhg:

Kirkbir (%51,25) vakada makroskobik olarak Ulser tespit edilirken 39
(%48,75) vakada ulser gozlenmemigtir.

4-1-3. Tumor Capi

En buyuk makroskobik timoral ¢ap alti cm iken en kiglik makroskobik
tumoral cap 0,7 cm olarak belirlendi. Makroskobik timoral caplar 4,5 cm ve
uzeri, 4,5 cm alti olarak iki grupta incelendi. 15’inde (%18,75) tUmor ¢api 4,5
cm ve daha buyuk, 65'inde (%81,75) 4,5 cm’den kiguktd.

4-2. MiIKROSKOBIK BULGULAR

4-2-1. invazyon Derinligi

Dokuz vaka (%11,25) lamina propria, muskularis mukoza veya
submukoza invazyonu gostermekteydi (T1). Bunlardan besi (%6,25) lamina
propriada (pT1a), dordi (%5) submukazada sinirli idi. 20 (%25) vakada
muskularis propria invazyonu izlendi (T2). 50 (%62,5) vakada adventisya
invazyonu (T3) izlenirken, bir (%1,25) vakada komsu yapilara invazyon tespit
edildi (T4).

invazyon derinligi ile histolojik grade arasindaki iligki; pT1 timérlerin biri
(%1,25) grade 1, sekizi (%10) grade 2; pT2 tumorlerin besi (%6,5) grade 1,
onu (%12,5) grade 2, besi (%6,5) grade 3; pT3 timoarlerin 13'0 (%16,25) grade
1, 31’1 (%38,75) grade 2, altisi (%7,5) grade 3 ve pT4 olan bir olgunun (%1,25)
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histolojik grade’i grade 2 idi. invazyon derinligi ile histolojik grade arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p=0,276) (Tablo 8).

Tablo 8. invazyon derinligi ile histolojik grade arasindaki iligki

INVAZYON HISTOLOJIK GRADE
DERINLIGI
Grade 1 Grade 2 Grade 3 P degeri
pT1 1 (%1,25) 8 (%10) 0 (%0)
pT2 5 (%6,5) 10 (%13) 5 (%6,5) 0,276
pT3 13 (%16,25) 31 (%38,75) 6 (%7,5)
pT4 0 (%0) 1 (%1,25) 0 (%0)

invazyon derinligi ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki iligki;
Lenfovaskuler invazyon gorilen timoérlerin ikisi (%2,5) pT1, sekizi (%10) pT2,
34'Ui (%42,5) pT3 ve biri (%1,25) pT4 timdrlerdi. invazyon derinligi ile histolojik
grade arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edildi (p=0,001) (Tablo 9).

Tablo 9. invazyon derinligi ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki iligki

INVAZYON LENFOVASKULER INVAZYON
DERINLIGI
VAR YOK P degeri
pT1 2 (%2,5) 7 (%8,75)
pT2 8 (%10) 12 (%15) 0,001
pT3 34 (%42,5) 16 (%20)
pT4 1 (%1,25) 0 (%0)

invazyon derinligi ile lenf nodu metastazi arasindaki iligki; Metastatik
lenf nodu bulunan tiimérlerin biri (%1,25) pT1, altisi (%7,5) pT2, 19'u (%23,75)
pT3 ve biri (%1,25) pT4 timorlerdi. invazyon derinligi ile lenf nodu metastazi

arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p=0,359) (Tablo 10).
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Tablo 10. invazyon derinligi ile lenf nodu metastazi arasindaki iligki
INVAZYON DERINLIGI LENF NODU METASTAZI
VAR YOK P degeri
pT1 1 (%1,25) 8 (%10)
pT2 6 (%7,5) 14 (%17,5) 0,359
pT3 19 (%23,75) 31 (%38,75)
pT4 1 (%1,25) 0 (%0)

invazyon derinligi ile timér capi arasindaki iliski; Tumér capi 4,5 ve
uzeri olan 14 (%17,5) vakanin dordu (%5) pT2 ve 10°u (%12,5) pT3 timorlerdi.
pT1 timdrlerin hepsinin ¢api 4,5 cm’den kiigiiktl. invazyon derinligi ile timér
¢apl! arasinda istatiksel olarak anlaml iligki tespit edilmedi (p=0,276) (Tablo
11).

Tablo 11. Invazyon derinligi ile tiimér ¢api arasindaki iligki
INVAZYON DERINLIGI TUMOR CAPI
24,5 <4,5 P degeri
pT1 0 (%0) 9 (%)
pT2 4 (%5) 16 (%20) 0,276
pT3 10 (%12,5) 40 (%50)
pT4 0 (%0) 1 (%1,25)

invazyon derinligi ile hasta yasi arasindaki iligki; 55 yas ve Usti
vakalarin besi (%6,25) pT1, 11'i (%13,75) pT2 ve 25'i (%31,25) pT3 timorlerdi.
55 yas alti vakalarin dérdi (%5) pT1, dokuzu (%11,25) pT2, 24’0 (%30) pT3
ve biri (%1,25) pT4 tumdarlerdi (Tablo 12).

Tablo 12. invazyon derinligi ile yas arasindaki iligki
INVAZYON DERINLIGI YAS
255 <55
pT1 5 (%6,25) 4 (%5)
pT2 11 (%13,75) 9 (%11,25)
pT3 25 (%31,25) 24 (%30)
pT4 0 (%0) 1 (%1,25)

invazyon derinligi ile hasta cinsiyeti arasindaki iliski; Kadin hastalarin
altis1 (%7,5) pT1, 12'si (%15) pT2 ve 27'si (%33,75) pT3 timorlerdi. Erkek
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hastalarin Ggu (%3,75) pT1, sekizi (%10) pT2, 23’0 (%28,75) pT3 ve biri pT4
timorlerdi (Tablo 13).

Tablo 13. invazyon derinligi ile hasta cinsiyeti arasindaki iligki
INVAZYON DERINLIGI CINSIYET
KADIN ERKEK
pT1 6 (%7,5) 3 (%3,75)
pT2 12 (%15) 8 (%10)
pT3 27 (%33,75) 23 (%28,75)
pT4 0 (%0) 1 (%1,25)

invazyon derinligi ile timér lokalizasyonu arasindaki iligki; pT1
tumorlerin ikisi (%2,5) 1/3 proksimal, altisi (%7,5) 1/3 orta ve biri (%1,25) 1/3
distalde lokalize olup; pT2 timorlerin 10°'u (%12,5) 1/3 proksimal, 10’u (%12,5)
1/3 ortada lokalizeydi. pT3 timdrlerin 18’i (%22,5) 1/3 proksimal, 22’si (%27,5)
1/3 orta, 10u (%12,5) 1/3 distalde; pT4 olan vakada ise tumoér 1/3 orta
kisimda lokalize idi. invazyon derinligi ile timér lokalizasyonu arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p=0,180) (Tablo 14).

Tablo 14. Invazyon derinligi ile tiimér lokalizasyonu arasindaki iliski
INVAZYON DERINLIGI LOKALIZASYON
ROKSIMAL ORTA DISTAL X2
pT1 2 (%2,5) 6 (% 7,5) 1 (% 1,25)
pT2 10 (%12,5) 10 (%12,5) 0(%0) 0,180
pT3 18 (%22,5) 22 (% 27,5) 10 (%12,5)
pT4 0 (%0) 1 (%1,25) 0 (%0)

invazyon derinligi ile peritiméral iltihabi yanit arasindaki iligki;
Peritimoral iltihabi yanit pT1 timdrlerin Ggunde (%3,75) hafif, dordinde (%5)
orta, ikisinde (%2,5) siddetli dercede; pT2 tUmdrlerin beginde (%6,25) hafif,
sekizinde (%10) orta, yedisinde (%8,75) siddetli dercede; pT3 tumorlerin
10'unda (%12,5) hafif, 25’inde (%31,25) orta, 15inde (%18,75) siddetli
dercelerdeyken pT4 olan tumorde orta derecede tespit edildi. invazyon
derinligi ile peritimoral iltihabi yanit arasinda istatiksel olarak anlaml iligki
tespit edilmedi (p=0,627) (Tablo 15).
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Tablo 15. Invazyon derinligi ile peritiimoral iltihabi yanit arasindaki iliski
INVAZYON DERINLIGI PERITUMORAL ILTIHABI YANIT
HAFIF ORTA SIDDETLI P degeri
pT1 3 (%3,75) 4 (%5) 2 (% 2,5)
pT2 5 (%6,25) 8 (% 10) 7 (% 8,75) 0,627
pT3 10 (%12,5) 25 (%31,25) 15 (% 18,75)
pT4 0 (%0) 1 (%1,25) 0 (%0)

invazyon derinligi ile evre arasindaki iligki; pT1 timérlerin sekizi (%10)
Evre 1, biri (%1,25) Evre 3; pT2 tumorlerin 19'u (%23,75) Evre 2, biri (%1,25)
Evre 3; pT3 timorlerin 31'i (%38,75) Evre 2, 19'u (%23,75) Evre 3 tumorlerdi.
pT4 olan vaka ise Evre 4 idi (Tablo 16).

Tablo 16. invazyon derinligi ile klinik evre arasindaki iligki
INVAZYON DERINLIGI KLINIK EVRE
EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3-4
pT1 8 (%10) 0(%0) 1(%1,25)
pT2 0(%0) 19 (% 23,75) 1(%1,25)
pT3 0 (%0) 31 (%38,75) 19 (%23,75)
pT4 0 (%0) 0 (%0) 1 (%1,25)

4-2-2. Lenf Nodu Metastazi

Vakalar lenf nodu metastazi olan ve olmayan olmak Uzere iki gruba
ayrildi. Yirmiyedi (%33,75) vakada lenf nodu metastazi pozitif iken 48 (%60)
vakada lenf nodu metastazi negatifti. Lenf nodu metastazi bulunan vakalarin
18’inde (%22,5) metastatik lenf nodu sayisi 1-2 (N1), sekizinde (%10) 3-6 (N2),
birinde (%1,25) ise 27 (N3) olarak tespit edildi. Bes vakada lenf nodu metastazi
izlenmedi (Nx). N1 vakalarin besi pT2, 13'0 pT3; N2 vakalarin biri pT1, biri
pT2, besi pT3, biri pT4 ve N3 olan vaka pT4 olarak tespit edildi.

