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ONSOZ

Degerli bilim insanlari. Cerrahi bilimler tip sanatinin
taglandirilmis seklidir ve genel cerrahi bu taci olusturan parcalarin
temelini olusturu. Elinizde bulundurdugunuz kitap genel cerrahinin
farkli kesitlerinden birer yansimadir. Bir cerrahin rutin goriinen
uygulamalarinin pek ¢ok agsamay1 gerektiren karar agacinin meyvesi
oldugunu gostermektedir.

Emegi gecen meslektaglarimin bu kaynaktan faydalanacak
tiim bireyler i¢in yeni perspektifler sunacak bir eser ortaya koydugu
kanaatindeyim.

Dr. Ogretim Uyesi Oru¢ Numan GOKCE
CANAKKALE ONSEKiZ MART UNIVERSITESI
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BOLUM 1

KOLOREKTAL POLIPLER

ORUC NUMAN GOKCE!'

Giris
Kanser iligkili Oliimlerin en siklarindan birisi halen
kolorektal kanserlerdir (KRK) ve kolon polipleri potansiyel KRK
onciileridir (Dornblaser, Young, & Shaukat, 2024). Tarama
kolonoskopilerinde %50’ye varan oranlarda kolonda polip tespit
edilmektedir ve adenom prevelansi yas ile birlikte anlamli olarak
artmaktadir (Sullivan & Lieberman, 2024). Poliplerden KRK
gelisimi i¢in uzun bir siire¢ gereklidir, ancak bazi polipler higbir
zaman malignlesmez. (Dornblaser et al., 2024). Polipler tam
aldiklarinda c¢ikarildiklart i¢in dogal seyirlerini calismak zordur
(Sullivan & Lieberman, 2024). Yine de polip boyutu ve histolojik

ozellikleri gelecekte KRK gelisim riskini ongérmede Onemli
ozelliklerdir (Dornblaser et al., 2024).

Patofizyoloji ve molekiiler mekanizmalar

Literatiirde “Hiperplastik polip” ifadesi ilk olarak Alman
patologlar tarafindan 1929 yilinda kullanilmistir, Birlesik Krallikta
ise 2006 yilinda gastrointestinal patologlar tarafindan hiperplastik

' Dr. Ogretim Uyesi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel
Cerrahi, Orcid: 0000-0002-9678-7818
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polip tanimlamasimin kullanilmasina karar verilene kadar
metaplastik polip adlandirilmasi tercih edilmistir. Serrated adenom
tanimlamasinin  cerrahi camiasinda yaygin kabul gormesi
1se1960’larin sonlarini bulmustur (Choi & Appelman, 2016).

Kolon ve rektumda anormal doku biiylimesi olan polipler
eriskinlerde sik goriiliir, poliplerden KRK gelismesi ¢ok asamali ve
komplekstir. Neoplastik Oncii lezyonlar kabaca adenomlar ve
serrated polipler olarak ayrilir. Adenomlardan kanser gelisiminde
kromozomal instabilite yolagi Onemlidir. Serrated polipler ise;
hiperplastik polipler, sesil serrated adenomlar/polipler (SSA/P) ve
geleneksel serrated adenomlar olarak siniflanabilir (Gibson & Odze,
2016). Serrated poliplerin en sik goriileni hiperplastik poliplerdir
ancak bunlar nadiren kanserlesirken sessil serrated adenomlarin
malignlesme potansiyeli daha yiiksektir (Sullivan, Noujaim, &
Roper, 2022). Kanser gelisiminde hem genetik mutasyonlarin hem
de epigenetik degisimlerin yeri vardir (Grady & Markowitz, 2015).
Bu mekanizmalar arasinda DNA tamir bozukluklari, kromozomal
instabilite ve DNA metilasyonunda degisimler yer alabilir (Jiang et
al., 2021). DNA metilasyonu gibi epigenetik degisikliklerin normal
dokunun tiimoral degisiminde “alan etkisi” olarak anilan ve dokuyu
kanser gelisimine yatkin hale getirerek etki edebilecegi
diistiniilmektedir (Grady & Markowitz, 2015). Serrated yolak KRK
lerin yaklasik %15’inden sorumludur. Bu yolakta BRAF mutasyonu,
yogun mikrosatellik instabilitesi (MSI-H) mismatch tamir
bozuklugu (MMR-D) vardir (Gibson & Odze, 2016).

Molekiiler diizeyde degisimler incelendiginde; timor
supresor APC geninin inaktivasyonu hem kiiclik adenomlar ve
biiyiik karsinomlar gibi kalitsal olmayan sporatik lezyonlarda hem
da familyal adenomatous polipozis’te (FAP) etkilidir. KRAS bir
onkogendir = ve  genellikle  bir  santimetreden  biiylik
adenokarsinomlarda bulunurlar, KRAS mutasyonlar1 genellikle APC
mutasyonlarinin inaktivasyonu sonrasit meydana gelir (Sullivan et
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al., 2022). Matriks metalloproteinaz’lar (MMP) ekstraselliiler
matriks’in remodellinginde etkilidirler. kanser invazyonu ve
metastazinda fonksyonlar1 vardir ve MMP1, MMP3 ile MMP7 gibi
MMP’lar normal dokudan kansere dogru ilerlerken siirekli artis
gosterir (Jiang et al., 2021). Biiyiik adenom ve karsinomlarda tipik
olarak TP53 gen fonksyonu kaybi goriiliir (Sullivan et al., 2022).
Kemokinlerin KRK gelisiminde anahtar diizenleyici rolleri vardir
(Jiang et al., 2021). Mikrosatellit instabilitesi MMR-D kaynakli
olabilir (Grady & Markowitz, 2015).

Adenom’dan kanser gelisimine kadar 10 ila 25 yil arasi siire
gecebilir (Sullivan et al., 2022), ancak MMR-D durumunda polipler
iki ila li¢ y1l gibi bir siirede dahi malign transformasyon gosterebilir
(Grady & Markowitz, 2015). Ozellikle bir santim ve iizeri
adenomlar, villoz adenomlar ve high grade displazilerde KRK
gelisim riski artmistir (Sullivan et al., 2022).

Polip tiirleri ve simiflandirmalar

Kolorektal poliplerin (KRP) makroskopik ve mikroskopik
ozelliklerine gore smiflandirilmalart malign potansiyellerinin
belirlenmesine yardimci olur (Mareth, Gurm, & Madhoun, 2022).

e Benign polipler:

Hiperplastik polipler: Serrated poliplerin %80-95°1 ile en stk
tipidirler. Genel olarak 5 mm den kiigiiktiirler ve distal kolonda
bulunurlar. Mikroskopik olarak belirgin bozulma olmaksizin diiz
kriptalar gosterirler. Histolojik olarak mikrovezikiiler, goblet
hiicrelerinden zengin ve miisinden fakir olarak alt gruplara ayrilirlar
(Okamoto et al., 2017).

Sessil Serrated Lezyonlar: Proksimal kolonda goriilme
sikliklar1 daha fazladir (Okamoto et al.,, 2017). Anormal
proliferasyon, dallanma veya kriptlerde diletasyon gosteririer



(Sullivan et al., 2022). Histolojik olarak dilate kriptler ve horizontal
biiylimeli kriptler ile karakterizedirler (Okamoto et al., 2017).

Adenomlar: kolonda dagilimlar1 dengelidir. Tipik olarak
10mm den kiiciik adenomlarin kanserlesme orani diisiiktiir. Ilerlemis
adenomlarda; ¢ap > 10 mm dir veya villoz displazi vardir veya high
grade displazi vardir (Dornblaser et al., 2024).

e Malign polipler:

Geleneksel Serrated Adenomlar: Serrated poliplerin en
seyrek goriilen tipleridir, rektum ve sigmoid kolonda goriilme
oranlar1 daha siktir. Villiform 6zellikleri vardir, niikleuslar1 uzamistir
ve ektopik kriptlerle birlikte eozinofilik sitomplazmalar1 vadir
(Okamoto et al., 2017).

Adenokarsinom: malign o6zellik kazanan poliplerin lenf
nodlarina metastaz ve uzak metastaz yapma oOzellikleri vardir
(Mareth et al., 2022).

Lateral yayilan tiimorler (LST):10 mm den biiyiik polipoid
olmayan, kolon duvari boyunca lateral yayilan polipoid olmayan
lezyonlardir. Granular lateral yayilan tiimorlerin nodiiler yiizeyleri
varken Nongraniiler olanlarin ylizeyi diizgiindiir. Non graniiler
lateral yayilan tiimorlerin genellikle basit snare ile veya standard
endoskopik mukozal rezeksiyon ile c¢ikarilmalarini zorlagtiran
submokozal fibrozis bulunur (Dornblaser et al., 2024).

Kolorektal poliplerde simflandirmalar

Kolorektal poliplerin, uygun tedavi ve takip stratejilerini
belirlemek iizere, histolojik bulgularina ve iliskili malign doniigiim
veya malignite grade’ine gore cesitli siniflandirmalar bulunmaktadir.

e Paris smiflamasi:

Kolorektal polipleri morfolojilerine gore smiflandirir
(Sadeghi, Salariech, & Ketabi Moghadam, 2023). En yaygin
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validasyonu olan ve kabul goren, 2002°de olusan bir sistemdir. Bu
sisteme gore lezyonlar 6nce polipoid (0-1) veya nonpolipoid (0-1I ve
0-IIT) subtiplere ayrilir. Polipoid lezyonlar mukozadan 2.5 mm
(kapali endoskopik biyopsi forsepsi eni) veya daha fazla kabariktir,
pedinkiillii (0-Ip), sesil (o-Is) ve subpedinkiillii (0-Isp) alt tipleri
vardir. Tip O-II ise siiperfisiyel kabarik (0-11a), yass1t (0-IIb) ve
stiperfisyel ¢okiik veya deprese (0-IIc) alt tiplerine ayrilir. Oyuntulu
veya iilserli olanlar ise O-III olarak adlandirilirlar. Karma 6zellik
gosterenler 0-Istllc seklinde adlandirilirlar. 0-Ilc lezyonlarda
malignite riski artmisken O-III lezyonlarin neredeyse tamaminda
malignite mevcuttur (Johnson et al., 2023).

e Lateral yayilan tiimdr (LST):

Kolon duvart boyunca lateral yayilan 10 mm den genis
lezyonlardir. Graniiler (LST-G) ve graniiler olmayan (LST-NG)
tipleri vardir. LST-G’nin homojen (LST-G-H) ve mixt nodiiler (LST-
G-NM) alt tipleri varken LST-NG’in yass1 yiikselmis (LST-NG-FE)
ve pseudodepresse (LST-NG-PD) subtipleri vardir. Bu siniflama
submukozal invazyon hakkinda bilgi verir ve LST-NG-PD lezyonlar
en yiiksek riski olanlardir (Kaltenbach et al., 2020).

