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1. GIRIS

Ozofagus kanseri; gec belirti veren, hizla yayilan, kétii prognozlu bir hastaliktir
(1, 2). Tim kanser tipleri arasinda %4,2 goriilme sikligr ile sekizinci sirada yer alir
(1, 3-5). Ozofagusun en sik goriilen timdr tipi yassi epitel hiicreli karsinom (YEHK)
olup ikinci siklikta adenokarsinom goriilmektedir (3, 6, 7). Bu iki timor tipi 6zofagus
kanserlerinin biiyiik kismini olusturur ve bunlar arasinda belirgin epidemiyolojik /
etiyolojik farkliliklar bulunmaktadir (3, 4, 8, 9). YEHK’lar Dogu iilkeleri ve
gelismekte olan iilkelerde daha sik goriiliirken, gegmis yillarda ¢ok daha nadir
goriilen adenokarsinomlarin insidansi 6zellikle endiistrilesmis bati {ilkelerinde her y1l
%5-10 oraninda artmaktadir (4, 8). Ortalama 65 yas civarinda goriilen bu timorler

adenokarsinomalarda belirgin olarak ortaya ¢ikan erkek baskinligi gosterirler (8).

Ozofagus kanseri cografi bolgelere gore ¢ok farkli oranlarda goriilebilmektedir
(4, 9). Cin, Japonya, Kore, Hindistan, Singapur, Giiney Afrika, Rusya, Tiirkmenistan
ve Iran diinyada sik goriilen iilkeler arasindadir. Ulkemizde diisiik-orta insidansa
sahip olan 6zofagus kanseri, 6zellikle Dogu Anadolu’da daha sik goriilmektedir.
Yine tllkemizde en sik goriilen histolojik alt tip YEHK olmakla birlikte
sosyoekonomik diizeyin yilikselmesiyle adenokarsinom oraninda da son yillarda artis

goriilmektedir (1, 10).

Ozofagus karsinomlarmin etiyolojisinde tiitiin ve alkol kullanimi, lokal gevresel
ve gidasal karsinojenler, vitamin ve mineral eksiklikleri, akalazya, tilozis, kostik
darliklar, ¢éliak hastaligi, Plummer-Vilson sendromu, gastrodzofageal reflii (GOR),
Barrett 6zofagusu (BO) ve Human Papilloma Viriis (HPV) yer alir (6, 10).
Diinya’nin pek ¢ok yerinde HPV enfeksiyonu ile 6zofagus kanseri arasindaki iliski
belirlenmis olmakla birlikte {ilkemizde, 06zellikle de boélgemizde HPV

enfeksiyonunun 6zofagus kanseri etiyolojisindeki rolii bilinmemektedir.



Bu caligmanin amaci; bolgemizde 6zofagus kanserlerinde HPV-DNA varligin
saptamak, HPV-DNA izole edilen olgularda ozellikle hangi tiplerin daha sik
goriildiiginii  belirlemek ve bunlarin  Klinikopatolojik  verilerle iliskisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ozofagusun Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

Ozofagus, gestasyonun 22. giiniinde, trakea ile birlikte bir orta ¢izgi
divertikiilii olarak ilkel farinksin hemen kaudalindeki 6n bagirsaktan gelisir ve 4.
haftada 6zofagus, farinks ile mideyi birlestiren bir tiip seklinde ortaya cikar. Epitel
cogalarak, kismen ya da tamamen liimeni tikar; ancak normal olarak 6zofagusun

yeniden kanalize olmasi embriyonel donemin sonunda gergeklesir (11).

Ozofagus yukarida C6 vertebra hizasinda, farenksteki epiglotdan, asagida T11
ve T12 vertebralar hizasinda gastrodzofageal bileskeye (GOB) kadar uzanir (1).

Ozofagusun uzunlugu, erkeklerde 40 cm (26-50 cm), kadinlarda 37 cm (22-41
cm)’dir. Cocuklarda 6zofagus uzunlugu boy/kilo’ya gore degisir. Ozofagus dislerden
itibaren dort boliime ayrilmistir (4):

1. Servikal 6zofagus: Krikoid kartilaj ile toraks girisi arasidir (Dislerden itibaren

15- 18. cm arasi).

2. Ust torasik 6zofagus: Torasik giris ile trakea bifurkasyonu arasidir (Dislerden

itibaren 18-24. cm aras).

3. Orta torasik 6zofagus: Trakea bifurkasyonu ile 8. torakal vertebra arasidir

(Dislerden itibaren 24-32. cm arast).

4. Alt torasik 6zofagus: 8. torakal vertebra ile GOB arasidir (Dislerden itibaren
32-40. cm arast).

Ozofagus duvari, sindirim kanalmin genel yapisini yansitacak sekilde mukoza,

submukoza, muskularis propria ve adventisyadan olusur (Sekil-2.1) (4).