Lenf nodu metastazi varhgi ile evre arasindaki iligki; N1 timdrlerin besi
(%6,25) Evre 2, 13’0 (%3,75) Evre 3; N2 tumodrlerin yedisi (%23,75) Evre 3,
biri (%1,25) Evre 4 olarak tespit edildi.

Lenf nodu metastazi varhgi ile lenfovaskuler invazyon arasindaki iligki;
Lenfovaskuiler invazyon goérulen tumorlerin 20'si (%25) NO, 15’i (%18,75) N1,
yedisi (%8,75) N2 ve biri (%1,25) N3 timorlerdi. Lenf nodu metastazi ile
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lenfovaskller invazyon arasinda istatiksel olarak anlaml iliski bulundu
(p=0,001).

Lenf nodu metastazi varlidi ile histolojik grade arasindaki iliski; NO
tumorlerin 13’0 (%16,25) grade 1, 29'u (%36,25) grade 2, altisi (%7,5) grade
3; N1 timorlerin Ggtl (%3,75) grade 1, 14°0 (%17,5) grade 2, biri (%1,25) grade
3; N2 timdrlerin Ggl (%3,75) grade 1, dordi(%5) grade 2, biri (%1,25) grade
3 idi. N3 olan vakanin histolojik grade’i 2 idi. Lenf nodu metastazi ile histolojik
grade arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p=0,086).

Lenf nodu metastazi varligi ile invazyon derinligi arasindaki iligki; NO
tumorlerin yedisi (%8,75) pT1, 12'si (%15) pT2, 29'u (%36,25) pT3; N1
timorlerin besi (%6,25) pT2, 13’0 (%16,25) pT3; N2 tumorlerin biri (%1,25)
pT1, biri (%1,25) pT2, besi (%6,25) pT3 ve biri (%1,25) pT4 olarak tespit edildi.
N3 olan vakanin invazyon derinligi pT3 idi.

Lenf nodu metastazi varhgi ile tamor gapi arasindaki iligki; TUumor ¢api
4,5 ve Uzeri olan 14 tane (%17,5) vakanin besi (%6,25) NO, 5 tanesi (%6,25)
N1, 3 tanesi (%3,75) N2 ve 1 tanesi (%1,25) N3 tumorlerdi.

Lenf nodu metastazi varligi ile peritimoral iltihabi yanit arasindaki iligki;
Peritimoral iltihabi yanit, N1 timdrlerin Ggunde (%3,75) hafif, sekizinde (%10)
orta, yedisinde (%8,75) siddetli; N2 tumorlerin ikisinde (%2,5) hafif, altisinda
(%7,5) orta dercelerde; N3 olan vakada hafif derecede izlenmekteydi. Lenf
nodu metastazi ile peritimoral iltihabi yanit arasinda istatiksel olarak anlamli
iligki tespit edilmedi (p=0,364) (Tablo 17).
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Tablo 17. Metastatik lenf nodu sayisi ile prognostik parametreler arasindaki iligki
METASTATIK LENF NODU (N DEGERI) P
n=80 degeri
NX NO N1 N2 N3
LENFOVASKULER INVAZYON
VAR 2 (%2,5) | 20 (%25) 15(18,75) | 7(%8,75) | 1(%1,25)
YOK 3(%3,75) | 28 (%35) | 3%3,75) | 1(%1,25) | 0(%0) | ©:001
HISTOLOJIK GRADE
GRADE 1 1(%1,25) | 13 %16,25) | 3 %3,75) 3(%3,75) | 0 (%0)
GRADE 2 4 (%5) 29 %36,25) | 14(%17,5) | 4(%5) 1(%1,25) | 0,444
GRADE 3 0 (%0) 6 (%7,5) 1(%1,25) | 1(%1,25) | 0 (%0)
EVRE
EVRE 1 1(%1,25) | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
EVRE 2 4 (%5) 39 %48,75) | 5(%6,25) | 0 (%0) 0 (%0)
EVRE 3 0 (%0) 9 (%11,25) | 13(%16,25) | 7(%8,75) | 1(%1,25) | 0,001
EVRE 4 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%1,25) | 0 (%0)
INVAZYON DERINLIGI
pT1 1(%1,25) | 7 (%8,75) | 0 (%0) 1(%1,25) | 0 (%0)
pT2 2 (%2,5) 12 (%15) 5 (%6,25) | 1(%1,25) | 0 (%0)
pT3 2 (%2,5) | 29(%36,25) | 13(%16,25) | 5(%6,25) | 1(%1,25) | 0,359
pT4 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%1,25) | 0 (%0)
GCAP
24,5 cm 0 (%0) 6 (%7,5) 5 (%6,25) | 4 (%5) 0 (%0)
<4,5cm 5 (%6,25) | 42 (%52,5) | 13 %16,25) | 4 (%5) 1(%1,25) | 0,247
PERITUMORAL ILTIHABI YANIT
HAFIF 2 (%2,5) | 10(%12,5) | 3(%3,75) | 2(%2,5) | 1(%1,25)
ORTA 3 (%3,75) | 21(%26,25) | 8 (%10) 6 (%7,5) | 0(%0) | 0,364
SIDDETLI 0 (%0) 17(%21,25) | 7 (%8,75) | 0 (%0) 0 (%0)

4-2-3. Histolojik Grade
Yirmi (%25) vakanin histolojik grade’i grade 1, 52 (%65) vakanin grade
2, sekiz vakanin (%10) ise grade 3 idi (Sekil 6).
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Sekil 6. Histolojik grade dagilimi

HiSTOLOJIK GRADE

GRADE 2

B GRADE 1

H GRADE 3

Evre ile histolojik grade arasindaki iliski; Evre 1 tumorlerin ikisi (%2,5)
grade 1, altisi (%7,5) grade 2; Evre 2 tumodrlerin 14’0 (%17,5) grade 1, 30'u
(%37,5) grade 2 ve altisi (%7,5) grade 3; Evre 3 tumorlerin dordu (%5) grade
1, 15'i (%18,75) grade 2 ve ikisi (%2,5) grade 3 idi. Evre 4 olan vakanin
histolojik grade’i 2 idi. Histolojik grade ile klinik evre arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki tespit edilmedi (p=0,480) (Tablo 18).

Tablo 18. Histolojik grade ile klinik evre iligkisi

HISTOLOJIK GRADE

EVRE GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 P degeri
EVRE 1 2 (%2,5) 6 (%7,5) 0 (%0)
EVRE 2 14 (%17,5) 30 (%37.,5) 6 (%7.5)
EVRE 3 4 (%5) 15 (%18,75) 2 (%2,5) 0,480
EVRE 4 0 (%0) 1 (%1,25) 0 (%0)

Histolojik grade ile peritimaral iltihabi yanit arasindaki iliski; Peritimoral
iltihabi yanit Grade 1 tumoarlerin tGg¢lnde (%3,75) hafif, 12’sinde (%15) orta,
besinde (%6,25) siddetli derecelerde; Grade 2 tumorlerin 14’Unde (%17,5)

44



hafif, 22’sinde (%27,5) orta ve 16’sinda (%20) siddetli; Grade 3 timorlerin
birinde (%1,25) hafif,

derecelerdeydi. Histolojik grade ile peritimaral iltihabi yanit arasinda istatiksel

dérdinde (%5) orta,

dcunde

olarak anlaml iligki tespit edilmedi (p=0,80) (Tablo 19).

(%3,75)

Tablo 19. Histolojik grade ile peritiimoéral iltihabi yanit iligkisi

— — - - - P degeri
PERITUMORAL ILTIHABI HISTOLOJIK GRADE
YANIT

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3

HAFIF 3 (%3,75) 14 (%17,5) 1 (%1,25) p=0,80

ORTA 12 (%15) 22 (%27,5) 4 (%5)

SIDDETLI 5 (%6,25) 16 (%20) 3 (%3,75)

siddetli

4-2-4. Lenfovaskiiler invazyon

Vakalarimizin 45’inde (%56,25) lenfovaskuler invazyon tespit edildi.
Lenfovaskuler invazyon ile evre arasindaki iligki; Lenfovaskuler invazyon
gorulen timorlerin biri (%1,25) Evre 1, 25'i (%31,25) Evre 2, 18'i (%22,5) Evre
3 idi. Evre 4 olan vakada da lenfovaskiler invazyon mevcuttu. Lenfovaskuler
invazyon ile klinik evre arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edildi
(p<0,001) (Tablo 20).

Tablo 20. Lenfovaskiiler invazyon klinik evre iligkisi
EVRE LENFOVASKULER INVAZYON
VAR YOK P degeri
EVRE 1 1 (%1,25) 7 (%8,75)
EVRE 2 25 (%31,25) 25 (%31,25) 0,001
EVRE 3 18 (%22,5) 3 (%3,75)
EVRE 4 1 (%1,25) 0 (%0)

4-2-5. Peritiimoral iltihabi Yanit

Peritimoral iltihabi yanitin derecesi hafif, orta ve agir olmak Uzere u¢
grupta degerlendirildi. Vakalarin 19'unda (%23,75) hafif, 38’inde (%47,5) orta,
24’Unde (%30) ise siddetli derecelerde iltihabi reaksiyon tespit edildi (Sekil 7).
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PERITUMORAL iLTIHABI YANIT

(]

HAFIF
m ORTA
SIDDETLI

Sekil 7. Peritiméral iltihabi Yanit Dagilimi

Evre ile peritimoral iltihabi yanit arasindaki iliski; Peritimoéral iltihabi
yanit Evre 1 timorlerin Uc¢iinde (%3,75) hafif, Gclunde (%3,75) orta, ikisinde
(%2,5) siddetli derecede; Evre 2 tumorlerin 11'inde (%13,75) hafif, 23'Unde
(%28,75) orta,17'sinde (%21,25) siddetli derecede; Evre 3 tumorlerin
dordinde (%5) hafif, 12'sinde (%15) orta, besinde (%6,25) siddetli
derecedeydi. Peritimoral iltihabi yanit ile klinik evre arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iligki tespit edilmedi (p=0,557) (Tablo 21).