e Narrow- Band Imaging International Colorectal
Endoskcopic (NICE) siniflamast:

Renk, yiizey damarlanmasi ve gorsel doku kullanarak
polipleri siniflandirmak i¢in narrow band imaging (NBI) kullanir.
Tip 1 polipler hiperplastik veya sesil serrated lezyonlardir, Tip 2
polipler adenom veya yiizeyel supmukozal invaze kanserlerdir ve
Tip 3 polipler derin submukozal invaze kanserlerdir (Johnson et al.,
2023; Kaltenbach et al., 2020). NICE 3 lezyonlarin derin
submukozal invazyon ihtimali yiiksektir ve cerrahi Onerilir
(Dornblaser et al., 2024; Johnson et al., 2023).

e Japan NBI Expert Team (JNET) siniflamasi:
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NICE tip 2 lezyonlarin JNET 2a ve 2b olarak ileri evrelemesi
icin bliylitme endoskopisine ihtiya¢ duyarken Tip 1 ve Tip 3
poliplerde kriterler degismez. Tip 2a da damarlarin dagilimi,
kalibrasyon ve yiizey dokular1 diizenli tiibiiler dallar veya papiller
yapilarken Tip 2b poliplerde damar dagilimi ve kalibrasyonu
degiskendir ve diizensiz bozuk yilizey dokularit bulunur. Histolojik
olarak 2a lezyonlar diigiikk-grade displazi ve 2b lezyonlar yiiksek
grade displazi veya siiperfisyal submukozal invazyon diistindiriir
(Dornblaser et al., 2024).

e Kudo Pit Pattern Siniflamasi:

Poliplerdeki cukurlarin/oyuklarin  karakterizasyonu ile
polipleri malignite yoOniinden degerlendirmek icin boyali
kromoendoskopi  yonteminin  kullamildigi  bir  siiflamadir
(Dornblaser et al., 2024; Johnson et al., 2023). Cukurlar tip I, II, IIs,
JIL, IV ve V olarak siniflandirilir, Tip III, IV ve V malign degisim
siiphesi tasir (Sadeghi et al., 2023). Bu smiflamada amag
submukozal invazyonu ongorerek lenf nodu metastazi tahmin
etmektir (Johnson et al., 2023).

e Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siiflamast:

WHO nu 5. Smiflamas1 2019 yilinda yapilmistir ve polipleri;
serrated polipler hiperplastik polip, sesil serrated lezyon ve
geleneksel serrated adenom olarak siniflar. Displazi artik diisiik ve
yuksek grade olarak simiflanmaktadir (Ahadi, Sokolova, Brown,
Chou, & Gill, 2021).

Klinik
Kolorektal polipler %50’ye yaklasan oranda asemptomatiktir
ve ¢ogunlukla rutin taramada fark edilirler, asemptomatik polipler

genelde kiigiik olur, semptomatik grupra tiibiilo-villoz ve villoz
poliplerin goriilme orani daha yiiksektir (Long et al., 2015).



Bagirsak aligkanliklarinda  degisiklik: KRP’ler karin
agrisindan ziyade bagirsak aliskanliklarinda degisiklige neden
olurlar. En sik goriilen bagirsak aliskanligi degisiklikleri diyare,
kabizlik ve hematokezyadir. En sik degisiklik diyare dir. Kadinlarda
tan1 genellikle kabizlik sikayetleri ile konulurken erkeklerde taniya
yonlendiren sikayetler daha ¢ok diyare ve hematokezyadir (Long et
al., 2015).

Karin agrisi: baz1 hastalarin karin agrist veya karinda
siskinlik sikayetleri olur, yapilan bir ¢calismada karin agris1 sikayeti
olan hastalardaki polip sayis1 bagirsak aligkanligi degisimi
olanlardakinden fazla bulunmustur (Long et al., 2015).

Hematokezya: kabizlik ve diyare ile karsilastirildiginda
hematokezya goriilen hastalarda adenomlar daha ileri agsamadadir
(Long et al., 2015).

Anemi: uzun siiren alt gastrointestinal sistem semptomlari
olan hastalarda anemi kanser yoniinden bagimsiz bir risk faktortidiir
(Bafandeh, Khoshbaten, Eftekhar Sadat, & Farhang, 2008).

Kilo kayb1: rektal kanama ile birlikte kilo kayb1 altta yatan
kanser ihtimalini arttirir (Astin, Griffin, Neal, Rose, & Hamilton,
2011).

Ek semptomlardan bagimsiz olarak rektal kanama ve anemi
ileri tetkik yapilmasi icin birer gerekgedir (Astin et al., 2011).

Makroskopik Tiplemeye Gore Tedavi

KRP’lerde tedavi secenekleri polipin boyu, morfolojisi,
malignite varlig1 gibi makroskopik ve mikroskopik 6zelliklere gore
degisikm gosterir (Gao, Zhou, Su, Yu, & Zhou, 2023; Mathews,
Draganov, & Yang, 2021). Tedavinin hedefi KRP’ten KRK
gelisimini 6nlemek i¢in tam rezeksiyondur (Gao et al., 2023).

e Pedinkiillii polipler
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Polip boyu 20 mm’den ve sap1 5 mm’den kiiciik ise sapin orta
ila alt kismindan hot snare polipektomi (HSP) uygundur (Dornblaser
et al., 2024; Gao et al., 2023).

Polip boyu en az 20 mm ve sap1 en az 5 mm olan poliplerde
kanamadan korunmak i¢in HSP 0Oncesi klipleme, epinefrin
injeksiyonu veya ligasyon oOnerilir (Dornblaser et al., 2024; Gao et
al., 2023; Ichkhanian, Zuchelli, Watson, & Piraka, 2021).

e Sapsiz polipler

Dimiinitif lezyonlarda (< 5 mm) cold snare polipektomi
(CSP) onerilir (Dornblaser et al., 2024; Gao et al., 2023), 2-3 mm’lik
poliplerde biiylik soguk forseps kullanilabilir (Dornblaser et al.,
2024).

Kiiciik (6-9 mm) poliplerde enblok rezeksiyon hedeflenir
(Gao et al., 2023).

Orta boy (10-19 mm) poliplerde submukozal invazyon
varligmm belirlemek icin ileri endoskopik goriintiileme Onerilir,
submukozal injeksiyon yapilarak veya yapilmadan CSP veya HSP
tercih edilebilir (Gao et al., 2023).

Biiyiikk (= 20 mm) poliplerde invazyon siliphesi yoksa
endoskopik submukozal rezeksiyon (EMR) Onerilir.  Gross
goriilebilen tiim doku tek oturumda ¢ikarilmalidir, ardindan EMR
sinirlarina termal ablasyon uygulanmahidir (Gao et al., 2023;
Ichkhanian et al., 2021).

e Pollipoid olmayan lezyonlar

Lateral yayilan tiimorlede ylizeyin graniilaritesi dikkate
alinmali, graniiler olmayan alanlarin invazyon igerme ihtimali daha
yuksektir (Ichkhanian et al., 2021).

Deprese lezyonlar (Paris 0-Ilc): bunlarda submukozal
invazyon ihtimali yiliksektir (Ichkhanian et al., 2021).
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Mikroskkopik Tiplemeye gore Yonetim
e Adenomatoz polipler

Histolojik olarak tiibiiler, tubulovilloz ve villoz adenomlar
olarak siiflandirilirlar (Gao et al., 2023). Endoskopik polipektomi
birincil tedavi yontemidir (Johnson et al., 2023). Bir ila iki adet 10
mm’den kiigiik geleneksel adenomlarda 7-10 yil ara ile takip, ii¢ ila
dort adet 10 mm’den kii¢iik adenomda 3-5 yil ara ile takip, bes ila on
arast 10 mm’den kiiciik veya yiiksek riskli adenom varliginda 3 yillik
araliklarla takip, on’dan fazla adenom varliginda yillik takip onerilir
(Dornblaser et al., 2024).

e Serrated polipler

Hiperplastik polipler: genellikle 5 mm den kiiciiktiirler,
rektosigmoid kolonda buunurlar (Mathews et al., 2021), malign
potansiyelleri olmadig1 kabul edilir (Okamoto et al., 2017). Polipler
10 mm’den biiyiikk ise ¢ikarilmalar1 Onerilir, aksi taktirde
cikarilmalarina gerek yoktur (Gupta et al., 2020).

Sesil Serrated Lezyonlar/ Sessil Serrated Adenom/Polipler
(SSA/P): genellikle hiperplastik poliplerden biiyiiktiirler ve
proksimal kolonda bulunurlar (Gao et al., 2023). SSA/P’lerl 10
mm’den biiyliklerse endoskopik olarak c¢ikarilmalari Onerilir
(Okamoto et al., 2017).

Geleneksel Serrated Adenomlar: goriilme oranlari %1’den
azdir, genellikle pedinkillidiirler ve histolojileri villéz diir
(Dornblaser et al., 2024). 5 m’'den biiylik olanlarin endoskopik
cikarilmasi onerilir (Okamoto et al., 2017).

e Malign polipler

Submukozaya varan ancak agmayan neoplastik hiicreler
iceren poliplerdir, pT1 erken KRK olarak tanimlanirlar, tam
cikarilmaya uygun ise siiperfisyel submukozal invazyon durumunda
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endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik submukozal
diseksiyon Onerilirken derin submukozal invazyon durumunda
cerrahi Onerilir (Mathews et al., 2021).

Sesil veya yassi lezyonlarda submukozal invazyon derinligi
Sm siniflamasi ile yapilir; derinlik 3 basamakta incelenir (sm1-3)
(Huang & Sarin, 2016). Sapl poliplerde invazyon derinligi Haggit
siniflamasi ile incelenir (Mathews et al., 2021). Level 1-3 ve sml-a
veya b lezyonlar endoskopik ¢ikarlimaya uygunken Level 4 ve sm1-
c veya daha derin invazyonda metastaz riski arttigindan cerrahi
rezeksiyon onerilir (Huang & Sarin, 2016).