Sekil-2.1.: Ozofagusun Histolojik Goriiniimii

e Q0K k3R Y3551 cphel

lamina orooria mukoza
muskularis mukoza
SUDMLKOZ3
i sirkdier kas taaka }musxunm
dig longROdinal k3s tataka propria
aetisa

Ozofagus mukozasi; makroskopik olarak diizgiin, parlak, pembe-ten rengi bir
yiizeye sahiptir. Yiizeyde nonkeratinize ¢ok katli yass1 epitel, altinda lamina propria
ve muskularis mukoza olmak {iizere ii¢ tabakadan olusur. Normal 6zofagusta genis
sitoplazmal1 ve vezikiile ¢ekirdekli ara tip skuamoz hiicreler ve az sayida piknotik
cekirdekli, genis sitoplazmali yilizeyel tip skuamdoz hiicreler goriilmektedir (4). Bazal
tabaka,1-4 sira hiicreden olusmaktadir ve skuamoz epitel tabakasinin toplam
kalinliginin %10-%15’ini asmaz (3, 4). Lamina propria; muskularis mukoza tizerinde
bulunan, mukozanin epitel disi (mezenkimal) boliimiinii olusturan, bag dokusu,
damar - sinir yapilar1 ve daginik yangisal hiicreler igeren, muskularis mukoza ise;

boyuna uzanan kalin diiz kas demetlerinden olusan tabakadir (4).

Submukoza; kan damarlari, ¢evre lenfatikler ve daginik yangisal hiicreler ile
iliskili lenfoid follikiiller, sinir lifleri (Meissner pleksusu ve ganglion hiicreleri) ve
submukozal glandlar1 igeren gevsek bag dokusundan olusmaktadir. Submukozal
glandlar miisin sekresyonu ile 6zofagusun kayganligini arttirir ve biyolojik aktif

peptitleri salgilayarak mukozal korumada ve tamirde rol oynarlar (1).

Muskularis propria; dista longitudinal tabaka ve igte sirkiiler kas tabakasindan
olusmaktadir. Bu iki tabaka arasinda Aurbach pleksus bulunur. Ozofagus kaslarmin
iki orjini vardir. Ozofagusun iist kismi1 (1/3 iist kisim) cizgili kas igerir ve
krikofaringeal kas hizasinda proksimal 6zofagustaki 3 cm’lik segment “iist 6zofagus

sfinkteri” olarak adlandirilir. Ust dzofagus sfinkterinin en 6nemli gérevi, 6zofagus



iceriginin larinks ve agiz bosluguna kagmasini engelleyerek bogulma ve aspirasyonu
onlemektir (3). Ozofagusun orta kismi karisik tipte kas tabakasi (diiz ve ¢izgili kas)
icerir. Ozofagusun alt 1/3 kismu diiz kas tabakasi igerir. Diyafragma hizasinda,
anatomik GOB’nin hemen proksimalinde 2-4 cm uzunlugundaki segment ise “alt
0zofagus sfinkteri” olarak isimlendirilir. Her iki sfinkter de fizyolojiktir, c¢iinkii;
0zofagus kas tabakasinda bu yiiksek basing bolgelerini belirleyen herhangi bir
anatomik isaret yoktur (1, 4).

Genellikle gastrointestinal kanaldaki diger organlarin yapisinda bulunan seroza
tabakas1 6zofagusta yoktur. Bunun yerine gevsek bir bag dokusu olan adventisya
tabakas1 bulunur. Sadece intraabdominal 6zofagusun kisa bir segmenti seroza ile

kaphdir (1, 3, 4).

Ozofagus boyun diizeyinde arteriyel kan1 inferior tiroid arterden ve toraks i¢inde
de dogrudan aortanin 6zofageal dallarindan alir. Distal 6zofagus ise inferior frenik ve
sol gastrik arter dallarindan beslenir. Ozofagusun vendz yapilanmasi, bircok
kollateral ile birlikte arteriyel baglantilara paralellik gosterir. Lenfatik kanallar
longitudinal olarak 6zofagus duvarlar i¢inde seyreder ve penetrasyonlar araciligiyla
cevre lenf nodiillerine erisir. Ozofagusun farkli segmentleri farkli lenf bolgelerine
drene olmaktadir. Ust 1/3 lenfatikleri servikal lenf nodiillerine, orta 1/3 lenfatikleri
mediyastinal lenf nodiillerine ve alt 1/3 lenfatikleri gastrik lenf nodiillerine drene
olur. Bu nedenle 6zofagus tlimoérleri lokalizasyonuna gore farkli yerlere metastaz

yapabilmektedir (11).



2.2. Ozofagusun Malign Tiimérleri

Ozofagusun malign tiimorleri, epitelyal (karsinom), mezenkimal (sarkom) ve
karisik tipte olmak iizere 3’e ayrilir. Ozofagusun tiim maligniteleri arasinda en sik
goriilen timorleri karsinomlardir (4, 12). Karsinomlar arasinda da birinci sirada
YEHK ’lar, ikinci sirada adenokarsinomlar goriilmektedir. Bu iki tiimor tipi 6zofagus

kanserlerinin biiyiik kismini olusturur (3, 4, 8, 9).