Tablo 21. Peritiimoral iltihabi yanit ile klinik evre iligkisi
PERITUMORAL ILTIHABI KLINIK EVRE P degeri
YANIT
EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4
HAFIF 3(%3,75) | 11 (%13,75) 4 (%5) 1 (%1,25)
0,557
ORTA 3(%3,75) | 23 (%28,75) 12 (%15) 0 (%)
SIDDETLI 2 (%2,5) 17 (%21,25) 5 (%6,25) 0 (%)
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4-3 KLINIK BULGULAR
4-3-1. Yas Dagilimi

En geng¢ hastamiz 33, en yash hastamiz 82 yasinda olup vakalarimizda
ortalama yas 55 idi. Literatur ile bizim ortalama yasimizi mukayese etmek igin
55 yas ve Ustu ile 55 yas alti olmak Uzere 2 gruba ayrildi. 55 yas Ustl vaka
sayisi 41 (%51,25), 55 yas alti vaka sayisi 39 (%48,75) idi. 55 yas Ustu vaka
sayisinin 55 yas alti vaka sayisina orani 1.05 idi (Sekil 8)

4-3-2. Cinsiyet
Vakalarin 35'i erkek (%43,75), 45’i kadin (%56,25) olup kadin/erkek orani 1.28
idi (Sekil 9)

Yas Dagilimi Cinsiyet Dagilimi

M 55 Ustu H Kadin

55 alti Erkek

Sekil 8. Yas dagilimi Sekil 9. Cinsiyet dagihmi

4-3-3. Klinik Takip

Olim Bildirim Sisteminden hastalarin yasayip yasamadiklari, dlenlerin
hangi tarihte 6ldUkleri bilgisine ulasildi. 80 hastanin 40 tanesi 61U 40 tanesi sag
grupta bulunmaktadir. Olenlerin yasam sireleri 1 ile 79 ay arasinda

degismekteydi. Ortalama yasam suresi 21 ay olarak saptanmigtir. 15 vakanin
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yasam suresi 12 aydan azdi. Sadece 9 vakanin yasam suresi 24 aydan

fazlaydi.

Hastalardan sadece 55 tanesinin klinik takiplerine ulasilabilmistir. Klinik
bilgilerine ulagilan hastalardan 25 tanesi 6lmus idi. Bu 25 taneden 4 tanesinde
akcigere metastaz, 2 tanesinde karacigere metastaz, 1 tanesinde kemige
metastaz, 4 tanesinde nlks izlenmigti. Sag/Saglikli gruptaki vakalarin 2
tanesinde niks, 1 tanesinde akciger metastazi izlenmistir. En sik metastaz
akcigere, daha sonra sirayla karaciger ve kemige izlenmigtir. Klinik bilgilerine
ulasilabilen hastalarin bir kisminin da klinik takipleri yarida kesilmisti.
Vakalarin klinik takiplerininin yeterli olmadigini disindigimuzden dolayi
prognoz karsilastirmasi yapilirken hastalarin metastaz veya nlks
degerlendiriimesinde en ¢ok 2 yillik sag kalim degerlendiriimesi yapilmistir.
Hastalardan 26 tanesi cerrrahi tedavi proseduru diginda adjuvan tedavi
almisti. 13 tanesine KT, 12 tanesine RT, 1 tanesine RT+KT ek tedavi yontemi
olarak uygulanmisti. Diger hastalara cerrahi tedavi disinda ek tedavi

verilmemigti.

Tablo 22. Olii ve Metastatik/Niiks Gruptaki Vakalarin Metastaz Bolgesi, Tedavi
Prosediirii ve Yagam Siiresi
TEDAVI PROSEDURU METASTAZ VEYA NUKS | YASAM SURESI
(AY)

1.VAKA Cerrahi Akciger 1

2.VAKA Cerrahi Niiks 11

3.VAKA Cerrahi+KT Akciger 12

4. VAKA Cerrahi+RT Niiks 13

5.VAKA Cerrahi+KT Karaciger 19

6.VAKA Cerrahi Nuks 21

7.VAKA Cerrahi+KT Akciger 22

8.VAKA Cerrahi Niiks 22

9.VAKA Cerrahi+KT Akciger 23

10.VAKA Cerrahi Kemik 24

11.VAKA Cerrahi+KT Karaciger 36
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4-4. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

4-4-1. COX-2 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Histoskorlarina goére degerlendiriime yapildiginda vakalarin 74’Gnde
(%92,5) COX-2 ile pozitif boyanma izlenirken altisinda (%7,5) pozitiflik
gorulmedi. Boyanma yogunlugu negatif, zayif, orta, kuvvetli olmak tzere doért
grupta incelendi. 14 (%17,5) vakada boyanma yogunlugu: 1 (zayif), 32 (%40)
vakada 2 (orta), 33 vakada (%41,25) ise 3 (kuvvetli) olarak saptandi. Bir
vakada boyanma izlenmedi (Sekil 10). Boyanma oranlari yizdelerine gére 0
(%0-5); 1 (%5-25); 2 (%25-50); 3 (%50-74); 4 (%75-100) olmak Uzere besg
grupta incelendi. Boyanma oranlari alti (%7,5) vakada 0; alti (%7,5) vakada
1; 16 (%20) vakada 2; 31 (%38,75) vakada 3 ve 21 (%26,25) vakada 4 olarak
saptandi (Sekil 11)

Tumér komsulugundaki normal epitelde sadece bazal tabakada zayif
bir boyanma gorulirken karsinoma insiti ve high grade displazi alanlarda

epitel tam kati boyunca orta veya kuvvetli yogunlukta boyanma izlendi.

BOYANMA SiDDETI

BOYANMA ORANI

mo
mo

ml
ml

2
u2

m3

Sekil 10. COX-2 Boyanma Siddeti Dagilimi Sekil 11. COX-2 Boyanma Orani Dagilimi
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Tablo 23. COX-2 boyanma yayginliginin klinikopatolojik parametrelere goére dagilimi

Vaka COX-2 BOYANMA ORANI
Sayisi (n=80)
0 (%0-5) 1 (%5-25) 2(%25-50) | 3(%50-74) 4 (%75-100) P degeri
Yas >55 41 (%51,25) 2 (%2,5) 4 (%5) 8 (%10) 17 (%21,25) 10 (%12,5) 0,375
<55 39 (%48,75) 4 (%5) 2 (%2,5) 8 (%10) 14 (%17,5) 11 (%13,75)
Cinsiyet Erkek 35 (%43.75) 4 (%5) 0 (%0) 8 (%10) 14 (%17,5) 9 (%11,25) 0,485
Kadin 45 (%56,25) 2 (%2,5) 6 (%7,5) 8 (%10) 17 (%21,25) 12 (%15)
Histolojik | G1 20 (%25) 3 (%3,75) 2 (%2,5) 1(%1,25) 9 (%11,25) 5 (%6,25) 0,472
Grade G2 52 (%65) 3 (%3,75) 3 (%3,75) 13 (%16,25) | 22 (%27,5) 11 (%13,75)
G3 8 (%10) 0 (%0) 1(%1,25) 2 (%2,5) 0 (%0) 5 (%6,25)
invazyon | T1 9 (%11,25) 2 (%2,5) 1(%1,25) 2 (%2,5) 4 (%5) 0 (%0) 0,001
Derinligi | T2 20 (%25) 2 (%2,5) 4 (%5) 3 (%3,75) 9 (%11,25) 2 (%2,5)
T3,T4 51 (%63,75) 2 (%2,5) 1(%1,25) 11 (%13,75) | 18 (%22,5) 19 (%23,75)
Evre I 8 (%10) 2 (%2,5) 1(%1,25) 2 (%2,5) 3(%3,75) 0 (%0) 0,006
I 50 (%62,5) 4 (%5) 4 (%5) 12 (%15) 16 (%20) 14 (%17,5)
1, v 22 (%27,5) 0 (%0) 1(%1,25) 2 (%2,5) 12 (%15) 7 (%8,75)
Lenf NO 48 (%64) 1(%1,25) 5 (%6,25) 13 (%16,25) | 15 (%18,75) 14 (%17,5) 0,234
m‘:;‘tan N+ 27 (%36) 0 (%0) 1(%1,25 | 3(%3,75) | 16(%20) 7 (%8,75)
Proksimal 30 (%37,5) 4 (%5) 3 (%3,75) 5 (%6,25) 12 (%15) 6 (%7,5) 0,465
Lokalizas | oOrta 39 (%48,75) 2 (%2,5) 3 (%3,75) 8 (%10) 13 (%16,25) 13 (%16,25)
yon Distal 11 (%13,75) 0 (%0) 0 (%0) 3(%3,75) 6 (%7,5) 2 (%2,5)
Tumér 24,5 15 (%18,75) 1(%1,25) 0 (%0) 1(%1,25) 6 (%7,5) 7 (%8,75) 0,251
Boyutu <4,5 65 (%81,25) 5 (%6,25) 6 (%7,5) 15 (%18,75) | 25 (%31,25) 14 (%17,5)
LV POZITIF 45 (%56,25) 1(%1,25) 4 (%5) 7 (%8,75) 22 (%27,5) 11 (%13,75) 0,311
NEGATIF 35 (%43,75) 5 (%6,25) 2 (%2,5) 9(%11,25) | 9(%11,25) 10 (%12,5)

COX-2 boyanma orani ile invazyon derinligi (p=0,001) ve klinik evre

(p=0,006) arasinda anlamli iligki saptanirken diger prognostik parametreler ile

anlamli iligki izlenmemigtir (Tablo 23).