Yapay zeka

Yapay Zeka (YZ) sistemlerinin gelistirilmesinde egitim
asamasi, validasyon agamasi ve test agamasinda genis veri bankalari
ve agiklamali goriintiiler kullanilir (Antonelli, Badalamenti, Hassan,
& Repici, 2021). YZ’ nin kolonoskopide KRP ve KRK taninmasinda
ve karakterizasyonunda onemli bir rolii vardir (Sharma, Kumar,
Yadav, & Garg, 2023). Kolonoskopi esnasinda YZ kritik alanlari
kullaniciya bildirerek karar mekanizmasina destek olabilir
(Antonelli et al., 2021). KRP karekterizasyonunda YZ histopatolojik
goriintiileri karsilagtirarak yiiksek dogruluk elde edebilir (Sharma et
al., 2023), YZ destekli polip tanimada %95 sensitivitesi ve %88
spesifitesi vardir (Wang et al., 2021). Ancak YZ kullanilirken tarafh
sonuclar, hasta mahremiyet gibi etik konular da gbéz Oniinde
tutulmalidir (Sharma et al., 2023).
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BOLUM 2

PERIANAL APSE

KEMAL BARIS SARICI!

Giris
Perianal veya perirektal apseler yaygin anorektal
hastaliklardandir. Genellikle anorektal bir glandin tikanmasina bagh
biriken sivi subkutan dokuda, inetrspinkterik, ischiorectal ve
supralevator planlarda birikerek cesitli apse formlarini olusturular.
Tanis1 konulan apseler derhal bosatilmalidir, bosaltilmayan apseler

cevre bosluklara yayilmaya devam eder ve sistemik enfeksiyona
kadar ilerler.

Perianal apse ve fistiiller ayni siirecin iki faz1 gibidir. Perianal
apse bu siirecin akut fazini temsil ederken fistiil ve siipiirasyon bu
stirecin kronik fazini temsil eder (Abcarian., 2011).

Perianal apselerin yillik insdansi, U.K.” da tahminen 14.000-
20.000 arasinda olup bunlardan yaklasgitk 12.500° i ameliyat
olmaktadir (NHS Digital.,, 2014). Yine ABD’ de yillik 100.000
perianal apse vakast oldugu tahmin edilmektedir (Scoma et al.,
1974).0Ortalama bagvuru yast 40'dir (20 ile 60 arasinda) . Yetiskin
erkeklerin anorektal apse ve / veya fistiil gelistirme olasilig1 kadinlara

' Dog.Dr., Inonii Universitesi, Genel Cerrahi, Malatya, Tiirkiye, Mail:
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gore iki kat daha fazladir (Sainio., 1984). Gergekte bu insidanslar
daha fazladir, ¢iinkii bir ¢ok hasta antibiyotik kullanirlar veya bir ¢ok
apse kendiliginden bosalarak regrese olurlar (Adamo et al., 2016).

Etiyoloji- patogenez

Dentat line seviyesinde circumflexial olarak dizilmis 8-10
tane arasinda anal gland bulunur. Peri anal apse tipik olarak enfekte
bir anal kript, gland dan olusur. Gland yiizeyinden dokiilen debrisler
gland1 obstriikte ettiklerinde burada apse gelisimine yol agarlar. Bu
apseler interspinkterik bosluktan perianal derinin altinda
fliktliasyon veren Kkitlelere yol acarlar (Rizzo et al., 2010).
Cogunlukla anal glandlarin oldugu intersfinkterik boslugun
posteriorunda yer alirlar (Whiteford., 2007).

Bilinen risk faktorleri inflamatuar barsak hastaliklari, HIV
ve sigaradir. Daha nadir sebepler arasinda abdominal ve pelvik
enfeksiyonlar (divertikiilit), anal kanalin perforasyonu( tavuk veya

balik kemigi), anal kanal ve rektum kanserleri, penetran iilserler,
tiiberkiiloz ve aktinomikozlardir(Sahnan et al., 2017).

Tipleri

Anorektal apseler bulunduklar1 yere gore siiflandirilir. Dort
tiir anorektal apse tanimlanmistir: perianal (siiperficial), iskiorektal
(perirektal), intersfinkterik ve supralevator.

o Siiperfisyal : Perianal,apseler en yaygin tiptir ve tedavi
etmesi en basit olanidir. Koleksiyonlar yiizeysel perianal
dokularda bulunur ve tipik olarak anal sinirin yakininda
bulunur.

o Iskiorektal: Iskiorektal apseler daha derinde bulunurlar.
Iskiorektal fossa ve kontralateral derin posterior anal
boslukla iligkilidir. At nali apsenin klasik bir 6rnegidir.
Pelvik taban tarafindan iistte, anokoksigeal ligament
tarafindan asagidan ve koksiks ve anal kanal tarafindan
baglanir. Bu nispeten kati sinirlar nedeniyle, bu
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bosluktaki apseler, tek tarafli veya iki tarafli (at nali)
olarak iskiorektal bosluga uzanmaya zorlanir.

Intersfinkterik : Bu apseler tamamen anal kanal
i¢inde bulunduklari i¢in teshis edilmeleri genellikle
zordur. Intersfinkterik bosluk internal ve external
sfinkterler arasinda bulunur.Bu hastalar siddetli anal
agr1 nedeniyle genellikle anestezi olmadan muayeneye
tahammiil edemezler. Apsenin neden oldugu
fluktuasyon yalnizca rektal muayene veya anoskopi
yapilarak bulunabilir

Supralevator: Bu apseler nadirdir ve tenesmusun eslik
ettigi pelvik ve rektal agri ile bagvuran hastalarda pelvik
muayene ve bilgisayarli tomografi ile teshis edilirler. Bu
apseler genellikle perfore divertikiiler hastalikla,
inflamatuar barsak hasataliklar1 ve nadirende pelvisteki
neoplastik hastaliklarla iligkilidirler.

Anorektal apse ile bagvuran 1000'den fazla hastay1
iceren bir ¢calisma da ,Siiperfisyal (perianal) apse %
42 .7'sinde, iskiorektal % 22.7’sinde, intersfinkterik %
21.4° inde ve supralevator % 7.3’ iinde oldugu
goriilmiistiir (Ortiz et al., 2008).

Semptomlar

Anorektal apsesi olan hastalar genellikle anal veya rektal
bolgede siddetli agr1 ile bagvurur. Agri siireklidir ve mutlaka bir
bagirsak hareketiyle iligkili degildir. Ates ve halsizlik gibi yapisal
belirtiler yaygindir. Apse spontan drene olmaya baglamigsa piiriilan
rektal drenaj goriilebilir.

Fizik muayenede, yiizeyel (6rn. Perianal) apsesi olan hastalarda
perianal deriyi orten bir fluktuans alan1 veya eritemli, sertlesmis deri
goriilebilir. Daha derin apsesi (6rn. Supralevator) olan hastalarda dis
muayenede herhangi bir fiziksel bulgu olmayabilir ve apse ancak
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dijital rektal muayene veya goriintiileme ile hissedilebilir (Abcarian.,
2011).

e Agn

e Lokal sislik

¢ Fluktuasyon

o Ates
e Titreme
e FEritem

* Hassasiyet

Tam

Anal veya rektal bolgede siddetli agr ile gelen hastalarda
anorektal apseden siiphelenilmelidir. Fizik muayenede perianal
bolgedeki eritem varligi ve fluktuasyon veren lezyonlar ile yiizeyel
anorektal apse tanis1 konulabilir. Daha derin bir apse ise , dijital rektal
muayenede yine fluktuasyon veren hassas bir kitle olarak tanisi
konulabilir.

Ancak perianal apseden siliphelenilen ancak dijital rektal
muayenede kitle palpe edilemediginde tanmiyr dogrulamak igin,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiilleme ve endorektal
ultrason gibi goriintiileme ¢alismalarindan faydalanilabilir.

Ayiricl Tam

Anorektal apseler, presakral, perianal ve perineal bolgelerde
agr1 veya drenaja neden olabilen diger durumlardan ayirt edilmelidir.

° Anal fissiir

o Anal fistiil

° Thromboze external hemoroid
° Prolabe internal hemoroid

o Pilonidal hastaliklar

. Buttock skin abscess

. Bartholin apsesi

o Hidradenitis suppurativa

Anal semptomlart olan bir hastayr degerlendirirken bazi
isaretler aranmalidir, bunlar fissiir olabilir, hemoroid pakeleri,
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fistiiller, sekstiel geg¢isli enfeksiyonlar, hatta malignensiler bile
olabilir.

Perianal Apsede Tedavi Algoritmasi

Perianal apsenin primer tedavisi insizyon ve drenajdir. islem
oncesinde, antikuagiilan Oykiisii, ge¢irilmis anorektal operasyon
Oykiisii, zor dogum Oykiisii, iiriner ve jinekolojik patoloji Oykiisii
sorgulanmalidir (Gaertner et al., 2022). Drenaj dncesi ylizeyel apselerde
ve gebelerde lokal anestezi yapilabilir. Ancak lokal anaestezi
inflamasyondan dolay1 ¢ok etkili olmayabilir. Onun i¢in 6ncesinde %
1 Lidokain igeren spreyler apse kavitesinin {izerine uygulanabilir. Derin
apselerde, basarili ve etkin bir drenaj yapilabilmesi i¢in genel anestezi
altinda da yapilabilir.

Cogu perianal apse, sadece lokal anestezi kullanilarak yatak
basinda bosaltilabilir. Kii¢iik yiizeysel iskiorektal apseler de bu sekilde
yonetilebilir; ancak, sepsis belirtileri olan ve yaygin apsesi olan,
antikuagiilan kullanan hastalarda hemostaz kontroliinii saglamak ic¢in
bu apseler ameliyathane sartlarinda bosaltilmalidir. 458 hastayi iceren
retrospektif  bir ¢alismada, apse drenajinin  ameliyathanede
yapilmasinin  apse tekrarlama oranimm azalttifini  gstermistir
(Narayanan et al., 2023).

Apse bosaltimi sonrasit Pezzer veya kiicliik drenaj katateri
konulmas1 apselerin tedavisinde yardimeci olarak kullanilabilir. Bu
konuda birkag¢ c¢alisma yapilmis ve klasik tamponlama yapilmasi ve
drenaj katateri takilmasi karsilastirilmis ve katater takilan hastalarin
daha yiliksek memnuniyet puanlamasina sahip oldugu ancak bunun
niiks veya fistiil gelisim oranina katkis1 olamadig1 gosterilmistir (Zhu
etal., 2019).

Apse bosaltimi sonrasi antibiyotik kullanim1  6zellikle
immiinsiipresif hastalarda, yaygin selliiliti olan hastalar ve sepsis klinigi
bulunan hastalarda onerilmektedir(Tarasconi et al., 2021).