Diinya Saglik Orgiitii 2010 smiflamasma gére 6zofagus kanserlerinin malign

timorlerinin siniflamasi Tablo-2.1 gosterilmistir.
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Tablo-2.1.: Ozofagus Kanserlerinde Diinya Saglik Orgiitii 2010 Siniflamas: (8, 13)

Epitelyal tiimorler

Premalign lezyonlar
Displazi (intraepitelyal Neoplazi), Diisiik dereceli
Displazi (Intraepitelyal Neoplazi), Yiiksek dereceli
Adenokarsinoma premalign lezyonlar1
Displazi (Intraepitelyal Neoplazi), Diisiik dereceli
Displazi (Intraepitelyal Neoplazi), Yiiksek dereceli

Karsinoma

Yassi epitel hiicreli karsinom

Varyantlar1: Verriikkoz karsinoma
Bazaloid karsinoma
Igsi hiicreli karsinoma

Adenokarsinoma

Adenoskuamoz karsinoma

Mukoepidermoid karsinoma

Adenoid Kistik karsinoma

Andiferansiye karsinoma

Noroendokrin neoplaziler

Noroendokrin tiimor (NET)
NET G1 (Karsinoid)
NET G2

Noroendokrin karsinoma (NEC)
Biiyiik hiicreli NEC
Kiigiik hiicreli NEC

Mikst adenonoroendokrin karsinoma
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Ozofagusun malign tiimérleri tiim diinyada kanser tipleri arasinda %4,2 oraninda
goriiliir (5, 7, 8, 14, 15). Ozofagus kanserlerinin insidansi iilkelere, hatta ayni iilkede
farkli cografik yorelere gore degisiklik gosterir (5, 7, 10, 12, 14-18). Cin’de iilke
genelinde 6zofagus kanserinin goriilme insidansi yiiksektir ve bazi eyaletlerde bu
oran 3-4 kat daha fazladir. Ozellikle yiiksek riskli bélgelerde her 3-5 kisiden biri
0zofagus kanseri nedeni ile 6lmektedir. Yiiksek riskli Cin ile diisiik riskli bat1 Afrika
arasinda goriilme sikligindaki fark 300 kata cikabilmektedir. Bati tilkelerinde
20/100.000 iken Cin’in Hanan eyaletinde ise 160/100.000 oraninda rastlanir. Cin’de
iilkenin tamam &zellikle Linxien eyaleti, Giiney Afrika’da Transkei, Iran’da Gonbat,
Golestan ve Hazar Denizi kiyilari, Japonya, Hindistan’da Bombay, Kazakistan,
Tiirkmenistan, Kore, Singapur, Porto Riko, Sri Lanka ve Rodezya insidansin belirgin
sekilde yliksek oldugu bolgelerdir (9, 10, 16, 19, 20).

Tiirkiye de ise 0zofagus kanserleri tiim kanserlerin %2’sini olusturmakta ve
ozellikle Dogu Anadolu’da Ipek Yolu olarak adlandirilan antik yol iizerindeki
Erzurum, Van, Agri, Kars, Glimiishane, Mus, Hakkari, Artvin, Erzincan ve Bitlis

illerinde daha sik goriilmektedir (10).

Diinyada ve iilkemizde 6zofagus kanseri histolojik alt tiplerin goriilme siklig1 da
tilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Ozofagus YEHK ’lar1 Asya’da sik iken,
son elli yildir adenokarsinom orani bati lilkelerinde 6zellikle beyaz irkta hizlica

artmaktadir (1, 3, 10, 16).

Ozofagus karsinomlarmin etiyolojisinde pek ¢ok risk faktdrii mevcuttur ve
bunlar arasinda en ¢ok tiitiin ve alkol kullanimi suglanmaktadir (9, 16, 19, 21).
Ozellikle YEHK sigara icenlerde 10-15 kat daha fazla goriilmektedir. Diger risk
faktorleri arasinda; beslenme ile ilgili faktorler [sicak yiyecek ve igecekler, vitamin
eksikligi (A, C, E, Riboflavin), benzopyrene, polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
baharatlar, nitrézaminleri igeren kiiflenmis ve salamura yiyecekler, unda bulunan
yiiksek konsantrasyondaki silika maddesi, c¢inkodan fakir diyet], radyasyon
maruziyeti, genetik faktorler, fungal toksinler, toprakta bulunan nitrit ve nitratlar,
mukozal irritasyon, gegirilmis mide operasyonlar: ile bazi predispozan hastaliklar
(akalazya, Plummer-Vinson sendromu, koroziv striktiirler, tilozis, 16koplaki)

sug¢lanmaktadir (1, 3, 9, 16). Ayrica etiyolojik faktorler arasinda bakteri, mantar ve
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viriisler de sorumlu tutulmaktadir (15). Human papilloma viriis (HPV) ile 6zofagus
kanserleri arasinda farkli ¢aligmalarda degisen oranlarda (%0-67) iliski saptanmistir
(15, 20, 22). Obezite, adenokarsinom i¢in bir risk faktoridiir. Bati iilkelerinde
adenokarsinom vakalarinda hizli artisin en 6nemli sebebinin obezite ve buna bagh

gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) sonucu BO oldugu diisiiniilmektedir (23).