COX-2 boyanma siddeti ile lenfovaskuler invazyon (p=0,038), lenf nodu

metastazi (p=0,015), klinik evre (p=0,045) ve sag kalim (p=0,029) arasinda

anlamh iliski saptanirken diger prognostik parametreler ile anlaml iligki

izlenmemigtir (Tablo 24).
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Tablo 24.COX-2 boyanma siddetinin klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi
Vaka Sayisl COX-2 BOYANMA $iDDETI
(n=80)
0 (Negatif) 1 (zayif) 2 (Orta) 3 (Kuvvetli) P degeri

Yas >55 41 (%51,25) 1(%1,25) 5 (%6,25) 15 (%18,75) | 19 (%23,75) 0,250

<55 39 (%48,75) 0 (%0) 9(%11,25) | 17 (%21,25) | 14 (%17,5)
Cinsiyet Erkek 35 (%43.75) 0 (%0) 7 (%8,75) 14 (%17,5) | 14 (%17,5) 0,356

Kadin 45 (%56,25) 1(%1,25) 7 (%8,75) 18 (%22,5) | 19 (%23,75)
Histolojik | G1 20 (%25) 1(%1,25) 5 (%6,25) 9(%11,25) | 5(%6,25) 0,161
Grade G2 52 (%65) 0 (%0) 8 (%10) 20 (%25) 24 (%30)

G3 8 (%10) 0 (%0) 1(%1,25) 3 (%3,75) 4 (%5)
invazyon | T1 9 (%11,25) 0 (%0) 2 (%2,5) 5 (%6,25) 2 (%2,5) 0,684
Derinligi T2 20 (%25) 0 (%0) 3 (%3,75) 8 (%10) 9 (%11,25)

T3,T4 51 (%63,75) 1(%1,25) 9(%11,25) | 19 (%23,75) | 22 (%27,5)

I 8 (%10) 0 (%0) 2 (%2,5) 5 (%6,25) 1(%1,25) 0,045
Evre Il 50 (%62,5) 1(%1,25) 8 (%10) 22 (%27,5) | 19 (%23,75)

Y 22 (%27,5) 0 (%0) 4 (%5) 5 (%6,25) 13 (%16,25)
Lenf Nodu | NO 48 (%64) 1(%1,25) 9(%11,25) | 25 (%31,25) | 18 (%22,5) 0,015
Metstazi | N+ 27 (%36) 0 (%0) 5 (%6,25) 7 (%8,75) 15 (%18,75)

Proksimal | 30 (%37,5) 1(%1,25) 5 (%6,25) 14 (%17,5) | 10(%12,5) 0,412
Lokalizas | orta 39 (%48,75) 0 (%0) 5 (%6,25) 15 (%18,75) | 19 (%23,75)
yon Distal 11 (%13,75) 0 (%0) 4 (%5) 3 (%3,75) 4 (%5)
Tiamor 24,5 15 (%18,75) 0 (%0) 2 (%2,5) 8 (%10) 5 (%6,25) 0,375
Boyutu <45 cm 65 (%81,25) 1(%1,25) 12 (%15) 24 (%30) 28 (%35)

POZITIF 45 (%56,25) 1(%1,25) 5 (%6,25) 16 (%20) 23 (%28,75) 0,038

Lv NEGATIF 35 (%43,75) 0 (%0) 9(%11,25) | 16 (%20) 10 (%12,5)

Tablo 25. COX-2 histoskor dagilimi

HISTOSKOR

0 1 2 3 4 6 8 9 12

COX-2 5(%6,25) | 3(%3,75) | 9(%11,25) | 4(%5) | 7(%8,75) 15(%18,75) | 9(%11,25) 16(%20) 12(%15)

Boyanma yayginligi ile yogunlugunun c¢arpimi sonucu elde edilen

histoskor deg@erleri 0 ile 12 arasinda degismekte olup ortalamasi alti idi (Tablo
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25). immunreaktivite skoru (histoskor) 0: negatif, 1-4: zayif, 6-8 orta, 9-12
kuvvetli olarak 4 gruba ayrildi. Histoskor degerleri incelendiginde COX-2
histoskoru ile invazyon derinligi (p=0,017), lenfovaskuler invazyon (p=0,006),
lenf nodu metastazi (p=0,0203), klinik evre (p=0,018), sag kalim (p=0,04)
arasinda anlamli iligki saptanmistir (Tablo 26).

Tablo 26.COX-2 histoskorunun klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi
Vaka Sayisi COX-2 HISTOSKOR
(n=80)
Negatif Zayif Orta Kuvvetli P degeri

Yas 255 41 (%51,25) 1 (%1,25) 13 (%16,25) 11 (%13,75) | 16 (%20) 0,300

<55 39 (%48,75) | 4 (%5) 10 (%12,5) 13 (%16,25) | 12 (%15)
Cinsiyet Erkek 35 (%43.75) | 2 (%2,5) 11 (%13,75) 10 (%12,5) | 12 (%15) 0,395

Kadin 45 (%56,25) | 3 (%3,75) 12 (%15) 14 (%17,5) | 16 (%20)
Histolojik | G1 20 (%25) 2 (%2,5) 5 (%6,25) 8 (%10) 5 (%6,25) 0,283
Grade G2 52 (%65) 3 (%3,75) 17 (%21,25) 11 (%13,75) | 21 (%26,25)

G3 8 (%10) 0 (%0) 1(%1,25) 5 (%6,25) 2 (%2,5)
invazyon T1 9 (%11,25) 1(%1,25) 4 (%5) 2 (%2,5) 2 (%2,5) 0,017
Derinligi | T2 20 (%25) 4 (%5) 5 (%6,25) 4 (%5) 6 (%7,5)

T3,T4 51 (%63,75) | 0(%0) 14 (%17,5) 18 (%22,5) | 20 (%25)

| 8(%10) 1(%1,25) 4 (%5) 2 (%2,5) 1(%1,25) 0,018
Evre I 50 (%62,5) 4 (%5) 15 (%18,75) 17 (%21,25) | 14 (%17,5)

1,1V 22 (%27,5) 0 (%0) 4 (%5) 5 (%6,25) 13 (%16,25)
LenfNodu | NO 48 (%64) 5 (%6,25) 18 (%22,5) 16 (%20) 14 (%17,5) | 0,0203
Metstaz N+ 27 (%36) 0 (%0) 5 (%6,25) 8(%10) 14 (%17,5)

Proksimal | 30 (%37,5) 3 (%3,75) 9 (%11,25) 10 (%12,5) | 8(%10) 0,430
Lokalizas | Orta 39 (%48,75) | 2 (%2,5) 10 (%12,5) 11 (%13,75) | 16 (%20)
yon Distal 11(%13,75) | 0(%0) 4 (%5) 3 (%3,75) 4 (%5)
Timor 24,5 15 (%18,75) | 2(%2,5) 1(%1,25) 7 (%8,75) 5 (%6,25) 0,320
Boyutu <4,5 cm 65 (%81,25) | 3 (%3,75) 22 (%27,5) 17 (%21,25) | 23 (%28,75)

POZITIF 45 (%56,25) 1(%1,25) 9 (%11,25) 16 (%20) 19 (%23,75) | 0,006

Lv NEGATIF 35 (%43,75) | 4 (%5) 14 (%17,5) 8 (%10) 9 (%11,25)
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Sekil 12. COX-2 ile negatif boyanma, internal kontrol olarak iltihabi hiicrelerde pozitif (x100)

Sekil 13. COX-2 ile (+) sitoplazmik boyanma (x200)
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Sekil 14. COX-2 ile (++) sitoplazmik boyanma (x200)

Sekil 15. COX-2 ile (+++) sitoplazmik boyanma (x200)
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4-4-2. D2-40 EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Histoskor degerlerine gore degerlendiriime yapildiginda vakalarin
tumunde D2-40 ile pozitif boyanma izlendi. Boyanma yogunlugu negatif,
zayIf, orta, kuvvetli olmak tzere 4 grupta incelendi. 21 (%26,25) vakada
boyanma yogunlugu: 1 (zayif), 35 (%43,75) vakada 2 (orta), 24 vakada
(%30) ise 3 (kuvvetli) olarak saptandi. Boyanma oranlari ylizdelerine gore 0
(%0); 1 (%1-20); 2 (%21-40); 3 (%41-60); 4 (%61-80); 5 (%81-100) olarak 6
grupta incelendi ve 14 (%17,5) vakada 1 ; 12 (%15) vakada 2; 32 (%40)
vakada 3; 16 (%20) vakada 4 ve 6 (%7,5) vakada olarak saptandi. D2-40 ile
lenfatiklerde ve timoral hicre gruplarinda stoplazmik vez membrantz

pozitiflik izlenirken timdre eslik eden epitel bazalinde poitif boyanma izlendi.

BOYANMA ORANI BOYANMA
SIDDETI

.

20%

o

5

mzayf morta  siddetli

Sekil 16 .D2-40 boyanma orani Sekil 17. D2-40 boyanma siddetti

D2-40 boyanma orani ile klinik evre (p=0,016), lenfovaskuler invazyon

(p=0,046) arasinda istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmigtir.

D2-40 boyanma siddeti ile klinik evre (0,025) arasinda istatiksel olarak

anlamli sonuglar elde edilmigtir.
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D2-40 histoskor degeri ile ile klinik evre (p=0,001) ve lenf nodu

metastazi (0,011) arasinda istatiksel olarak anlaml sonuglar elde edilmistir.