Perianal apseli 81 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada
hastalarin kiiltiir sonuglarinda76%’sinda Aerobik
mikroorganizmalar, 24%’ iinde ise aneorobik mikroorganizmalar
iremis. Aerobik mikroorganizmalardan ensik E.Coli, aneorobik
mikroorganizmalardan da en sik Bacteriodes spp. liremis. Uygun
bosaltilan komplike olmayan apselerde antimikrobiyal tedaviye

ihtiya¢ duyulmaz (Alabbad et al., 2019).
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Clinical Approach to Incidentally Det@@i—w&iiceal Neuroendocrine Tumors After
Appendectomy for Acute Appendicitis

Hamza Cinar'

Utku Ozgen®

Introduction

Acute appendicitis is one of the commonest surgical emergencies worldwide, with an
estimated lifetime risk of approximately 8.6% in males and 6.7% in females [1]. Although
inflammation is frequently observed in histopathological examinations of appendectomy
specimens, benign and malignant tumors are also sometimes encountered. Appendiceal
tumors are among the less common tumors and these lesions are usually incidentally noticed
after appendectomy. The incidence rate in appendiceal specimens varies between 0.9% and
1% [2, 3]. The most common tumor in appendectomy specimens is neuroendocrine tumor
(NET), which is seen in 0.3—0.9% of cases [4]. To avoid missing the rare occurrence of
appendiceal tumors, postoperative appendectomy specimens should be carefully evaluated.

': Assoc. Prof. Dr. Pamukkale University Faculty of Medicine, Department of General
Surgery, Denizli. Orcid: 0000-0003-1748-1392

2: Assoc. Prof. Dr. Pamukkale University Faculty of Medicine, Department of General
Surgery, Denizli. Orcid: 0000-0002-6481-1473

Appendiceal Neuroendocrine Tumors

NETs originate from enterochromaffin or Kulchitsky cells, which are neuroendocrine cells
derived from the endoderm. These cells are widely distributed throughout the gastrointestinal
tract (with the exception of the esophagus), the pancreatobiliary system, and the bronchial
tree, as well as in other organs that contain neuroendocrine elements[5, 6]. NETs account for
about 1-2% of all malignant neoplasms of the gastrointestinal tract[7]. The appendix is the
most common site of NETs in the gastrointestinal tract and NETs comprise more than 40—
50% of all appendiceal tumors [8, 9].Definitive diagnosis of appendiceal NETs is made by
histopathologic examination. Appendiceal NETs typically arise in the submucosa.

Location distribution of appendiceal NETs is as follows:
e Distal third (tip): 60-70%

e Middle third: 5-21%
e Proximal third (base): 7-10%
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Regarding size of appendiceal NETs at diagnosis:

e <l cm:60-76%
o 1-2cm:4-27%
e >2cm:2-17% [8-10].

Epidemiology of Appendiceal Neuroendocrine Tumors

Appendiceal NETs are almost always discovered incidentally on histopathological
examination following appendectomy performed for acute appendicitis. The majority of
patients are diagnosed in their 30s or 40s with a slight female predominance. Cases in children
and adolescents are also well documented. In a large contemporary series by Pawa et al., the
mean age at diagnosis was 33.2 years and 60.5% of patients were women.[11].

Clinical Presentation Appendiceal Neuroendocrine Tumors

Appendiceal NETs are typically clinically silent and are detected incidentally during
histopathological examination after appendectomy performed for acute appendicitis.
Symptomatic presentation is uncommon and usually occurs only in the presence of larger
tumors, regional lymph node metastases, or lesions located at the appendiceal base. Tumors
located at the base can obstruct the lumen in approximately 10% of cases leading to
appendicitis[12]. Appendiceal neuroendocrine tumors cannot be reliably differentiated from
ordinary acute appendicitis on clinical or imaging grounds before surgery. The dominant
symptom is nearly always right lower quadrant pain and may be accompanied by diarrhea and
weight loss[13].

Carcinoid Syndrome

Carcinoid syndrome is extremely rare in appendiceal NETs, occurring in fewer than 2% of
cases and almost exclusively in the presence of liver or extensive retroperitoneal metastases.
This syndrome occurs clinically when vasoactive substances(serotonin, tachykinins, etc.) are
produced by the carcinoid tumor and enter the systemic circulation. Classic manifestations
include cutaneous flushing, secretory diarrhea, bronchospasm, and right-sided valvular heart
disease (typically tricuspid regurgitation and pulmonary stenosis) [13,14].

Classification of Appendiceal Neuroendocrine Tumors

According to the 2019 World Health Organization (WHO) Classification of Digestive System
Tumours, neuroendocrine neoplasms are divided into two major categories: well-
differentiated neuroendocrine tumours (NETs, graded G1-G3) and poorly differentiated
neuroendocrine carcinomas NECs [15].

Well-differentiated NETs—previously known as “carcinoid tumours”—are graded as G1, G2,
or G3 based on their proliferative activity, assessed by mitotic count and/or Ki-67 labelling
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index. Grade 1 tumours exhibit indolent behaviour, whereas grade 3 NETs are considerably
more aggressive; however, they still demonstrate significantly better differentiation and
prognosis than poorly differentiated neuroendocrine carcinomas (NECs)[16].

Prognosis Of Appendiceal Neuroendocrine Tumors

Well-differentiated appendiceal NETs carry the most favourable prognosis among all
appendiceal neoplasms, with 5- and 10-year overall survival rates exceeding 95-99%][17, 18].
Several large series, including a recent multicentre study, have reported 5- and 10-year
survival of up to 99% and virtually no disease recurrence after complete resection[11]. In
contrast, poorly differentiated neuroendocrine carcinomas (NECs)—whether small-cell or
large-cell type—are highly aggressive malignancies with median survival typically less than
24 months[16].

The prognosis and treatment strategy for appendiceal NETs are primarily determined by
tumour size, location (particularly base involvement), depth of mesoappendiceal invasion,
Ki-67 proliferation index, mitotic rate, and the presence of lymphovascular or perineural
invasion[19].

A study conducted on patients with appendiceal NETs and tumor size >2 cm from the
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) database investigated whether right
hemicolectomy provides a survival advantage over appendectomy. In this study, 109 of 218
patients with appendiceal NETs larger than 2 cm underwent appendectomy and 109
underwent right hemicolectomy. Overall survival (OS) was compared, and it was found that
the type of surgery alone did not affect overall survival (OS) [20].

The survival benefit of formal oncologic right hemicolectomy over appendectomy alone
remains controversial, especially in patients with tumours >2 cm or intermediate-size lesions
with risk factors. There's still a lot of debate about the benefits of right hemicolectomy on
long-term outcomes. The idea behind right hemicolectomy is to improve survival by
removing certain lymph nodes and reducing the risk of disease coming back or spreading.
However, multiple large registry studies and propensity-score-matched analyses have failed to
demonstrate a statistically significant overall-survival advantage with right hemicolectomy.
Because the indolent biology of well-differentiated appendiceal NETs are slow-growing,
surgery might be an option, even for tumours over 2 cm, particularly for elderly patients or
those with significant health problems who may not be able to tolerate right hemicolectomy
[18, 21, 22].

Management of Appendiceal Neuroendocrine Tumors

Treatment of Localized Disease

The majority of appendiceal NETs are diagnosed only after histopathological review of a
specimen removed during appendectomy for acute appendicitis. The need for subsequent
oncological resection will depend on the size of the tumor and the presence of high-risk
features, including:
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e Mesoappendiceal invasion deeper than 3 mm,

e Positive or indeterminate resection margins,

o Lymphovascular or perineural invasion,

e Elevated proliferative activity (higher Ki-67 index or grade).

The incidence of metastasis of appendiceal NET rises sharply with increasing tumour
diameter; contemporary series report lymph-node metastases in approximately 33% and
distant metastasis in 12% of 2 cm lesions[23].

Appendectomy is adequate in the treatment of cases with appendicitis less than 1 cm in
diameter and limited appendicitis (Photography 1).

Treatment of appendiceal NETs between 1-2 ¢cm in diameter is controversial.

Right hemicolectomy should also be considered for NETs 1-2 c¢cm in size because of the long-
term risk of recurrence if the following factors are present:

Involvement of the mesoappendix,

Demonstrable angioinvasion,

Apparent high proliferative index and Ki67 level,

Tumor located at the base of the appendix with positive margins,
In younger patients with positive lymph nodes.

For tumours measuring 1-2 cm without any high-risk features simple appendectomy is
considered curative and no additional surgery is required[24, 25].

Tumours larger than 2 cm are uncommon (<10% of cases) but carry a significantly higher risk
of regional or distant spread (up to 40%). Oncologic right hemicolectomy with adequate
lymph-node dissection remains the standard recommendation. However, in elderly individuals
or those with major comorbidities, appendectomy alone can be an acceptable alternative, as
large registry studies show no clear survival benefit from extended resection [20,26,27].

Photography 1: Approximately 1 cm diameter Appediceal Neuroendocrine Tumor located in
the middle of the appendix
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Treatment of Metastatic Disease

Distant spread from appendiceal NETs occurs almost exclusively to the liver; extrahepatic
metastases are exceptionally uncommon[28-30]. In patients with hepatic metastases, curative
or debulking liver resection can provide effective symptom control and may prolong survival,
particularly in those with well-differentiated, low- to intermediate-grade (G1-G2) disease and
limited tumour burden. The decision for surgical cytoreduction or other locoregional therapies
should be reached through multidisciplinary tumour board discussion, with careful patient
selection based on performance status, extent of disease, and tumour biology [31, 32].

Data regarding the surgical management of extrahepatic metastases (e.g., peritoneal
carcinomatosis) from appendiceal neuroendocrine tumours remain limited and no
standardised approach exists [33]. Treatment of metastatic tumors and carcinoid syndrome
has focused on pharmacological control of bioactive substances produced by these tumors and
cytoreductive chemotherapy [34].

The Follow-up Strategy of Appendiceal Neuroendocrine Tumors

The follow-up strategy of appendiceal NETs depends on the type of surgery and the
characteristics of the definitive histologic examination.

According to the NCCN 2025 version 3 guideline;

Appendiceal NETs smaller than 1 cm that are completely resected by simple appendectomy
do not require special follow-up.

Follow-up is optional and not mandatory for well-differentiated appendiceal NETs measuring
1-2 cm in patients who have undergone right hemicolectomy and have no lymph node
involvement or other residual disease.