Ozofagusun genisleme ozelligi nedeniyle, tiimérler liimeni belirgin olarak
daraltip, ileri boyutlara ulasmasina kadar klinik bulgu vermez ve hastalar siklikla
ilerlemis hastalik evresinde disfaji, kilo kaybi, regiirjitasyon, retrosternal veya
epigastrik agri, kusma, gibi semptomlarla basvurur (1, 8, 24). Hastalarin yarisina
yakininda odinofaji bulunur. Regiirgitasyon, retrosternal veya epigastrik agr1 ve
aspirasyon pnomonisi olabilir. Lokal ilerlemis hastalikli olgularda hematemez,

melena, trakeodzofageal fistiil, hemoptizi ve ses kisikligi olusabilir (24).

Ozofagus kanserinin tedavisinde tiimoriin lokalizasyonu, evresi, timorlii
segmentin uzunlugu, hastanin yas1 ve ek hastaliklari yontem sec¢iminde rol
oynamaktadir. En 6nemli tedavi segenegi cerrahidir. Ancak tam1 aninda 6zofagus
kanserlerinin sadece %20’si rezektabldir. Ozofagus rezeksiyonu cerrahi morbiditesi
ve mortalitesi yiliksek bir yontemdir. Radyoterapi, genellikle 6zofagusun iist 2/3’iinde
gorilen tiimorlerde kullanilan tedavi segenegidir ve alt 1/3 lokalizasyonlu tiimdrlerde
genel yaklasim cerrahidir (3). Neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapinin

rezektabiliteyi ve yasam siiresini uzattigi savunulmaktadir (4, 25).

Ozofagus kanserlerinde en 6nemli prognostik parametre timér evresidir (Tablo-
2.2)) (8, 13).
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Tablo-2.2.: Ozofagus Kanserlerinde TNM Evrelemesi

Tx
T0
Tis
Tl

Tla

Tib
T2
T3
T4
Tda

Tdb

Nx
NO
N1
N2
N3

Mx
Mo
M1

T-Primertlimdr Evre gruplamasi

Primertimar degerlendirilemiyor
Primertiimérigin kantt yok
Karsinomain-situ/Yuksek dereceli displazi
Ttmorlamina propria, muskularis mukoza
veyasubmukozayiinfiltre ediyor
Tumérlamina propria veyamuskularis
mukozayiinfiltre ediyor
Tamor submukozayrinfiltre ediyor
Tamor muskularis propriaytinfittre ediyor
Tumor adventisyayiinfiltre ediyor
Tumdr komguyapilar infiltre ediyor
Tumér plevra, perikard veya diafragmay
infiltre ediyor
Tumorvertebra, aortaveyatrakea
gibi komgu yapilartinfiltre ediyor

N-Bdlgessel lenf nodiilleri

Degerlendirilemiyor

Lenf nodumetastaziyok

1-2 bolgesellenf nodumetastazi

3-6 arasibolgesellenf nodumetastaz

Evre

IA
I8
A
T3

e
nc

7 veyadahafazla bolgesellenf nodumetastaz 1V

M-Uzak metastaz

Degerlendirilemiyor
Uzakmetastazyok
Uzakmetastazvar

Tis
Tl
T2

T3
TLT2
T4a
N1

TLT2

T3
Tda
Tab

NO
NO
NO

NO
N1
NO
Mo

N2

N2
NLN2
Herhangibir N

HerhangibirT N3
Herhangibir T HerhangibirN M1

Mo
Mo
Mo

Mo
Mo
Mo

Mo

Mo
Mo
Mo
Mo
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5 2.2.1. Yassi Epitel Hiicreli Karsinom

YEHK, 6zofagusta en sik goriilen karsinom tipi olup tiim 6zofagus kanserlerinin

% 90’1ndan fazlasini olusturur (8, 16, 26).

Ortalama goriilme yas1 50 olup 7. dekatta pik yapar (1, 4). Erkek/kadin orani 2/1
ile 20/1 arasinda degisir. Ozofagus YEHK’u diinyanin her yerinde goriilmekle
birlikte siklig1 iilkeler arasinda ve ayni iilkenin bolgeleri arasinda farkliliklar gosterir
(26, 27). Sikligin yiiksek oldugu bélgeler Iran, Orta Cin, Giiney Afrika ve Giiney
Brezilya’dir (20, 21). Bu boélgelerdeki prevalanst 100/100.000°diir ve goriilme
stkliginin fazla oldugu bolgelerde kanserden oliimlerin %20°sini olusturmaktadir

(16). Tiim diinyada beyazlara oranla siyah irkta risk daha yiiksektir (1).