Tablo 27. D2-40 boyanma oraninin klinikopatolojik parametrelere gére dagilimi

Vaka Sayisi D2-40 BOYANMA ORANI
(n=80)
1(%1-20) | 2(%21-40) | 3 (%41-60) | 4 (%61-80) | 5 (%81-100) P
degeri

Yas 255 41 (%51,25) | 4 (%5) 14 (%17,5) | 14(%17,5) | 6 (%7,5) 3 (%3,75) 0,360

<55 39(%48,75) | 5(%6,:25) | 6(%7,5) 15 (%18,75) | 10(%12,5) | 3 (%3,75)
Cinsiyet | Erkek 35(%43.75) | 3(%3,75) | 11(%13,75) | 13 (%16,25) | 5(%6,25) | 3 (%3,75) 0,245

Kadin 45 (%56,25) | 6 (%7,5) 9(%11,25) | 16 (%20) 11 (%13,75) | 3 (%3,75)
Histolojik | G1 20 (%25) 1(%1,25 | 5(%625 | 10(%125) | 3(%3,75) | 1(%1,25) 0,369
Grade G2 52 (%65) 6 (%7,5) 14 (%17,5) | 17 (%21,25) | 10(%12,5) | 5(%6,25)

G3 8 (%10) 2 (%2,5) 1(%1,25 | 2(%25) 3(%3,75) | 0(%0)
invazyon | T1 9 (%11,25) 4 (%5) 3(%3,75) | 2(%25) 0 (%0) 0 (%0) 0,145
Derinligi [ T2 20 (%25) 3(%3,75) | 3(%3,75) | 9(%1L,25 | 3(%3,75) | 2(%2,5)

3,74 51(%63,75) | 2(%2,5) 14 (%17,5) | 18(%22,5) | 13 (%16,25) | 4 (%5)

| 8 (%10) 5(%6,25) | 1(%1,25) | 2(%25) 0 (%0) 0 (%0) 0,016
Evre I 50 (%62,5) 3(%3,75) | 13 (%16,25) | 21 (%26,25) | 8 (%10) 5 (%6,25)

1,1V 22 (%27,5) 1(%1,25) | 6(%7,5) 6 (%7,5) 8 (%10) 1(%1,25)
Lenf NO 48 (%64) 6 (%7,5) 13 (%16,25) | 18 (%22,5) | 7(%8,75) | 4 (%5) 0,331
Nodu
IV I 27 (%36) 2 (%2,5) 7(%8,75) | 7(%8,75) | 9(%11,25) | 2(%2,5)

Proksimal | 30 (%37,5) 4(%5) 9(%11,25) | 9(%11,25) | 7(%8,75) | 1(%1,25)
\L/Z';a“zas Orta 39 (%48,75) | 5(%6,25) | 8(%10) 15 (%18,75) | 6 (%7,5) 5 (%6,25) 0,382

Distal 11(%13,75) | 0(%0) 3(%3,75) | 5(%6,25) | 3(%3,75) | 0(%0)
Tamor | 24,5 15 (%18,75) | 1(%1,25) | 5(%6,25 | 5(%6,25 | 2 (%2,5) 2 (%2,5) 0,264
Boyutu | <4,5 65 (%81,25) | 8(%10) 15 (%18,75) | 14 (%17,5) | 14 (%17,5) | 4 (%5)
LV POZITIF 45 (%56,25) 4 (%5) 11 (%13,75) | 16 (%20) 12 (%15) 2 (%2,5) 0,046

NEGATIF | 35(%43,75) | 5(%6,25) | 9(%11,25) | 13 (%16,25) | 4 (%5) 4 (%5)
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Tablo 28. D2-40 boyanma siddetinin klinikopatolojik parametrelere gére dagilimi
Vaka Sayisi D2-40 BOYANMA SIDDETI
(n=80)
1 (Zayif) 2 (Orta) 3 (Kuvvetli) | P degeri
Yas 255 41 (%51,25) | 7 (%8,75) 16 (%20) 18 (%22,5)
<55 39 (%48,75) | 14 (%17,5) | 19(%23,75) | 6(%7,5) 0,250
Cinsiyet Erkek 35 (%43.75) | 7 (%8,75) 17 (%21,25) | 11(%13,75)
Kadin 45 (%56,25) | 14 (%17,5) | 18 (%22,5) 13 (%16,25) 0,280
Histolojik G1 20 (%25) 7 (%8,75) 6 (%7,5) 7 (%8,75)
Grade G2 52 (%65) 14 (%17,5) | 24 (%30) 14 (%17,5) 0,570
G3,G4 8 (%10) 0 (%0) 5 (%6,25) 3 (%3,75)
invazyon T1 9 (%11,25) 5 (%6,25) 4 (%5) 0 (%0)
Derinligi T2 20 (%25) 5(%6,25) | 8(%10) 7 (%8,75) 0,145
T3,T4 51 (%63,75) | 11(%13,75) | 23 (%) 17 (%21,25)
[ 8 (%10) 5(%6,25) | 3(%3,75) 0 (%0)
Evre I 50 (%62,5) 14 (%17,5) | 19 (%23,75) | 17 (%21,25) 0,025
1,1V 22 (%27,5) 2 (%2,5) 13 (%16,25) | 7 (%8,75)
Lenf Nodu NO 48 (%64) 17(%21,25) | 17 (%21,25) | 14 (%17,5)
Metstazi N+ 27 (%36) 2 (%2,5) 16 (%20) 9 (%11,25) 0,084
Proksimal 30 (%37,5) 8 (%10) 15 (%18,75) 7 (%8,75)
Lokalizasyon | Orta 39 (%48,75) | 12 (%15) 14 (%17,5) 13 (%16,25) 0,230
Distal 11 (%13,75) | 1 (%1,25) 6 (%7,5) 4 (%5)
Timoér Boyutu | 24,5 15 (%18,75) | 5 (%6,25) 7 (%8,75) 3 (%3,75)
<4,5cm 65 (%81,25) | 16 (%20) 28 (%35) 21 (%26,25) 0,250
LV POZITIF 45 (%56,25) | 10 (%12,5) | 19 (%23,75) | 16 (%20)
NEGATIF 35 (%43,75) | 11(%13,75) | 16 (%20) 8 (%10) 0,107

Boyanma yayginhgi ile yogunlugunun ¢arpimi sonucu elde edilen

histoskor deg@erleri 1 ile 15 arasinda degismekte idi. Histoskor degeri 0

negatif, 1-3 arasi zayif, 4-7 arasi orta, 8-15 arasi kuvvetli olarak

degerlendirildi ve 22’ sinde zayif, 25’inde orta, 33'Unde kuvvetli olarak izlendi.

Tablo 29. D2-40 histoskor dagilimi

HISTOSKOR
1 2 3 4 5 6 8 9 10 12 15
5240 5 7 10 12 0 13 11 11 5 5 1
(%6,25) | (%8,75) | (%13,75) | (%15) | (%0) | (%16,25) | (%13,75) | (%13,75) | (%6,25) | (%6,25) | (%1,25)
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Tablo 30.D2-40 histoskorunun klinikopatolojik parametrelere gére dagilimi

Vaka Sayisi D2-40 HISTOSKOR
(n=80)
Zayif Orta Kuvvetli P degeri
Yas 255 41 (%51,25) 10 (%12,5) 14 (%17,5) 17 (%21,25)
<55 39 (%48,75) 12 (%15) 11 (%13,75) 16 (%20) 0,285
Cinsiyet Erkek 35 (%43.75) 7 (%8,75) 14 (%17,5) 14 (%17,5)
Kadin 45 (%56,25) 15 (%18,75) 11 (%13,75) 19 (%23,75) 0,275
Histolojik | G1 20 (%25) 8 (%10) 5 (%6,25) 7 (%8,75)
Grade G2 52 (%65) 12 (%15) 18 (%22,5) 22 (%27,5) 0,570
G3 8 (%10) 2 (%2,5) 2 (%2,5) 4 (%5)
invazyon | T1 9 (%11,25) 6 (%7,5) 3 (%3,75) 0 (%0)
Derinligi T2 20 (%25) 7 (%8,75) 5 (%6,25) 8 (%10) 0,200
T3,74 51 (%63,75) 9(%11,25) 17 (%21,25) 25 (%31,25)
I 8 (%10) 6 (%7,5) 2 (%2,5) 0 (%0)
Evre I 50 (%62,5) 14 (%17,5) 16 (%20) 20 (%25) 0,001
1,1V 22 (%27,5) 2 (%2,5) 7 (%8,75) 13 (%16,25)
Lenf Nodu | NO 48 (%64) 17 (%21,25) 15 (%18,75) 16 (%20)
Metstazi N+ 27 (%36) 3 (%3,75) 8 (%10) 16 (%20) 0,011
Proksimal | 30 (%37,5) 10 (%12,5) 9 (%11,25) 11 (%13,75)
Lokalizas | Orta 39 (%48,75) 11 (%13,75) 12 (%15) 16 (%20) 0,295
yon Distal 11 (%13,75) 1(%1,25) 4 (%5) 6 (%7,5)
Tumér 24,5 15 (%18,75) 5 (%6,25) 4 (%5) 6 (%7,5)
Boyutu <4,5 cm 65 (%81,25) 17 (%21,25) 21 (%26,25) 27 (%33,75) 0,260
POZITIF 45 (%56,25) 10 (%12,5) 13 (%16,25) 22 (%27,5)
LV NEGATIF 35 (%43,75) 12 (%15) 12 (%15) 11 (%13,75) | 0,181
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Sekil 18. D2-40 ile (+) sitoplazmik boyanma (x200)

Sekil 19. D2-40 ile (++) sitoplazmik boyanma (x200)
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Sekil 20. D2-40 ile (+++) sitoplazmik boyanma (x400)

Sekil 21. D2-40 ile timdre eslik eden epitel bazalinde pozitif reaksiyon (x400)



Sekil 22. D2-40 ile timdre eslik eden epitel bazalinde pozitif reaksiyon (x200)

Sekil 23. D2-40 ile timdre eslik eden epitel bazalinde ve lenfatiklerde pozitif reaksiyon (x400)



Sekil 24. D2-40 ile timdral adalarin periferinde (+++) stoplazmik boyanma (x200)

Sekil 25. D2-40 ile timoral adalarin periferinde (++) stoplazmik boyanma (x100)
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Sekil 26. D2-40 ile (++) sitoplazmik ve membrandz boyanma (x200)
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5- TARTISMA

OSHK diinyada en sik gdriilen 8. kanser tipi olup kansere bagli
olumlerde 6. sirada yer almaktadir (1). Ozellikle yuksek riskli bolgelerde en sik
gorulen tip skuamoz hucreli karsinomdur. Erken tani ve prognozu onceden
belirleyecek metodlarin eksikligi nedeniyle kotu prognoza sahiptir (1,2). Teshis
ve tedavi konusunda son yillardaki gelismelere ragmen 5 yillik sag kalim %15-
34 gibi dusuk oranlardadir (71,72). Globocan verilerine goére 2012 yilinda
Diunya’da toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi bildiriimis olup bunun
456.000’ini 6zofagus kanseri olusturmakta idi. DOrtylzbini ise olimle
sonuclanmigti (25). OSHK o6zellikle Asya ulkelerinde diger Ulkelere oranla
daha sik goérulmektedir (17). Turkiye'de ise tum kanserlerin %2’sini
olusturmaktadir. En sik Dogu Anadolu Bolgesinde, 6zellikle de Agri, Erzurum,
Artvin, Van, Kars, Gumughane, Mus, Hakkéri, Erzincan ve Bitlis’te
gorulmektedir (2, 17, 20).