Regular follow-up is necessary for lesions between 1 and 2 cm appendiceal NETs with high-
risk features (e.g., mesoappendiceal invasion >3 mm, lymphovascular invasion, base location,
or Ki-67 >3%), or tumors >2 c¢m, node-positive disease, or incomplete resection (R1):
Intensive monitoring is advised, including:

o History/physical exam and serum CgA/5-HIAA at 3—6 months postoperatively, then
every 6—12 months for 5-10 years.

e Multiphase CT or MRI of the abdomen/pelvis at 612 months, then annually for at
least 5 years.

o Somatostatin receptor-based imaging (e.g., 68Ga-DOTATATE PET/CT) if symptoms
suggest progression or for equivocal findings[27,35].

All other NETs larger than 2 cm, lymph node involvement, resected distant metastasis and R1
resection should be followed up at 6 and 12 months postoperatively and then annually for at
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least 10 years. In these higher-risk cases, follow-up should include clinical evaluation,
biochemical markers (e.g., chromogranin A + 5-HIAA), and cross-sectional imaging
(multiphase CT or MRI of the abdomen/pelvis, with consideration of somatostatin-receptor
PET/CT) [27, 36].

The possibility of recurrence of this slow-growing disease should be considered and lifelong
follow-up should be maintained in patients with NETs

e All tumours >2 cm (regardless of the type of surgery performed),
e Tumours >1 cm that exhibit any high-risk histopathological feature.

In lower-risk patients, formal oncologic follow-up may be discontinued after 5-10 years, but
lifelong clinical awareness remains prudent[27,36].

Patients with appendiceal NETs have a 13—33% lifetime risk of developing synchronous or
metachronous colorectal adenocarcinoma. For this reason, current guidelines recommend:

e Colonoscopy with complete visualisation of the colon within 3—12 months after
appendectomy (preferably at 6 months if not performed preoperatively),

e Subsequent surveillance colonoscopy according to standard colorectal cancer
screening intervals (usually every 3—5 years), adjusted for individual polyp/cancer
risk[27,37].

Conclusion

Appendiceal NETs are usually detected incidentally in the pathology specimens of patients
undergoing emergency appendectomy for acute appendicitis. Diagnosis of Appendiceal NET
is very difficult before histopathology. Therefore, the pathology of patients undergoing
appendectomy for acute appendicitis should be seen and evaluated postoperatively. Simple
appendectomy is adequate for tumors <1 cm and selected low-risk 1-2 cm cases. Right
hemicolectomy should be offered for tumors >2 cm and for 1-2 cm lesions with high-risk
features. All decisions, especially in the 1-2 cm group, must be discussed in a multidiscip-
linary tumor board and should be individualized for each patient.
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BOLUM 4
OZOFAGUS KANSERLERI

1. AHMET UMIT CEBECI (Eskisehir Osmangazi
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cerrahi Tip Bilimleri
Boliimii, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Cerrahi
Onkoloji Bilim Dal)!

Giris

Ozofagus kanserleri, diinya genelinde yiiksek mortalite oranlarina
sahip, agresif biyolojik davranis gosteren malignitelerdir. En sik
goriilen iki histolojik alt tip olan skuamdz hiicreli karsinom (SCC)
ve adenokarsinom (AC), yalnizca epidemiyolojik ve cografi
dagilimlar1 bakimindan degil; ayn1 zamanda etiyoloji, risk faktorleri
ve molekiiler oOzellikler acisindan da belirgin  farkliliklar
gostermektedir (Abnet et al., 2018; Smyth et al., 2017).

Bat1 toplumlarinda AC insidans1 son yillarda belirgin bigimde
artarken, Asya, Afrika ve Orta Dogu’yu kapsayan “6zofagus kanser
kusagi’nda SCC baskin histolojik alt tip olmaya devam etmektedir
(Arnold et al., 2020). Bu farkliliklar, yasam tarzi, c¢evresel
maruziyetler ve sosyoekonomik kosullarla yakindan iligkilidir.

Ozofagusun serozal tabakadan yoksun olmasi, tiimérlerin komsu
mediastinal yapilara erken invazyonuna olanak tanir. Ayrica
submukozal lenfatik agin uzunlamasina seyri nedeniyle, lenf nodu
metastazlar1 erken evrede ve ‘“skip metastaz” paterniyle ortaya

! Op. Dr., Eskisehir Osmangazi Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cerrahi Tip Bilimleri
Boliimii, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Cerrahi Onkoloji Bilim Dali,, Orcid: 0000-

0001-7914-7766
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cikabilmektedir (Smyth et al., 2017). Bu anatomik ozellikler,
hastalarin biiyilik boliimiiniin tan1 aninda lokal ileri veya metastatik
evrede olmasina katkida bulunmaktadir.

Son yillarda multimodal tedavi yaklasimlarindaki gelismeler
sagkalim sonuglarini iyilestirmistir. Neoadjuvan kemoradyoterapi
protokolleri, 6zellikle CROSS ¢alismasi ile birlikte, rezektabl lokal
ileri hastalikta standart tedavi yaklasimlari arasina girmistir (van
Hagen et al., 2012). Adenokarsinomlarda ise perioperatif FLOT
kemoterapi rejimi sagkalim avantaji saglamis ve distal 6zofagus ile
gastroozofageal bileske tiimorlerinde yaygin kabul gormiistiir (Shah
et al., 2020).

Minimal invaziv cerrahi tekniklerin yayginlagmasi, postoperatif
morbiditeyi azaltirken onkolojik sonuglari korumustur. Ayrica
immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin tedavi algoritmalarina
eklenmesi, 6zellikle ileri evre hastalikta yeni bir tedavi paradigmasi
olusturmustur (Sun et al., 2022).

Bu boliim, 6zofagus kanserlerini anatomi, epidemiyoloji, etiyoloji,
patogenez, klinik bulgular, tanisal yaklasimlar ve giincel tedavi
stratejileri baglaminda kapsamli bicimde ele almay1 amaglamaktadir.

Anatomi ve Fizyoloji

Ozofagus, farinksten mideye uzanan, yaklasik 18-26 cm
uzunlugunda kasli bir tiip olup servikal, torakal ve abdominal olmak
iizere lic ana segmentten olusur. Servikal segment krikofaringeal
kasin hemen distalinden baslar; torakal segment posterior
mediastende trakea, sol ana brong, aorta ve perikard ile yakin
komsuluk gdsterir; abdominal segment ise diyafram hiatusundan
gecgerek gastrodzofageal bileskeye ulasir (Allum et al., 2011).
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Ozofagus duvari dort temel tabakadan olusur: mukoza (cok katli
yasst epitel, lamina propria ve muskularis mukoza), submukoza,
muskularis propria ve adventisya. Ozofagusta serozal tabakanin
bulunmamasi, malign tiimorlerin ¢evre dokulara erken yayilimini
kolaylastiran temel anatomik o6zelliklerden biridir (Smyth et al.,
2017).

Submukoza tabakasi, genis ve uzunlamasia uzanan lenfatik agi
nedeniyle 6zofagus kanserlerinde erken lenf nodu metastazlarinin
biyolojik temelini olusturur. Bu 6zellik, cerrahi planlamada genis
lenfadenektominin 6nemini artirmaktadir (Cools-Lartigue & Ferri,
2016).

Ozofagus motilitesi, iist ve alt &zofagus sfinkterlerinin
koordinasyonu ile saglanir. Primer peristaltik dalgalar yutma
sirasinda bolusun mideye iletilmesini saglarken, alt 6zofagus
sfinkteri gastrodzofageal refliiye karst onemli bir bariyer gorevi
goriir. Bu sfinkter fonksiyonunun bozulmasi, gastro6zofageal reflii
hastaligina (GERD) ve buna bagli gelisen Barrett 6zofagusuna
zemin hazirlar (Smyth et al., 2017).

Arteriyel beslenme segmental 6zellik gosterirken, vendz drenaj hem
portal hem de sistemik vendz sistem ile baglantilar icerir. Lenfatik
drenajin longitudinal seyri, metastatik yayilimin genis alanlara
ulagsmasina neden olabilir ve bu durum “skip metastaz” kavramim
klinik acidan 6nemli hale getirir (Allum et al., 2011).

Bu anatomik ve fizyolojik Ozellikler, 6zofagus kanserlerinin
biyolojik davranisi, klinik prezentasyonu ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde temel rol oynamaktadir.
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Sekil 1. Ozofagusun segmentleri ve komsuluklari. Ozofagus;
servikal, torakal ve abdominal segmentlere ayrilir. Torakal 6zofagus
trakea, ana bronglar ve aorta ile yakin komsuluk gosterirken,
abdominal segment diyafram hiatusundan gegerek gastrodzofageal
bileskeye ulasir (Allum et al., 2011; Smyth et al., 2017).
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Sekil 2. Ozofagus duvarinin histolojik katmanlar1 ve klinik énemi.
Mukoza, submukoza, muskularis propria ve adventisyadan olusan
yap1, erken lenfatik yayilim ve komsu dokulara invazyon agisindan
belirleyicidir (Allum et al., 2011; Smyth et al., 2017).

Epidemiyoloji

Ozofagus kanseri, diinya genelinde en sik goriilen maligniteler
arasinda yer almakta olup, insidansina yakin seyreden yiiksek
mortalite oranlar1 ile dikkat ¢ekmektedir. Kiiresel olarak her yil
yaklagik 600.000 yeni olgu tani almakta ve biylik ¢ogunlugu
hastalik nedeniyle yasamini kaybetmektedir (Arnold et al., 2020).

Epidemiyolojik dagilim belirgin cografi farkliliklar gosterir. SCC,
Asya’nin biiyiik boliimii, Orta Dogu ve Afrika’da baskin histolojik
alt tip iken; AC, Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da hizla
artan insidans gostermektedir (Abnet et al., 2018). Bu farkliliklar
cevresel maruziyetler, yasam tarzi ve sosyoekonomik kosullarla
yakindan iligkilidir.



SCC insidansinin yiiksek oldugu bélgelerde tiitiin ve alkol kullanimi,
diisitk sosyoekonomik diizey, kotii beslenme kosullart ve sicak
icecek tiikketimi baslica risk faktorleri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Buna
karsin AC gelisimi; obezite, gastrodzofageal reflii hastaligi ve
Barrett 6zofagusunun artan prevalansi ile giiclii bigimde iliskilidir
(Smyth et al., 2017).

Ozofagus kanseri genellikle 60-70 yas araliginda goriiliir ve
erkeklerde kadinlara kiyasla belirgin derecede daha sik izlenir. Erkek
predominansi, Ozellikle AC igin daha belirgindir. Tani aninda
hastalarin biiyiik cogunlugunda lokal ileri veya metastatik hastalik
mevcuttur; bu durum sagkalim oranlarinin diisiik olmasinin temel
nedenlerinden biridir (Arnold et al., 2020).