Tiim 6zofagus kanserlerinde oldugu gibi 6zofagus YEHK’larinda da alkol ve
sigara bilinen en 6nemli risk faktoriidiir (1, 3, 4). Ayrica HPV enfeksiyonunun da

6zofagus YEHK ’larinin etiyolojisinde rol oynadigi kabul edilmektedir (18, 26).

Ozofagusun YEHK’lar1 en sik (%50-60 oraninda) 6zofagus 1/3 orta kisminda
goriilirken bunu %30 ile alt 1/3 ve %10-20 ile st 1/3 kismu takip eder. %7-28
oraninda ¢ok odakli olabilir (4, 8). Makroskopik olarak YEHK ’lar “Japon Ozofagus
Kanser Toplulugu”nun siniflamasina gore temel olarak yiizeyel (erken evre) ve
ilerlemis tiimorler olmak iizere ikiye ayrilir. Invazyonu mukoza ve submukozada
sinirl olan tiimorler ytlizeyel tip (0 tip), invazyonu muskularis propriaya ulagmis veya
asmis olanlar ise ilerlemis tip timorler (Tip 1-5) olarak tanimlanir. Yiizeyel tip
timorler; tip 0-1: yiizeyel-limene dogru gelisen, tip O-ll: yiizeyel-diiz ve tip O-IlI:
yiizeyel-¢okiik tiimorler seklinde simiflandirilir. Tlerlemis tiimérler ise; tip 1: liimene
dogru gelisen, tip 2: iilseratif-lokalize, tip 3: {lseratif-infiltratif, tip 4: diffiiz-
infiltratif, tip 5: siniflandirilamayan seklinde gruplandirilir (Sekil-2.2) (8, 13, 28).

Genel olarak ise 6zofagusun YEHK’lar1 makroskobik olarak; iilsere, keskin
sinirl1 ve gri-beyaz kesit yiiziine sahiptirler. 5 cm ya da daha biiyiikk boyutta
olabilirler. %60 oraninda ekzofitik ya da fungatif, %25 oraninda iilsere ve %15

oraninda infiltratif biiyiime paterni gosterirler (4). Cevre yumusak dokulara invaze
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goriiniimde olabildikleri gibi intaliiminal biiyiiyen tiimdrler total obstriiksiyona sebep
olabilirler. Distal 6zofagus lokalizasyonlu tiimérlerde midede de invazyon goriilebilir
(8, 10, 13).

Sekil-2.2.: YEHK nin “Japon Ozofagus Kanser Toplulugu”nun Siniflamasma gore
Makroskopik Klasifikasyonu (8, 13, 28)

M Tip O-I: Tip 1
SM Yuzevel ve Protride olan
we ZIITITITTTTTTIZ o3 cln e tip
e e Tp 2
Hafif vukseklik Ulseratif ve
gosteren lokalize tip
ZITTTITTITITITFT =
o — s R b O-II Tip 3.
Duz »?Eszgl S Ulseratif ve
7777777777 7777 duz tip infiltratif tip

e G Tip O-1c

Hatit deprese

Tip 4
Diffuz infiltratif’
tp

L7777 777777

Tip O-IIL:

Yuzevel ve

gokuntu
WTTTTTTTHT T TG

gosteren tip

M:Mukoza, SM: Submukoza, MP: Muskularis propria.

Mikroskopik olarak; hiicreler arasi koprillesmeler ve/veya tek hiicre
keratinizasyonu, keratin incileri seklinde konsantrik keratinizasyon gosteren, yassi

epitel hiicresi (YEH) yoniinde farklilasma bulunduran malign epitelyal timorlerdir.
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YEH yoniinde farklilasma derecesine, niikleer atipi ve mitoz yogunluguna gore
YEHK lar iyi, orta, az diferansiye ve andiferansiye tiimorler seklinde histolojik
olarak derecelendirilirler (8). Tiimérlerin biiyiik kismi iyi-orta derecede diferansiye
tiimorler grubunda yer alir (3, 8). lyi diferansiye tiimérlerde yaygin hiicreler arasi
kopriilesmeler, keratin incileri izlenirken, diferansiasyon azaldik¢a hiicrelerde
pleomorfizm ve atipi bulgular1 siddetlenir ve keratinizasyon kaybi, hiicreler arasi
kopriilesmelerde azalma goriiliir. Iyi diferansiye tiimérler genis-eozinofilik
sitoplazmali, poligonal, epiteloid hiicrelerden olusan adalardan meydana gelir. (3, 4).
Ozofagusun YEHK ’larinin yaklasik olarak 1/3ii orta derece diferansiye tiiméorlerdir
ve biiyiik oranda primitif, bazaloid hiicrelerden olusan irregiiler adalar ve trabekiiller
meydana getiren, fokal keratinizasyonun izlendigi bir morfolojiye sahiptirler. Az
diferansiye tlimorler ise; bizar, pleomorfik hiicrelerin de izlendigi biiylik solid
tabakalardan ya da tek hiicrelerden olusan keratinizasyonun goriilmedigi tiimorlerdir.
%20 olguda fokal glandiiler ya da miisin6z, nadiren fokal néroendokrin veya kiigiik
hiicreli diferansiasyon goriilebilir (4). Andiferansiye karsinomada ise yassi epitel
hiicresi yoniinde farklilagsma goriilmez; ayirict tam1 zorlugu yasanan bu grupta