Genel olarak 5. ve 6. dekatlar en sik goruldugu yas gruplaridir.
insidansi 50 yasindan sonra artmakta olup yedinci dekatta pik yapar (1, 28).
Bizim ¢alismamizda tim vakalarin yas ortalamasi 54,8 £ 11,2, erkeklerin yas
ortalamasi 53,4+11,8, kadinlarin yas ortalamasi 55,9 + 10,7 olarak izlendi.
Boylece literaturdeki verilerle bizim c¢alismamizdaki vakalarin yas araligi
ayniydi fakat bizim olgularimizda 55 yas Ustu vaka sayisi 41 (%51,25), 55 yas
alti vaka sayisi 39 (%48,75) olup 55 yas Ustu vaka sayisinin 55 yas alti vaka
sayisina orani 1.05 idi. Literattirde ise 5. ve 6. dekatlarda daha sik goruldagu
ve aradaki farkin gok daha blyuk oldugu yani 55 yas alti vaka sayisinin ¢ok
daha az oldugu bildiriimektedir (17,53). Bizim ¢alismamizda bu farkin gok daha
az olmasini sosyoekonomik, sosyokiltirel, cevresel ve genetik faktorlere
baglayabiliriz. Ayrica olgularimizda yas dagihimlari ile sag kalim arasinda
anlaml bir iligki gorulmemistir (p=0,375). Yas ile cinsiyet arasinda herhangi bir
korelasyon izlenmemistir (p=0,327).

OSHK’nin insidansinin tim diinyada erkeklerde kadinlara goére daha
yuksek oldugu belirtiimektedir. Globocan 2012 verilerine gore erkeklerde
kadinlara oranla 2 kat daha fazla gorulmektedir. (E/K: 2.4:1) (17,25).
Calismamizda vakalarin 35'i erkek (%43,75), 45’i kadin (%56,25) olup
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literaturdeki bilgilerle ters olarak kadin/erkek orani 1.28 idi. Bu durum
literaturde de belirtildigi gibi yuksek riskli bdlgelerde cinsiyet ayriminin
olmamasindan kaynaklanabilir (17,53).

Literatiirde OSHK'larinda en sik yerlesim yerinin ézofagus orta 1/3
bolumu oldugu bildirilmektedir (48,53). Calismamizda 1/3 proksimal yerlesimli
30 (%37,5), 1/3 orta bolge yerlesimli 39 (%48,75), 1/3 alt bolge yerlesimli 11
(%13,75) vaka saptandi. Literaturle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da en
sik lokalizasyon 1/3 orta bdlgeydi (53, 84). Calismamizda tumar lokalizasyonu
ile higbir prognostik parametre arasinda anlamli iligki saptanmamigtir.

Wong ve arkadaslari yapmis olduklari ¢alismada tumor boyutu 3
cm’den daha buylk olan timérlerde prognozun 3 cm’den kicuk olanlara gore
daha kotu oldugunu bildirmislerdir (73). Gertler ve arkadaslari ¢alismalarinda
ise tumor capini prognoz ile iligkili bulmamiglardir (74). Vakalarimizda en
biylik makroskobik timaoral gcap 6 cm iken en kiguk makroskobik timdral ¢cap
0,7 cm olarak belirlendi. 14’4nde (%17,5) tumor capi 4,5 cm’den blyuk,
66’sinda (%82,5) 4,5 cm ve daha kuguktd. Calismamizda ¢ap ile peritimoral
iltihabi yanit arasinda anlamh iligki (p=0,049) izlenirken, Gertler ve
arkadaslarinin galismalarinda oldugu gibi diger prognostik parametreler

arasinda anlamli iligki saptanmamistir.

Ozofagusun diinya genelinde en sik malign timérid SHK'dur
(46,47,48). Bizim argivimizde de 105 adet 6zofagus karsinom vakasindan

87’si SHK tanisi almigtir ve en sik gorulen tipi olusturmaktadir.

Literatiirde orta derecede differansiye tiimorlerin (grade 2) OSHK’larin
yarisindan fazlasini olusturdugu bildiriimektedir (46,47,48,53). Bizim
calismamizda da histolojik grade literattrle uyumlu olarak dagiimaktaydi ve
grade 2 tumorler vakalarin %65’ini olusturmaktaydi. Gertler ve arkadaslar
2920 vaka ile yaptigi uzun dénemli kohort ¢alismalarinda histolojik grade ile
sag kalim arasinda anlamli iligki bulamamislardir (74). Calismamizda da bu
calisma ile uyumlu olarak histolojik grade ile sag kalim ve prognostik

parametrelerden hig birisi arasinda anlamli iligki saptanmamistir.
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Vakalarin 19'unda (%23,75) hafif, 38’inde (%47,5) orta, 24’Gnde (%30)
ise siddetli derecede iltihabi reaksiyon tespit edilmistir. Calismamizda
peritimoral iltihabi yanit ile prognostik parametrelerden hi¢ birisi arasinda

anlamli iliski saptanmamistir.

Literatirde yer alan g¢aligmalarda invazyon derinligi 6nemli bir
prognostik faktor olarak belirtiimektedir (21,46,47). Calismamizda dokuz vaka
(%11,25) lamina propria, muskularis mukoza veya submukoza invazyonu
gostermekteydi (pT1). Bunlardan besi (%6,25) lamina propria (pT1la), dordu
(%5) submukazada sinirl idi. 20 (%25) vakada muskularis propria invazyonu
izlendi (pT2). 50 (%62,5) vakada adventisya invazyonu (pT3) izlenirken bir
(%1,25) vakada komsu yapilara invazyon tespit edildi (pT4). Calismamizda
da literatur ile uyumlu olarak invazyon derinligi ile lenfovaskuler invazyon
(p=0,001) ve sag kalim (p=0,016) arasinda iligki bulunmustur. Bu bulgular
invazyon derinliginin  6nemli bir prognostik faktdér oldugunu destekler
Ozellikteydi. Chen ve arkadaslari yapmis olduklar c¢alismada invazyon
derinligini lenf nodu metastazindan ve uzak organ metastazindan bagimsiz
olarak prognostik faktor olarak ele almisglardir (75). Calismamizda da invazyon
derinligi ile lenf nodu metastazi arasinda anamh bir iligski izlenmezken sag
kalim arasinda anlamh iligki izlenmistir ve bu bulgu Chen ve arkadaslarinin
calismasini destekler niteliktedir. invazyon derinligi ile makroskobik timéral
cap, tumor lokalizasyonu, peritumoral iltihabi yanit, histolojik grade arasinda

anlamli iligki tespit edilmemistir.

Literattirde lenfovaskuler invazyon kotl prognostik faktor olarak ele
alinmaktadir. Zhu ve arkadaslari galismalarinda lenfovaskuler invazyonun pN
klasifikasyonunda yer almasi gerektigini ve bunun klinisyen igin agresif tedavi
yonunde uyari olabilecegini belirtmislerdir (53,69,71). Calismamizda da
lenfovaskuler invazyon ve sag kalim arasinda anlamli iligki saptanmistir
(p=0,01). Ayni zamanda lenfovaskuler invazyonun oldugu vakalarin gogunun
ileri evre vakalar oldugu izlenmistir (p<0,001). Dolayisiyla c¢alismamiz
literattirle uyumlu olarak lenfovaskuler invazyonun ve dolayisiyla lenfatik

belirteclerin 6Gnemini destekler 6zellikteydi.
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Lenf nodu metastazi en 6nemli prognostik faktérlerder biridir. Ozellikle
tutulan lenf nodu sayisi uzun surede prognozu belirlemede ¢ok 6nemlidir
(4,47,48). Cahismamizda lenf nodu metastazi olan vaka sayisi 27 (%33,75)
olup 48 vakada (%60) lenf nodu metastazi izlenmemistir. Lenf nodu metastazi
bulunan vakalarin 18’inde (%22,5) metastatik lenf nodu sayisi 1-2 (N1),
sekizinde (%10) 3-6 (N2), birinde (%1,25) ise 27 (N3) olarak tespit edilmistir.
Calismamizda literatlr ile uyumlu olarak metastatik lenf nodu sayisi arttikga
(N degeri) sag kalim orani azalmaktaydi (p=0,001) Lenfovaskiiler invazyon ile
lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir iligki izlenmigtir (p=0,001). Diger
prognostik parametreler ile lenf nodu metastazi arasinda iligki saptanmadi. Bu
bulgular da lenf nodu metastazinin diger prognostik parametrelerden bagimsiz

olarak etkili olan bir prognostik faktdr oldugunu destekler nitelikteydi.

OSHK’larin surveyi ile ilgili Zhang ve arkadaslarinin 2013 yilinda
Washington'da yaptiklari ¢calismada bes yillik sag kalim orani %16,9 olarak
belirtiimektedir (1). Calismamizdaki hastalarin timinin sag kalmlarina
ulasihp 80 hastanin 40'inin Olu (%50), 40'inin (%50) sag grupta oldugu
belirlenmistir. Olenlerin yasam sireleri 1 ile 79 ay arasinda degismekteydi.
Ortalama yasam suresi 21 ay olarak saptanmigtir. 15 vakanin yagsam suresi
12 aydan azken sadece dokuz vakanin yasam suresi 24 aydan fazlaydi. Bizim
calismamizda ise Zhang ve arkadaslarinin galismalarindaki orandan ¢ok daha
az olarak iki yillik sag kalim orani %22,5; bes yillik sag kalim ise %7,5 oraninda
saptanmigtir. Literatirde ortalama yasam suresi bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak genellikle bir yildan az bildiriimektedir (17,53). Calismamizda iki yillik
sag kalim ile invazyon derinligi (p=0,016), lenfovaskuler invazyon (p=0,01),
lenf nodu metastazi (p=0,001) ve Klinik evre (p=0,002) arasinda istatiksel

anlamda iligski saptanmistir (53).

Literatirde en sik metastazin akcigere oldugu bildiriimektedir
(47,48,53). Bizim galismamizda da literatr ile uyumlu olarak en sik metastaz

akcigere, daha sonra sirayla karaciger ve kemige izlenmigtir.