Son yillarda gelismis tilkelerde SCC insidansinda azalma egilimi
gozlenirken, AC insidansindaki artis dikkat ¢ekicidir. Bu degisim,
obezite epidemisi ve reflii hastaligindaki artis ile paralel
seyretmektedir (Abnet et al., 2018).

Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Ozofagus kanserinin etiyolojisi, genetik yatkinlik ile gevresel ve
yasam tarzi faktOrlerinin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan ¢ok
faktorlii bir stliregtir.  Skuamoz hiicreli  karsinom (SCC) ve
adenokarsinom (AC) farkli patojenik yollar izlediginden, risk
faktorleri de histolojik alt tiplere goére belirgin farkliliklar
gostermektedir (Abnet et al., 2018; Smyth et al., 2017).

SCC i¢in en oOnemli risk faktorleri tiitiin kullanimi1 ve alkol
tiiketimidir. Bu iki faktor sinerjistik etki gostererek skuamdz epitelde
kronik mukozal hasara ve DNA hasarina yol agar. Ozellikle yiiksek
derecede alkol tiiketimi ile birlikte sigara kullanimi, SCC riskini
katlanarak artirmaktadir (Abnet et al., 2018). Ayrica sicak icecek
tilketimi, nitrozamin maruziyeti, diisiik sebze-meyve tiiketimi ve
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kot agiz  hijyeni gibi faktorler de SCC gelisimi ile
iligkilendirilmistir.

Bazi cografi bolgelerde insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu
ile SCC arasindaki iliski arastirilmig olmakla birlikte, bu iliskinin
evrensel bir risk faktorii olarak kabulii heniiz netlik kazanmamaistir
(Smyth et al., 2017). Buna ek olarak akalazya, koroziv madde
yutulmasi ve dnceki radyasyon maruziyeti gibi durumlar uzun stireli
inflamasyon yoluyla SCC gelisimi i¢in zemin hazirlayabilir.

Adenokarsinom i¢in temel risk faktorleri obezite, gastroozofageal
reflii hastaligi (GERD) ve Barrett 6zofagusudur. Obezite, artmis
intraabdominal basing ve sistemik inflamasyon aracilifiyla reflii
sikligini artirirken, kronik reflii 6zofagus mukozasinda metaplastik
degisikliklere yol acar (Smyth et al., 2017). Barrett 6zofagusu,
AC’nin en 6nemli prekiirsor lezyonu olarak kabul edilir ve displazi
derecesi arttitkca malign transformasyon riski belirgin bigimde
yiikselir.

Genetik faktorler de her iki histolojik alt tipte dnemli rol oynar. TP53
mutasyonlart hem SCC hem de AC’de sik goriiliirken, CDKN2A,
NOTCH1 ve SOX2 gibi genetik degisiklikler 6zellikle SCC ile
iliskilidir. AC’de ise ERBB2 (HER2), MET ve VEGFA gibi
yolaklardaki degisiklikler tiimor biyolojisini ve tedavi yanitini
etkilemektedir (Smyth et al., 2017).SCC i¢in en Onemli risk
faktorleri tiitlin kullanim1 ve alkol tiikketimidir. Bu iki faktor
sinerjistik etki gostererek skuamoz epitelde kronik mukozal hasara
ve DNA hasarina yol acar. Ozellikle yiiksek derecede alkol tiiketimi
ile birlikte sigara kullanimi, SCC riskini katlanarak artirmaktadir
(Abnet et al., 2018). Ayrica sicak igecek tiiketimi, nitrozamin
maruziyeti, diisiik sebze-meyve tiikketimi ve kotii agiz hijyeni gibi
faktorler de SCC gelisimi ile iliskilendirilmistir.

Bazi1 cografi bolgelerde insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu
ile SCC arasindaki iliski arastirilmis olmakla birlikte, bu iliskinin

--36--



evrensel bir risk faktorii olarak kabulii heniiz netlik kazanmamistir
(Smyth et al., 2017). Buna ek olarak akalazya, koroziv madde
yutulmasi ve dnceki radyasyon maruziyeti gibi durumlar uzun siireli
inflamasyon yoluyla SCC gelisimi i¢in zemin hazirlayabilir.

Adenokarsinom i¢in temel risk faktorleri obezite, gastrodozofageal
reflii hastaligt (GERD) ve Barrett 6zofagusudur. Obezite, artmis
intraabdominal basing ve sistemik inflamasyon araciligiyla refli
sikligini artirirken, kronik reflii 6zofagus mukozasinda metaplastik
degisikliklere yol agar (Smyth et al., 2017). Barrett 6zofagusu,
AC’nin en 6nemli prekiirsor lezyonu olarak kabul edilir ve displazi
derecesi arttikga malign transformasyon riski belirgin bigimde
yiikselir.Genetik faktorler de her iki histolojik alt tipte dnemli rol
oynar. TP53 mutasyonlari hem SCC hem de AC’de sik goriiliirken,
CDKN2A, NOTCHI ve SOX2 gibi genetik degisiklikler 6zellikle
SCC ile iligkilidir. AC’de ise ERBB2 (HER2), MET ve VEGFA gibi
yolaklardaki degisiklikler tiimdr biyolojisini ve tedavi yanitini
etkilemektedir (Smyth et al., 2017).

Tablo 1. Ozofagus kanserlerinde skuaméz hiicreli karsinom (SCC)
ve adenokarsinom (AC) i¢in baslica risk faktorlerinin
karsilastirilmasi (Abnet et al., 2018; Smyth et al., 2017).

Risk Faktorii SCC AC

Sigara ++++ +
Alkol -+ =
Sicak igecek tiiketimi +++ -
Diisiik sosyoekonomik durum +++ —
HPV enfeksiyonu + -
Obezite - -
Gastrodzofageal reflii hastalig1 — -
Barrett 6zofagusu - -+
Erkek cinsiyet ++ ++

--37--



Patogenez

Ozofagus kanserinin patogenezi, kronik inflamasyon, genetik hasar
birikimi ve hiicresel proliferasyonun kontrolsiiz hale gelmesiyle
karakterize ¢cok basamakli bir siiregtir. SCC ve AC farkli patojenik
yollar izlese de her iki alt tipte de inflamasyon ve genomik instabilite
temel belirleyici unsurlardir (Smyth et al., 2017).

SCC patogenezinde kronik mukozal irritasyon merkezi bir rol oynar.
Tiitiin, alkol ve sicak icecek maruziyeti skuamoz epitelde siirekli
hiicresel yenilenmeye neden olur. Bu durum zamanla displazi
gelisimine ve invaziv karsinoma ilerleyen bir siire¢ olusturur.
SCC’de sik goriilen TP53, NOTCHI1 ve SOX2 mutasyonlari, hiicre
proliferasyonu ve diferansiasyonunun bozulmasina yol agmaktadir
(Abnet et al., 2018).

Adenokarsinom patogenezi ise Barrett 6zofagusu zemininde gelisir.
Kronik GERD’ye bagh asidik ve biliyer reflii, skuamoz epitelin
intestinal tip kolumnar epitele doniismesine neden olur. Bu
metaplastik siire¢ sirasinda CDX2 gibi intestinal diferansiyasyonu
diizenleyen transkripsiyon faktorleri aktive olurken, skuamoz
fenotipi destekleyen genlerin ekspresyonu baskilanir (Smyth et al.,
2017).

Barrett 6zofagusunda displazi gelisimi, diisiik dereceli displaziden
yiiksek dereceli displaziye ve nihayetinde invaziv adenokarsinoma
dogru ilerleyen bir spektrum olusturur. Bu siliregte TP53
mutasyonlari erken evrede ortaya ¢ikar ve malign transformasyonun
onemli bir gostergesi olarak kabul edilir.

Timor mikrogevresi patogenezde kritik Oneme  sahiptir.
Inflamatuvar sitokinler (IL-6, TNF-a), reaktif oksijen tiirleri,
fibroblast aktivasyonu ve anjiyogenez tiimOr progresyonunu

destekler. Ayrica immiin kagis mekanizmalari, 6zellikle AC’de PD-
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L1 ekspresyonu iizerinden etkinlik gostererek tiimoriin bagisiklik
sisteminden kagmasina olanak tanir (Sun et al., 2022).

Genomik diizeyde SCC daha fazla kromozomal instabilite ile
karakterize iken, AC’de amplifikasyonlar ve hedeflenebilir
molekiiler degisiklikler daha sik goriilmektedir. Bu biyolojik
farkliliklar, tedaviye verilen yanmiti ve prognozu dogrudan
etkilemektedir.

Tablo 2. Ozofagus kanserlerinde skuaméz hiicreli karsinom (SCC)
ve adenokarsinomun (AC) patogenez, yerlesim ve klinik strateji
acisindan karsilagtirilmasi (Abnet et al., 2018; Smyth et al., 2017).

Skuamoz Hiicreli

Ozellik Karsinom (SCC) Adenokarsinom (AC)
Bgslapglg Skuamoz epitel Barrett metaplazisi (intestinal
epiteli tip)

Ana tetikleyici Sigara,  alkol,  sicak Gastrodzofageal reflii
faktorler igecekler hastaligi, obezite

Oncii lezyon  Skuamoz displazi Barrett 6zofagusu £ displazi

Distal 0zofagus ve
Tipik yerlesim Orta ve iist 6zofagus gastrodzofageal bileske

Oncelikle lokal invazyon, geg

Yayilim Erken ve longitudinal lenfatik yayilim

paterni lenfatik yayilim

. Multimodal

Klinik tedavi n Endoskopik tedavi ve/veya

yaklagimi (kemo-radyoterap ! cerrahi + sistemik tedavi
cerrahi)
Klinik Bulgular

Ozofagus kanserinin klinik bulgulari, tiimériin lokalizasyonu,

invazyon derinligi ve komsu yapilara yayilim derecesine bagl olarak

degiskenlik gosterir. Erken evre hastalik ¢ogu zaman asemptomatik
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seyrettiginden, hastalarin biiyiik boliimii tan1 aninda ileri evrede
basvurur (Ajani et al., 2022).

Disfaji, en sik ve en karakteristik semptomdur. Genellikle kati
gidalarla baglayan yutma giicliigii zamanla sivilara ilerler ve
progresif bir seyir gosterir. Bu durum, tiimoriin liimeni giderek
daralttiginin klinik gostergesidir. Odynofaji daha nadir goriliir ve
genellikle mukozal iilserasyon ile iliskilidir.

Kilo kaybi, anoreksi ve malniitrisyon, disfajiye bagli olarak sik
izlenen sistemik bulgulardir. Retrosternal agr1 veya gogiis basing
hissi, 0zellikle mediastinal invazyon varliginda ortaya ¢ikabilir. Ses
kisiklig1, rekiirren laringeal sinir tutulumu agisindan uyarici bir
bulgudur ve ileri hastalig1 diistindiiriir (Ajani et al., 2022).