immiinohistokimyasal inceleme yardimei olabilir (8).

Ozofagus YEHK ’lar1 ve normal dzofagus mukozasi keratin ile immiinreaktivite
gosterir. Sitokeratinl3, Sitokeratinl4, Sitokeratinl8 ve Sitokeratinl9 pozitifligi yani
sira tiimor hiicrelerinde p63 immiinreaktivitesi de goriilmektedir (4). Baz1 tiimorlerde

norofilamentlerde fokal vimentin pozitifligi de mevcuttur (3).
YEHK ’larin baz1 histolojik varyantlar1 mevcuttur;

1- Bazoloid tip YEHK: Tam sirasinda genellikle ileri evrede olan bu tiimorler, lenf
diigiimii metastazi ve hematojen metastazlar gosteren biiyiik kitleler olustururlar (8).
Ger¢ek insidanst net olarak bilinmemekle birlikte YEHK’larin %1-11ini
olusturmaktadirlar (4). Genellikle orta ve distal 6zofagus yerlesimlidirler (4).
Makroskopik olarak biiyiik, fungatif biiyiiyen siklikla {ilsere olan bu tiimdrler
mikroskopik olarak; sikica bir araya gelmis, hiperkromatik c¢ekirdekli, dar bazofilik
sitoplazmal1 hiicrelerin olusturdugu solid adalar, adalar ¢evresindeki hiicrelerde cit
seklinde dizelenim, kii¢iik bez benzeri bosluklar ve komedo nekrozla karakterlidir.

Komsulugunda siklikla yassi epitel hiicre displazisi, karsinoma in-situ veya klasik
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YEHK alanlart bulunur (4, 8). Ayirici tanida piir YEHK, adenoid kistik karsinom ve
noroendokrin karsinom akla gelmelidir. Oldukga agresif seyirli olan bu varyantin

prognozu klasik YEHK’a gore daha kotudiir (4, 13).

2- Karsinosarkom: Ilk olarak 1865 yilinda Virchow tarafindan tanimlanan bu tiiméor
0zofagus tlimorlerinin yaklasik olarak %2’sini olusturmaktadir. Erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Genellikle orta ve distal 6zofagus yerlesimlidir. Makroskopik olarak
degisen boyutlarda (1-25c¢cm) polipoid kitle olusturan tiimorler mikroskobik olarak;
invaziv YEHK veya karsinoma in-situ seklinde izlenen epitelyal hiicrelere, degisken
oranda sarkomatoid igsi hiicrelerin eslik ettigi, bu iki komponent arasinda gegislerin
izlendigi seyrek bir varyanttir. Igsi hiicreli alanlarda; kemik, kikirdak yapimu, ¢izgili
kas gibi mezangimal yonde farklilagsma goriilebilir. Karsinosarkomlar ¢ok agresif

gidigli timorlerdir ve 5 yillik sag kalim % 10-15 oranindadir (4, 13).

3- Verriikoz karsinom: Ozofagusun oldukc¢a nadir goriilen diisiik dereceli malign
timoriidiir. Ekzofitik papiller bir biiylime paternine sahip bu tiimdrlerin boyutlar
genellikle 3 cm’nin tizerindedir. Mikroskopik olarak karakteristik goriintiisii
akantoliz, hiperkeratoz ve inflamasyonun eslik ettigi minimal sitolojik atipi igeren
YEH’lerinden olusan verriikdz ya da papillomat6z proliferasyon seklindedir. Benign
skuamoz papillomdan ayirt edilmelidir. Prognozu iyi olan bu tiimérlerde, lenf nodu

metastazi nadiren goriilebilmekle birlikte uzak metastaz bildirilmemistir (4, 13).

4- Lenfoepitelyoma benzeri karsinom: YEHK’un seyrek goriilen bir tipidir. Bu
timorlerde %3 oraninda EBV-DNA saptanmistir. Histolojik olarak az diferansiye

tiimorler olup, siklikla lenfositik infiltrasyon eslik eder.