COX-2 prostanoid sentezinin ilk basamagini katalize eden, inflamatuar

hadiselerle, karsinogenezisle, artmis anjiogenezisle, apopitoza direng ile iligkili
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bir enzimdir (60). Serbest yag asidlerinin siklooksijenazlarla siklik
endoperoksidlere oksidlenmesi basamaginda gorev alan siklooksijenazin iki
izoformundan biri olan COX-2 bazal durumlarda c¢ogu dokuda
saptanamayacak kadar az miktardadir ve travma, inflamatuar sitokinler,
bayume faktorleri ve onkogenler tarafindan induklenebilir. COX-2 artigi
kanserli dokularda defektif apopitozdan, immunosupresyondan, tumor hicre
proliferasyonu, anjiyogenez ve metastaz potansiyeli artisindan sorumludur
(76). Prostoglandinleri sentezleyerek neoanjiogenezi uyarir, dolayisiyla timaér
hacre canlihdini ve bayumesinin surdartlmesini saglar (75). Tumorla dokuda
hicre ¢ogalmasindaki rolu iki mekanizma ile acgiklanmistir. Bunlardan biri
COX-2'nin apapitozisi inhibe edip, anjiogenezisi, adezyonu, invazyonu ve
inflamasyonu module etmesi digeri de karsinogenezisin erken asamasinda

hicre ¢ogalmasinin dizenlenmesinde rol oynamasidir (67).

Calismamizda vakalarin 74’Unde (%92,5) COX-2 ile immunreaktivite
izlenirken 6’sinda (%7,5) izlenmemistir. Pozitif reaksiyon gosteren 74 vakanin
23'Unde (%28,75) zayif immunreaktivite, 23'Unde (%28,75) orta derecede
immunreaktivite, 23’Unde (%28,75) kuvvetli immunreaktivite izlenmigtir.
Tumore eslik eden normal epitelde sadece 5 (%6,25) vakada epitel bazalinde
boyanma izlenirken timoral dokuda onemli bir farkla 74 (%92,5) vakada
pozitiflik izlenmigtir (p<0,01). Huang ve arkadaslarinin yapmig olduklari
calismada COX-2 ile pozitif immudnreaktivite orani %74,7, Zhi ve
arkadaslarinin galismasinda %77, olarak saptanirken bizimkiyle uyumlu olarak
Takatori ve arkadaslarinin c¢alismalarinda %90,7 olarak saptanmistir
(9,67,77).

Gertler ve arkadaslarinin genis hasta gruplu (2920 vaka)
caligsmalarinda histolojik grade ile sag kalim arasinda anlamli iligki tespit
edilmemigtir (74). Bizim calismamizda da Gertler ve arkadaslarinin
caligsmalarinda oldugu gibi COX-2 ekspresyonu ile histolojik grade arasinda
anlaml iligki saptanmamisgtir. Ayrica galismamizda histolojik grade ile diger
prognostik parametreler arasinda da iligki tespit edilmemigtir.

Takatori ve arkadaglarinin galismalarinda COX-2 overekspresyonu ile sag
kalim, invazyon derinligi ve evre arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (77).
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Huang, Nazoe, Zhi ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da benzer sekilde tUmor
progresyonu, tumor hicre proliferasyonu, timor hicre invazyonu ile COX-2
ekspresyonu arasinda anlamli baglanti izlenmistir (9,66,67). Calismamizda da
literattirle uyumlu olarak COX-2 boyanma orani ile invazyon derinligi (p=0,001)
ve evre (p=0,006) arasinda anlamli iliski saptanirken, COX-2 boyanma siddeti
ile lenfovaskuler invazyon (p=0,038), lenf nodu metastazi (p=0,015), evre
(p=0,045) ve sag kalim (p=0,029) arasinda anlamli iligki tespit edilmigtir.
Vakalarin histoskor degerleri incelendiginde COX-2 histoskoru ile invazyon
derinligi (p=0,017), lenfovaskuler invazyon (p=0,006), lenf nodu metastazi
(p=0,0203), evre (p=0,018), sag kalim (p=0,04) arasinda anlaml iligki
saptanmigtir. Onemli prognostik parametreler olan lenfovaskiler invazyon,
lenf nodu metastazi, invazyon derinligi ve sag kalim arasinda anlamh iligki
bulunmasi bu belitecin  OSHK vakalarinda prognozu belirlemede
kullanilabilecegini dusundirmektedir.

COX-2 inhibitorleri kanser tedavisinde 3 farkli sekilde etkili olur.
Oncelikle kanser olusumunun ve ilerlemesinin engellenmesi ayrica kemoterapi
ve radyoterapi direncinin 6nlenmesidir. TUmorun buyumesi ve devamhligini
surdurmesi icin gerekli olan anjiogenezisi inhibe ederek ve apopitozisi aktive
ederek timor progresyonunun onlenmesinde ve tumdrojenik aktivitenin
engellenmesini  saglarlar (78). COX-2'nin  karsinogenezisin  erken
asamasindaki hucre c¢ogalmasinin duzenlenmesinde rol aldigi da
bilinmektedir. Bundan yola ¢ikarak NSAIl kullanimi kanser gelisim riskini
azaltabilir ve kanser biyumesini inhibe edebilir (10). COX-2 inhibitéri olan
Celecoxib ile farelerde kolon poliplerinin azalmasinda yararl sonuglar elde
edilmistir (79). Risk grubu olan veya displazi saptanan hastalarda COX-2

inhibitorleri kullanimi kanser gelisim riskini azaltmada etkili olabilir.

Bir ¢cok calismada yuksek COX-2 ekspresyonu ile kemoterapi ve
radyoterapi direnci arasinda yakin bir iligki saptanmistir (78,79,80). COX-2
inhibitorleri, MDR1 genini (¢oklu ilag direnci geni) baskilayarak kemoterapi
direncinin 6nlenmesinde; antiapopitotik proteinleri (bcl-2 ve bcl-xl) inhibe
ederek de kemoterapi ve radyoterapi direncinin dnlenmesinde etkili olmaktadir
(62,63). Xi ve arkadaslari calismalarinda artmig COX-2 ekspresyonunun
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kemoradyoterapinin apopitotik etkisini inhibe ettigini belirtmiglerdir (80).
Kemoterapi ve radyoterapi direncinde adjuvan tedaviye ek olarak kullanilirsa

tedavinin etkisini daha artabilir ve kemoterapiye daha iyi bir yanit alinabilir.

Musin tipi transmembran glikoproteini olan D2-40 (Podoplanin) lenfatik
endotellerde bulunurken kan damarlari endotellerinde bulunmaz. Normal
dokularda da nonendotelial hucrelerde de bulunmaktadir. Bu hucrelerin
basinda yassi epitelin bazal keratinositleri gelmektedir. Bunun yanisira bir gok
malign timorde de D2-40 overekspresyonu bulunmaktadir. OSHK’da
ekspresyonunun arttigr ve kotu prognoz ile iligkili oldugu son calismalarda
gosterilmigtir. (4,5,6,69,81,82).

Lenfatik metastaz OSHK’nin kot prognoza ve dolayisiyla diisik sag
kalim oranina sahip olmasinin en 6nemli nedenlerinden biridir ve ne yazik ki
erken metastaz varligini belirleyecek ¢ok az sayida yontem mevcuttur. Son
zamanlarda D2-40"in 3 farkh 6zelligini kullanarak ¢esitli calismalar yapiimistir.
Uzerinde en fazla galisilan miisin tipi transmembran glikoproteini olan D2-40"1n
lenfatik invazyonu daha kolay tanimak icin lenfatik damar belirleyicisi olarak
kullaniimasidir (6,69,83,84). Chen ve arkadaslari da ¢alismalarinda D2-40’in
en hassas ve en spesifik lenfatik damar belirteci oldugunu belirtmiglerdir (84).
Immura ve arkadaglari galismalarinda D2-40 ile belirlenen lenfovaskuler
invazyonun lenf nodu metastazi negatif vakalarda bagimsiz prognostik faktor

oldugunu sdylemiglerdir (85).

D2-40'in Uzerinde calisilan Ozelliklerinden ikincisi ise Toll ve
arkadaglarinin calismalarinda da belirttigi gibi D2-40'in lenfatik yapilar
arttirmak suretiyle timor hdcresi yayiliminda etkili ve dolayisiyla artmis
metastaz riski ve kotl prognoz ile iligkili olmasi (83). Tong ve arkadaslari
caligsmalarinda yassi epitel hicreli karsinomlarda artmis D2-40 ekspresyonu
ile lenfatik metastaz ve dolayisiyla artmis invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi, ileri evre, diuslk sag kalim arasinda anlamli bir iligki oldugunu
belirtmiglerdir (4). Ma W. ve arkadaslari ¢alismalarinda SHK’da yulksek
podoplanin ekspresyonu ile artmis lenfatik inazyon, nuks, kot prognoz, dusuk
sag kalim orani arasinda anlaml bir iliski odugunu gostermiglerdir (5). Prasad
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ve arkadaglari ise oral yassi epitel hucreli karsinomlarda D2-40 ekspresyonu
ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli baglanti bulmuslardir (70). Rahoduani
ve arkadaslari da yapmis olduklari ¢alismada da Podoplanin pozitif vakalarda
yuksek timorojenik aktivitenin oldugu ayni zamanda podoplanin ekspresyonu
ile kanser ilaglarina direng, lenfatik metastaz arasinda guglu bir iligkinin oldugu
gOstermiglerdir (82).

D2-40'in Uzerinde en az calisilan ozelligi ise D2-40’in tumor onci
hiicresi ve tumor 6ncl hicre isaretleyicisi olma 6zelligidir (70,81). Literaturde
podoplanin ekspresyonu; tumore komsu epitelin yalnizca bazalinde, |iyi
diferansiye tumorlerde baskin olarak timor solid adalarinin periferinde,
diferansiasyon kaybinin gézlendigi tUmorlerde ise tiumor hicrelerinde diffiz
sekilde gérilmistir. lyi diferansiye timérlerde podoplanin ekspresyonunun
orta ve az diferansiye olanlara gore farkli boyandigi bir ¢ok calismada
gosterilmigtir. Orta ve az diferansiye timorlerde diffiz ekspresyon gorallrken
eslik eden epitelin bazalinde ve iyi diferansiye timoér adalarinin periferinde
gorulmesi podoplaninin  timor hicre migrasynunda, invazyonunda ve
karsinogeneziste rolu olabilecegini dugindurmektedir (4,81,82,86). Atsumi ve
arkadaslar da calismalarinda podoplaninin timoér onclu htcrelerini tespit
etmek icin kullanilabilecek bir marker oldugunu belirtmislerdir (81). Tang ve
arkadaslart tumore eslik eden normal epitelin bazalinde D2-40
ekspresyonunun gortlmesinin nedenini bazal tabakada kok hicrelerinin
bulunmasi ve genetik degisiklikere maruz kalan 6ncli tumoér hdcrelerinin

buradan kaynaklanmasina baglamislardir.(4,81,82).