Ust 6zofagus tiimorlerinde solunum sikintis1 ve aspirasyon &ne
cikabilirken, distal Ozofagus ve gastro6zofageal bileske
timorlerinde reflii benzeri semptomlar baslangicta 6n planda
olabilir. Trakeodzofageal fistiil gelisimi durumunda inatg1 oksiiriik
ve tekrarlayan aspirasyon pndmonileri goriilebilir.

Metastatik hastalikta klinik tablo, tutulan organa bagli olarak degisir.
Karaciger metastazlarinda hepatomegali ve sarilik, kemik
metastazlarinda ise kemik agris1 6n plandadir. Genel performans
durumunda hizli bozulma ve kaseksi, ileri evre hastaligin sik goriilen
bulgularindandir (Shah et al., 2020).

Tamisal Yaklasim ve Evreleme

Ozofagus kanserinde tanisal yaklasim; histopatolojik dogrulama,
lokal yayilimin degerlendirilmesi ve wuzak metastazlarin
saptanmasini igeren ¢ok basamakli bir siirectir. Tan1 ¢ogunlukla
semptomatik hastalarda {ist gastrointestinal endoskopi ile konur;
ancak dogru evreleme i¢in multimodal goriintiileme yontemlerinin
birlikte kullanilmas1 gereklidir (Ajani et al., 2022).
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Ust gastrointestinal endoskopi, lezyonun lokalizasyonu, uzunlugu ve
makroskopik ozelliklerinin  degerlendirilmesine olanak tanir.
Endoskopi sirasinda alinan ¢oklu biyopsiler histopatolojik taninin
temelini olusturur. Erken evre lezyonlarda dar bant goriintiileme
(NBI) ve kromojenik endoskopi gibi ileri teknikler, displazi ve
yiizeyel —mukozal diizensizliklerin  saptanmasinda  fayda
saglamaktadir (Shah et al., 2020).

Endoskopik ultrasonografi (EUS), tlimoriin duvar tabakalarina
invazyon derinligini degerlendirmede en yiiksek dogruluga sahip
yontemlerden biridir ve 6zellikle T ve N evrelemesinde kritik rol
oynar. Ayrica EUS esliginde ince igne aspirasyonu (FNA), siipheli
peritimoral ~ ve  bolgesel  lenf  nodlarinin  histolojik
degerlendirilmesine olanak taniyarak evreleme dogrulugunu artirir
(Ajani et al., 2022).

Bilgisayarli tomografi (BT), toraks ve abdomen taramasi ile bolgesel
ve uzak metastazlarin degerlendirilmesinde standart goriintiileme
yontemidir. Pozitron emisyon tomografisi-BT (PET-BT), 6zellikle
uzak lenf nodu, kemik ve visseral metastazlarin saptanmasinda

yiiksek duyarlilik sunar ve tedavi planlamasinda 6nemli katki saglar
(Shah et al., 2020).

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG), rutin evrelemede sinirli rol
oynasa da Ozellikle karaciger metastazlarinin karakterizasyonunda
yardimec1 olabilir. Evreleme, Amerikan Kanser Ortak Komitesi
(AJCC) TNM sistemi temel alinarak yapilir ve tiimdriin derinligi (T),
bolgesel lenf nodu tutulumu (N) ve uzak metastaz varligi (M)
prognostik acidan belirleyicidir (Ajani et al., 2022).

T1la ve T1b evrelerinin ayirt edilmesi, endoskopik tedavi ile cerrahi
tedavi arasindaki karar siirecinde kritik 6neme sahiptir. T3 ve T4a
evrelerinde ise komsu organ invazyonunun dogru degerlendirilmesi
cerrahi rezektabiliteyi ve tedavi stratejisini dogrudan etkiler.
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Tablo 3. TNM Evrelemede Tiimor Derinligi ile Ozofagus Duvar
Katmanlar1 Arasindaki liski (Sematik) (Ajani et al., 2022; Allum et
al., 2011).

Tigili Ozofagus Duvar

Katmant Klinik Onemi

. Invazyon Diizeyi
Evresi Y y

Tis  Insitu Epitel Endoskopik tedavi
yeterli
Epitel + lamina propria Endoskopik

Tla  Mukozaya simirh + muskularis mukoza rezeksiyon uygun

T1b Submukozal Submukoza Lenf nod u s ki1,
invazyon cerrahi Onerilir
. . i +
T2 Muskularis propria Kas tabakast Cerralp .
neoadjuvan tedavi
. . ' +
T3 Adventisyaya kadar Adventisya Neoadguvan KRT
cerrahi
Komsu rezeke Plevra, perikard, Potansiyel kdiratif
T4a S . .
edilebilir organlar  diyafram cerrahi
T4b .Irrezektabl Aorta, vertebra, trakea Palyatif tedavi
invazyon

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, 6zofagus kanserinde kiiratif potansiyeli olan temel
tedavi yontemidir ve genellikle erken ve lokal ileri evre hastalarda
uygulanir. Tla evresindeki ylizeyel tiimorlerde endoskopik tedavi
yeterli olabilirken, submukozal invazyonun (T1b) varliginda lenf
nodu metastazi riski arttigindan cerrahi rezeksiyon Onerilmektedir
(Shah et al., 2020).

Ozofajektomi, tiimoriin lokalizasyonuna ve cerrahin deneyimine
bagli olarak farkli tekniklerle gerceklestirilebilir. Ivor Lewis
0zofajektomisi, abdominal ve torasik iki asamali yaklasim ile
intratorasik anastomozu igerir ve Ozellikle distal 6zofagus
timorlerinde yaygin olarak tercih edilir. McKeown (lic asamali)
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0zofajektomi ise servikal anastomoz igerir ve proksimal yerlesimli
tiimorlerde avantaj saglayabilir (Cools-Lartigue & Ferri, 2016).

Transhiatal 6zofajektomi, torakotomi gerektirmemesi nedeniyle
daha diisiik pulmoner morbidite sunmakla birlikte, lenf nodu
diseksiyonunun sinirli olmasi nedeniyle onkolojik agidan se¢ilmis
olgularda tercih edilmektedir. Cerrahi teknik secimi; timdriin
yerlesimi, evresi, hastanin performans durumu ve merkez deneyimi
dogrultusunda bireysellestirilmelidir (Allum et al., 2011).

Minimal invaziv 0zofajektomi (MIE), laparoskopik ve/veya
torakoskopik yaklagimlar kullanilarak gerceklestirilen modern bir
cerrahi yontemdir. Deneyimli merkezlerde uygulandiginda acik
cerrahiye benzer onkolojik sonuglar saglarken, daha az kan kaybu,
daha kisa hastanede kalis siiresi ve daha disik pulmoner
komplikasyon oranlar1 ile iligkilidir (Cools-Lartigue & Ferri, 2016).

Lokal ileri evre hastalikta cerrahi genellikle neoadjuvan
kemoradyoterapi sonras1 planlanir. CROSS protokolii uygulanan
hastalarda, tedavi tamamlandiktan sonra 6—12 hafta i¢inde cerrahi
girisim Onerilmektedir. Neoadjuvan tedavi, RO rezeksiyon oranlarini
artirmakta ve uzun dénem sagkalimi 1yilestirmektedir (van Hagen et
al., 2012).

Cerrahi sonras1 komplikasyonlar arasinda anastomoz kagagi,
pulmoner komplikasyonlar, rekiirren laringeal sinir hasar1 ve lenfatik
sizint1 yer alir. Bu komplikasyonlarin erken tani ve uygun yonetimi,
postoperatif mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda kritik neme
sahiptir.

Onkolojik Tedaviler

Ozofagus kanserinde onkolojik tedavi stratejileri; hastaligin evresi,
histolojik alt tipi, hastanin performans durumu ve biyolojik
belirteglere gore belirlenir. Lokal ileri evre hastalikta multimodal



yaklagim standarttir ve cerrahi ile sistemik tedavilerin
kombinasyonunu igerir (Ajani et al., 2022).

Neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT), ozellikle skuamdéz hiicreli
karsinomda (SCC) belirgin sagkalim avantaji saglamaktadir.
Haftalik karboplatin ve paklitaksel ile birlikte 41,4 Gy radyoterapi
iceren CROSS protokolii, rezektabl lokal ileri 06zofagus ve
gastroozofageal  bileske tiimorlerinde standart  tedavi
yaklagimlarindan biri haline gelmistir. Bu protokol, patolojik tam
yanit oranlarii ve RO rezeksiyon olasiligini anlamli bi¢cimde
artirmistir (van Hagen et al., 2012; Shah et al., 2020).

Adenokarsinom olgularinda perioperatif kemoterapi 6n plana
cikmaktadir. FLOT rejimi (5-florourasil, 16koverin, oksaliplatin ve
doketaksel), onceki MAGIC protokoliine kiyasla daha iyi sagkalim
sonuclart sunmus ve distal 6zofagus ile gastroozofageal bileske
adenokarsinomlarinda yaygin kabul gérmiistiir (Shah et al., 2020).

Metastatik hastalikta tedavi palyatif amag¢ tasir ve sistemik
kemoterapi temel yaklasimi olusturur. Platin bazli rejimler,
floropirimidinler, taksanlar ve irinotekan siklikla kullanilan
ajanlardir. HER2 pozitif adenokarsinomlarda trastuzumabin
kemoterapiye eklenmesi sagkalimi uzatmaktadir (Ajani et al., 2022).

Son yillarda immiinoterapinin tedavi algoritmalarina girmesi,
ozellikle SCC alt tipinde dnemli bir ilerleme saglamistir. PD-1/PD-
L1 inhibitdrlerinin kemoterapi ile kombinasyonu, metastatik ve lokal
ileri hastalikta yanit oranlari ve sagkalimi artirmistir (Sun et al.,
2022).

Radyoterapi, neoadjuvan tedavinin yani sira palyatif amacla disfaji
kontroliinde de etkin bir yontemdir. Modern radyoterapi teknikleri
(IMRT, VMAT), hedef hacimlerin daha iyi korunmasini saglarken
cevre dokulardaki toksisiteyi azaltmaktadir (Shah et al., 2020).

—-A4--



Radyoterapi, hem neoadjuvan tedavide hem de palyatif amagla
disfaji kontroliinde kullanilir. Modern teknikler (IMRT, VMAT) ile
toksisite azaltilmakta ve hedef hacimlerine daha yiiksek dogrulukla
ulagilabilmektedir.