Stromada bulunan yogun iltihap hiicreleri; lenfosit, plazma hiicresi, notrofil ve
eozinofillerdir. Lenfositler genelde T hiicre karakterinde olup, bu hiicreler tiimor
adaciklarin1 kusatacak sekilde yer alirlar. Klasik YEHK’lara goére daha koti
prognozludurlar (4, 13).
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YEHK’a Onciiliik Eden Lezyonlar:

1- Kronik ézofajit: Uzun siireli karsinojene maruz kalma sonucu yaygin olarak
goriilen kronik 6zofajit, epitel hiicre ¢ogalmasini arttiran, displaziye ve sonunda
karsinoma ilerleyen bir antitedir. Yangi karsinojene maruziyet disinda GOR, koroziv
maddelerin sindirimi sonucu yaralanmalar, irritan yiyecekler, motilite bozukluklari,
anatomik anomaliler (diafragma hernisi, infekte divertikiil) ve skleroterapi gibi

degisik nedenlere bagli da olusabilir (1, 8).

2- Displazi (intraepitelyal neoplazi) ve in-situ karsinom: Ozofagusun YEHK ’larmin
da deri ve serviksin YEHK ’larinda oldugu gibi prekanser6z ya da displastik oncii bir
lezyondan gelistigine inanilmaktadir. Displazi siklikla ¢ok odaklidir ve invaziv
karsinomlarin rezeksiyon materyallerinde tiimor dist ¢evre mukozada degisen derece
ve oranlarda displazi saptanmistir. Agir displazi ve in-situ karsinomu genellikle
invaziv karsinom gelisimi izler (4). Calismalarda agir YEH displazisi olan %25’den
fazla vakanin ve in-situ karsinomlarin invaziv hale ge¢me siiresi ortalama {i¢ ila bes
yil olarak bildirilmektedir (8). Displazi genellikle 6zofagus orta/alt kismini tutar.
Smurlt kiiciik bir lezyon seklinde olabilecegi gibi, %80 oraninda sinirlart belirsiz
frajil, irregiiler ve eritematdz bir lezyon olarak goriiliir. Bazen de makroskopik olarak
¢ok hafif bir mukozal ¢okiintii disinda bulgu olusturmaz ve mukoza Lugol solusyonu
ile boyanarak, boya almayan displastik odaklar tesbit edilebilir. Histolojik
incelemede; epitelde organizasyon ve polarite kaybi gibi yapisal bozukluklarin yani
sira, hiicrelerde diizensiz, hiperkromatik c¢ekirdek, c¢ekirdek / sitoplazma oraninda
artis, pleomorfizm, kromatin kabalagsmasi ve artmis mitotik aktivite gibi sitolojik
degisiklikler goriiliir. Displazi; diisiik ve yiiksek dereceli displazi olarak
siniflandirilmaktadir. Diigiik dereceli displazide yukarida tanimlanan hiicresel ve
yapisal degisiklikler epitel kalinliginin alt '%2’sinde simirli kalirken, yiiksek dereceli
displazide bu degisiklikler epitelin iist 2’ sinde de goriiliir. Bu degisikliklerin tiim
epitel kalinlig1 boyunca izlendigi durumda, yiiksek dereceli displazi yerine “yassi

epitel hiicreli karsinoma in-situ” terimi kullanilir (4, 8, 13).
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Ozofagus YEHK’larinda tiimdr supressér genlerinde ve hiicre adezyon
molekiillerinde somatik mutasyonlar ve onkogenlerde epigenetik degisiklikler
gortliir. Bu tiimoriin genetik patogenezinde oOzellikle p53 gen mutasyonu
su¢lanmaktadir. P16INK4’de mutasyon, Cyclin D1, c-MYC, EGFR amplikasyonu
gibi diger degisiklikler de bu kanserlerde yaygindir (1, 3, 29).

Ozofagus YEHK, baslangic noktasindan cevreye biitiin dogrultularda
penetrasyon ve infiltrasyon yolu ile yayilir. Ozofagusun seroza tabakasi olmamasi
tiimoriin ¢evre dokulara yayilimini kolaylasir; bu sebeple diiz kas tabakasi daha
kolay dilate oldugundan disfaji hastaligin dogal seyri i¢inde daha ge¢ donemlerde
ortaya c¢ikar ve disfaji ortaya c¢iktiginda, 6zofagus liimeninin %60’tan fazlasinin
timor ile infiltrasyonu mevcuttur. Invazyonun submukozada sinirli oldugu
timorlerde 5 yillik sag kalim orani %70 iken, muskularis propria invazyonu
gosterenlerde bu oran %40-50 olup adventisya invazyonu olanlarda ise %25-30’lara
diiser (8). Ozofagusun mukozal ve submukozal yogun bir lenfatik ag1 mevcut olup,
karsinom bu yiizden lenf diigiimlerine de kolaylikla ulasabilir. Plevra, trakea, ana
bronslar, perikard, biiylik damarlar, duktus torasikus ve vertebrayr komsuluk yoluyla
invaze eder. Timor iist 6zofagus yerlesimli ise nervus rekiirrense, alt 6zofagus
yerlesimli ise diafragma, mide ve karacigere invaze olabilir. Uzak metastazi en sik

karaciger ve akcigere yapar (30).