Normal yassi epitel, kok hucreleri igeren bazal tabakadan gelisen
matlr hlcrelerden olusur. SHK’da gorilen tumor adalarinin bazalindeki
hicreler normal epitelin bazalindekilere benzer sekilde CK5/14 eksprese eder
(81). TUmor adalarinin ortalarindaki hicreler de matur skuamoz epitele benzer
morfolojiye sahiptir. SHK’I olusturan kompanentlerin heterojen yapisi normal
epitel ile benzerlik géstermektedir ayni zamanda tumaér adalarinin bazalindeki
kanser 6ncu huceleri kok hiicre benzeri 6zelliklere sahiptir ve bu antijen

benzerliginden dolayl benzer markerlar ile isaretlenebilirler (81,86). Tumor
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hicrelerinde D2-40 ekspresyonu da buna baglidir. Bundan dolayi D2-40 tumor

oncu hicresi ve tumor 6ncl hicre belirleyicisi olarak kullanilabilir.

Literatiirdekine benzer sekilde calismamizda da podoplanin 4 farkli
sekilde boyanmistir. Tumore komsu displazik epitelin bazalinde; iyi diferansiye
tumorlerde ise tumorun bazalinde daha yogun iyi diferansiye alanlarda ise
daha zayif; diferansiasyon kaybinin daha belirgin oldugu timorlerde diffiz
sekilde; ve lenfatiklerde boyanma izlenmistir. Lenfatik metastazin yogun
oldugu tumorlerde ise tumor hucrelerinde ¢ok kuvvetli bir sekilde boyanma
izlenmistir. Bu durum proliferasyon hizi yuksek olan timorlerde oncu kanser
hicrelerinin olusum hizinin yliksek olmasi ile izah edilebilir. Bu da D2-40’in
tumor oOncu hdcresi olabilecedi veya tumoér hlcre migrasyonunda ve

karsinogeneziste rolu olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Tumoér  oOncd  hicrelerinin - nlkslerden  sorumlu  olabilecegi
belirtiimektedir. Az sayida da olsa literatirde bu konuyla ilgili ¢alismalar ve
bizim sonuglarimiza dayanarak nuks gelismesini onlemek igin tedavi rejimine
antipodoplanin antikorlarinin eklenebilecegi ve tedavide daha etkili sonuglar
elde edebilecegi fikri ortaya cikmaktadir. Bu konu Uzerinde daha fazla

calisiimalara ihtiyag vardir.

Calismamizda D2-40 boyanma orani ile klinik evre (p=0,016),
lenfovaskiler invazyon (p=0,046); boyanma siddeti ile klinik evre (0,025);
histoskor ile klinik evre (p=0,001) ve lenf nodu metastazi (0,011) arasinda
istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmigtir. Lenf nodu metastazi evreleme
ve prognoz agisindan en onemli belirleyicierden biridir. Lenfovaskuler
invazyon da gerek lenf nodu metastazi aracihigiyla gerekse bagimsiz bir faktor
olarak prognozda son derece 6nemlidir. Bu sonucglar D2-40'in OSHK'da

prognozu belirlemede kullanilabilecegini dusundurmektedir.

Sonug olarak her iki belirte¢ de (D2-40 ve COX-2) OSHK’da prognozu
belirlemede anlamli bulunmustur. D2-40 lenfanjiogenezi arttirarak, COX-2 ise
tumorla dokularda apopitozu inhibe etmenin yanisira anjiyogenez, timor
hicre proliferasyonu ve imminosipresyonu arttirarak prognozu kot yonde

etkilemektedir.

72



Antipodoplanin antikorlarinin kullanimi lenfanjiogenez ve timdrin
erken asamasinda rolu olan tumor oncu hucreleri Uzerinde etkili olarak
tedavide faydali olabilir. COX-2 inhibitérleri kullanimi ise gerek kanser
olusumunun ve ilerlemesinin dnlenmesi gerekse kemoterapi ve radyoterapi
direncinin 6nlenmesinde etkili olarak tedavide faydali olabilir. Bu sonugclar her
iki belirtece yonelik inhibitorlerin mevcut tedavi rejimlerine eklenebilecedgi fikrini

ortaya koymaktadir.
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6- SONUCLAR VE ONERILER

Bu galismada OSHK’larda COX-2 ve D2-40’in prognostik faktdrlere olan etkisi

arastiriimistir.

1- Calismamizda vakalarin yas ortalamasi 54,8 £ 11,2 idi. 55 yas Ustu
vaka sayisi 41 (%51,25), 55 yas alti vaka sayisi 39 (%48,75) olup bunlarin
orani 1.05 idi. Literatirle mukayese edildiginde 55 yas alti vaka sayisinin fazla
oldugu tespit edilmigtir. Yas dagihmlar ile sag kalim ve diger prognostik
parametreler arasinda anlamli bir iliski gorilmemistir (p=0,375). Ayrica yas ile
cinsiyet arasinda herhangi bir korelasyon izlenmemistir (p=0,327).

2-Vakalarin 35'i erkek (%43,75), 45'i kadin (%56,25) olup literattriin
aksine kadin/erkek orani 1.28 idi. Bu durum literatirde de belirtildigi gibi

yuksek riskli bolgelerde cinsiyet ayriminin olmamasindan kaynaklanabilir.

3- En sik lokalizasyon literatlrle uyumlu olarak 6zofagusun 1/3 orta
kisminda idi. Caligmamizda tumor lokalizasyonu ile higbir prognostik

parametre arasinda anlamli iliski saptanmamisgtir.

4- Vakalarin 14’Unde (%17,5) tumor ¢api 4,5 cm’den buyuk, 66’sinda
(%82,5) 4,5 cm ve daha kuguktu. Calismamizda cap ile peritumoral iltihabi
yanit arasinda anlamli iligki (p=0,049) izlenirken, diger prognostik parametreler

arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

5- Histolojik grade literattirle uyumlu olup grade 2 tumorler vakalarin
%65’ini olusturmaktadir. Histolojik grade ile sad kalim ve prognostik

parametrelerden hig birisi arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

6- Vakalarin 19'unda (%23,75) hafif, 38’'inde (%47,5) orta, 24’Unde
(%30) ise siddetli derecede iltihabi reaksiyon tespit edilmistir. Calismamizda
peritimoral iltihabi yanit ile prognostik parametrelerden hig birisi arasinda

anlamli iliski saptanmamigtir.

7- Literatir ile uyumlu olarak invazyon derinligi ile lenfovaskuler

invazyon (p=0,001) ve sag kalim (p=0,016) arasinda iligki bulunmustur.
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8- Lenf nodu metastazi ile lenfovaskuler invazyon arasinda anlaml
iligki izlenirken (p=0,001) diger prognostik parametreler ile anlamli iligki
saptanmamistir. Bu bulgular lenf nodu metastazinin diger prognostik
parametrelerden bagimsiz olarak etkili olan bir prognostik faktér oldugunu

destekler nitelikteydi.

9- iki yillik sag kalim ile invazyon derinligi (p=0,016), lenfovaskiiler
invazyon (p=0,01), lenf nodu metastazi (p=0,001) ve evre (p=0,002) arasinda
istatiksel anlamda iligki saptanmistir. Bu bulgular literatirle uyumlu olarak
invazyon derinligi, lenfovaskuler invazyon, lenf nodu metastazi’'nin prognostik

onemini destekler nitelikteydi.

10-Caligmamizda vakalarin 74’unde (%92,5) COX-2 ile immunreaktivite
izlenmigtir. Pozitif reaksiyon gosteren 74 vakanin 23’Unde (%28,75) zayif
immunreaktivite, 23'Unde (%28,75) orta derecede immunreaktivite, 23’'Uinde

(%28,75) kuvvetli immuinreaktivite izlenmigtir.

11- COX-2 boyanma orani ile invazyon derinligi (p=0,001) ve klinik evre
(p=0,006) arasinda anlamli iliski saptanirken diger prognostik parametreler ile

anlamli iligki izlenmemigtir.

12- COX-2 boyanma siddeti ile lenfovaskiler invazyon (p=0,038), lenf
nodu metastazi (p=0,015), klinik evre (p=0,045) ve sag kalim (p=0,029)
arasinda anlamli iligki tespit edilmigtir.

13- COX-2 histoskoru ile invazyon derinligi (p=0,017), lenfovaskiler
invazyon (p=0,006), lenf nodu metastazi (p=0,0203), klinik evre (p=0,018), sag
kalim (p=0,04) arasinda anlamli iliski saptanmisgtir.

14- D2-40 boyanma orani ile klinik evre (p=0,016), lenfovaskuler

invazyon (p=0,046) arasinda istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmigtir.

16- D2-40 boyanma siddeti ile klinik evre (0,025) arasinda istatiksel

olarak anlamli sonuclar elde edilmisgtir.

17- D2-40 histoskor degeri ile ile klinik evre (p=0,001) ve lenf nodu

metastazi (0,011) arasinda istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.
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Butlin bu sonuglarla OSHK’da COX-2 daha degerli olmak tizere
her iki belirte¢ de (D2-40 ve COX-2) prognozu belirlemede anlamli
bulunmustur. invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayisi, klinik evre arttikga
ve sag kalim azaldikga COX-2 ekspresyonunun artmasi COX-2 inhibitorlerinin
tedavi rejimine eklenmesi ile tedaviye yanitin daha iyi olabilecedgi fikrini ortaya
koymaktadir. D2-40'a etki edecek antipodoplanin antikorlarinin nuks gelisimini

engellemek icin tedavi rejimine eklenebilecegi sonucuna varilimistir.
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