Endoskopik Tedaviler

Endoskopik tedavi, erken evre 6zofagus kanserlerinin ve displazi ile
seyreden Barrett O6zofagusunun yonetiminde Onemli bir yer
tutmaktadir. Ozellikle mukozaya sinitli (T1a) lezyonlarda, uygun
hasta se¢imi ile kiiratif sonuglar elde edilebilmektedir (Yamamoto &
Oyama, 2013).

Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR), sinirli ve nodiiler
lezyonlarin ¢ikarilmasinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
EMR, hem tanisal hem de terapotik avantaj sunar; ¢ikarilan dokunun
histopatolojik degerlendirilmesine olanak tanimasi, kesin evreleme
acisindan énemlidir (Yamamoto & Oyama, 2013).

Endoskopik submukozal diseksiyon (ESD), daha genis veya diiz
lezyonlarda en-blok rezeksiyon saglayarak lokal niiks riskini azaltir.
Teknik olarak daha zor olmakla birlikte, onkolojik agidan EMR’ye
iistiin sonuglar sunar ve 6zellikle erken adenokarsinom ile yiiksek
dereceli displazilerde tercih edilir (Yamamoto & Oyama, 2013).

Barrett 6zofagusunda rezeksiyon sonrasi kalan displazik mukozanin
eradikasyonu i¢in radyofrekans ablasyonu (RFA) yaygin olarak
kullanilmaktadir. RFA, yiliksek oranda tam mukozal iyilesme
saglamakta ve adenokarsinoma progresyon riskini anlamh 6lgiide
azaltmaktadir (Smyth et al., 2017).

Endoskopik tedaviler, lenfovaskiiler invazyon, submukozal derin
invazyon veya kotli diferansiyasyon varliginda yeterli degildir. Bu
durumlarda cerrahi tedavi 6n plana ¢ikar. Bu nedenle endoskopik
tedavi karari, endoskopik ultrasonografi ile invazyon derinliginin

dikkatli degerlendirilmesine dayanmalidir (Ajani et al., 2022).
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Immiinoterapinin yan etki profili, klasik kemoterapiden farklidir ve
immiin iligkili advers olaylarla karakterizedir. En sik bildirilen yan
etkiler arasinda tiroid fonksiyon bozukluklari, kolit, hepatit,
pnomonit ve dermatolojik reaksiyonlar yer alir. Bu yan etkilerin
erken taninmasi ve uygun immiinsiipresif tedavi ile yOnetimi,
tedavinin giivenli uygulanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (Sun
et al., 2022).

Immiinoterapi

Immiinoterapi, ozellikle ileri evre ©6zofagus kanserlerinin
tedavisinde son yillarda 6nemli bir paradigma degisimi yaratmistir.
Programlanmis hiicre 6liimii reseptorii-1 (PD-1) ve programlanmis
hiicre 6limi ligand-1 (PD-L1) ekseni, tiimor hiicrelerinin immiin
sistemden kagisinda temel mekanizmalardan biridir. Bu yolaklarin
bloke edilmesi, antitiimor T-hiicre yanitini giliglendirerek timor
kontroliinii artirmaktadir (Sun et al., 2022).

PD-1 inhibitérleri olan pembrolizumab ve nivolumab, hem skuaméz
hiicreli karsinom (SCC) hem de adenokarsinom (AC) alt tiplerinde
etkinlik gostermistir.  Klinik ¢alismalarda, 06zellikle PD-LI
ekspresyonu yiiksek olan hastalarda (kombine pozitif skor [CPS] >
10) daha yiiksek yanit oranlar1 ve sagkalim avantaji bildirilmistir
(Ajani et al., 2022).

KEYNOTE caligmalari, metastatik veya lokal ileri evre 6zofagus ve
gastrodzofageal bileske kanserlerinde pembrolizumabin
kemoterapiye eklenmesinin sagkalimi uzattigini gostermistir. Bu
etki, SCC alt tipinde daha belirgin olmakla birlikte, secilmis AC
olgularinda da klinik olarak anlamli bulunmustur (Sun et al., 2022).

CheckMate-577 caligmasi ise adjuvan tedavi alaninda 6nemli bir
doniim noktast olmustur. Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi
cerrahi rezeksiyon uygulanan ve patolojik tam yanit elde edemeyen
hastalarda, adjuvan nivolumab tedavisinin hastaliksiz sagkalimi
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anlaml1 bi¢gimde artirdig1 gosterilmistir. Bu bulgular dogrultusunda
nivolumab, lokal ileri evre hastalikta adjuvan tedavi standardi haline
gelmistir (Ajani et al., 2022).

Prognoz

Ozofagus kanseri, genel olarak k&tii prognoza sahip maligniteler
arasinda yer almaktadir. Tan1 aninda hastalarin biiyiik cogunlugunun
lokal ileri veya metastatik evrede olmasi, bes yillik sagkalim
oranlariin diisiik seyretmesine neden olmaktadir. Tiim evreler
birlikte degerlendirildiginde bes yillik sagkalim oranlar1 yaklasik
%15-25 arasindadir (Smyth et al., 2017).

Erken evrede tani alan hastalarda prognoz belirgin bicimde daha
iyidir. Mukozaya smirli (T1a) tiimdrlerde endoskopik tedavi ile kiir
oranlart %80’in tizerine ¢ikabilmektedir. Submukozal invazyonun
bulundugu T1b ve T2 evrelerinde cerrahi rezeksiyon sonrasi bes
yillik sagkalim oranlar1 %40—-60 arasinda bildirilmektedir (Shah et
al., 2020).

Lokal ileri evre (T3—T4a) hastalikta neoadjuvan kemoradyoterapi
sonrast cerrahi uygulanan olgularda sagkalim belirgin bi¢cimde
artmistir. CROSS protokolii ile tedavi edilen hastalarda RO
rezeksiyon oranlar1 yiikselmis ve uzun donem sagkalim sonuclar
tyilesmistir (van Hagen et al., 2012).

Metastatik hastalikta prognoz genellikle smirhidir ve ortanca
sagkalim siiresi 8—12 ay arasinda degismektedir. Bununla birlikte
immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin kullanima girmesiyle,
ozellikle SCC alt tipinde baz1 hasta gruplarinda sagkalim siiresinde
anlamli uzamalar saglanmistir (Sun et al., 2022).

Prognozu etkileyen baglica faktorler; tiimoér evresi, lenf nodu
metastazi sayisi, histolojik alt tip, cerrahi sinir durumu (RO vs.
R1/R2) ve tedaviye verilen yanittir. Ayrica hastanin performans
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durumu ve eslik eden komorbiditeler de sagkalimi dogrudan
etkilemektedir (Ajani et al., 2022).

Immiinoterapi, &zellikle ileri evre Ozofagus kanserlerinin
tedavisinde son yillarda 6nemli bir paradigma degisimi yaratmaistir.
Programlanmig hiicre 6liimii reseptorii-1 (PD-1) ve ligand-1 (PD-
L1) yolu, tiimor hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagisinda temel
mekanizmalardan biri olarak tanimlanmistir. Bu yolun bloke
edilmesi, sitotoksik T-hiicre yanitin1 gii¢lendirerek antitlimor
etkinlik saglar (Sun et al., 2022).

Pembrolizumab ve nivolumab, hem skuaméz hiicreli karsinom
(SCC) hem de adenokarsinom (AC) olgularinda etkinligi gosterilmis
PD-1 inhibitorleridir. Ozellikle PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan
hastalarda (CPS > 10) yanit oranlar1 ve sagkalim avantaji daha
belirgindir (Ajani et al., 2022).

Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrast rezeksiyon uygulanan ve
patolojik tam yanit elde edilemeyen hastalarda CheckMate-577
caligmas1 ile adjuvan nivolumab tedavisi yeni bir standart
olusturmustur. Bu c¢alismada nivolumab, hastaliksiz sagkalimi
anlaml 6l¢iide artirmistir (Shah et al., 2020).

Metastatik hastalikta immiinoterapi, tek basina veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde uygulanabilmektedir. Ozellikle SCC alt
tipinde  kemoterapi-immiinoterapi ~ kombinasyonlari,  klasik
kemoterapiye kiyasla daha iyi sagkalim sonuglar1 sunmaktadir (Sun
et al., 2022).

Immiinoterapinin yan etki profili, klasik sitotoksik ajanlardan
farklidir. immiin iliskili advers olaylar arasinda tiroid disfonksiyonu,
kolit, hepatit, pndmonit ve dermatolojik reaksiyonlar yer alir. Bu yan
etkilerin erken taninmasi ve uygun immiinsiipresif tedavi ile
yonetimi tedavinin gilivenligi agisindan kritik 6neme sahiptir (Ajani
et al., 2022).
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Sonu¢

Ozofagus kanseri, agresif biyolojik davranis1, erken metastaz egilimi
ve geg belirti vermesi nedeniyle diinya genelinde mortalitesi yiiksek
malignitelerden  biridir. ~ Skuam6z  hiicreli  karsinom  ve
adenokarsinom, farkli etiyolojik ve biyolojik  &zellikler
gostermelerine ragmen kronik inflamasyon, genetik instabilite ve
immiin kagis mekanizmalar1 gibi ortak patofizyolojik siirecler
iizerinden gelismektedir (Smyth et al., 2017).

Tanisal yaklagimin dogru ve multidisipliner bi¢imde planlanmasi,
evrelemenin dogrulugunu artirmakta ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde kilit rol oynamaktadir. Endoskopi, EUS, BT ve
PET-BT gibi yontemlerin birlikte kullanilmasi, hem lokal hem de
sistemik hastalik yayiliminin degerlendirilmesini saglar (Ajani et al.,
2022).

Tedavi alaninda son yillarda kaydedilen gelismeler, 6zofagus
kanserinin yonetiminde 6nemli ilerlemeler saglamistir. Neoadjuvan
kemoradyoterapi, perioperatif kemoterapi, minimal invaziv cerrahi
teknikleri ve adjuvan immiinoterapi uygulamalari, sagkalimi anlamli
oOl¢iide artirmistir. Erken evre hastalikta endoskopik tedaviler, organ
koruyucu ve diisitk morbiditeli secenekler sunmaktadir (Shah et al.,
2020).

Tiim bu gelismelere ragmen 6zofagus kanseri halen 6nemli bir klinik
sorun olmaya devam etmektedir. Gelecekte erken tani stratejileri,
molekiiler siniflandirmalar ~ ve kisisellestirilmis  tedavi
yaklagimlarmin yayginlagmasi, hasta sonuclarinin daha da
tyilestirilmesine katki saglayacaktir.
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