Ozofagus YEHK larmda prognoz oldukga kotiidiir. Ortalama yasam orani bir
yildan azdir (3). Ozofajektomili hastalarda ortalama 5 yillik sag kalim orani %30-
40’tir. YEHK ’larda prognostik faktorler;

1- Klinik evre: En 6nemli prognostik faktordiir (4). TNM sisteminde evre |
tiimorlerin daha 1yi prognoz gosterdikleri bildirilmektedir. Bu hastalarda bes yillik

sag kalim siiresi %75 oranindadir (3).

2- Cinsiyet: Erkeklerde yasam siiresinin kadinlara oranla daha kisa oldugu
bildirilmektedir (3).

3- Lokalizasyon: Ust-orta lokalizasyondaki tiimérler daha agresif seyreder (8).

4- Lenf diigimii tutulumu: Lenf diglimi metastazi olduk¢a Onemli bir
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prognostik parametredir. Lenf diigiimii metastazi olmayan vakalarda bes yillik yasam

stiresi %60-70 iken, metastaz olan vakalarda bu oran %10 civarindadir (8).

5- Invazyon derinligi: Tiimédriin mukozaya sinirli oldugu durumlarda lenf
diigiimii metastazi orant %20 iken, submukozaya invazyon oldugunda bu oran

%350’ye ulagmaktadir.
6- Histolojik derece ve histolojik varyantlarin varlig.

7- Diger mikroskopik bulgular: Lenfatik damar invazyonu ve tiimér nekrozu
kotii prognoz ile iliskilendirilirken tiimore lenfositik yanit ve peritiimoral fibrozis iyi

prognoz gostergesi olarak kabul edilmistir (3).

8- Cerrahi simirlar: Lokal niiks agisindan cerrahi sinirlarin durumu oldukca
onemlidir. Cerrahi sinirda tiimdr varliginin, tiimoriin erken dénemde niikse neden

oldugu bildirilmektedir.
9- DNA polipoidisi ve proliferasyon indeksi.

10- EGFR: EGFR’nin overekspresyonu bazi caligmalarda kotli prognoz ile
iligskilendirilmistir. Tiimoriin EGFR ve TGF-a ‘y1 birlikte eksprese etmesi agresif

gidisin gostergesidir.

11-  P53: Overekspresyonu ya da mutant p53 varhigi kotli prognoz gostergesi
olarak kabul edilmektedir.

12-  Tedaviye yanit.

.6 2.2.3. Adenokarsinom

Ozofagus adenokarsinomalari; %95’ten fazlasi Barrett &zofagusu (BO) ile
iliskili, siklikla 6zofagus alt 1/3’ilinde yerlesen ve bez epiteli yoniinde farklilasma

gosteren malign epitelyal tiimorlerdir (4, 8, 31). Nadiren {ist 6zofagus mukozasindaki
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heterotopik gastrik mukozadan, mukozal, submukozal bezlerden ve trakeobronsial

kalintilardan gelisebilir (4).

Ozofagusta adenokarsinomlar; BO ile iliskili ve BO ile iliskili olmayan

adenokarsinomlar olarak iki gruba ayrilabilir (4, 8).

Son yillarda 6zofagus adenokarsinomlarindaki artis olduk¢a dikkat g¢ekicidir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde tani almis tim o6zofagus tiimorlerinin yaklasik
%50’sini BO ile iliskili adenokarsinomlar olusturmaktadir. %80’den fazlasi beyaz
irkta goriilmekte olup ortalama yas 60’tir ve kadin/erkek orami 1/3-1/7 arasinda
degismektedir (4, 13).

Ozofagusun adenokarsinomlar1 igin en &nemli risk faktdrii olan BO’nun GORH
olan bireylerde %6-12 oraminda goriildiigii ve BO zemininden %5-28 oraninda
adenokarsinom gelistigi gosterilmistir (4). Endiistrilesmis tilkelerde bat1 tipi diyetle
beslenmenin yol actignt GORH sikligindaki artisa paralel olarak 6zofagus
adenokarsinomalarinda goriilme sikligi artmaktadir. ABD’de 1975 yilindan bu yana
6zofagus adenokarsinom insidansinin %350-600 oraninda arttig1 bildirilmektedir (31,
32). Adenokarsinomlar igin diger risk faktorleri; obezite ve sigara kullanimidir (1).
Ayrica HPV enfeksiyounun hem BO hem de adenokarsinom icin risk faktorii

oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (33-36).

Ozofageal adenokarsinomlar siklikla distal 6zofagus ve GOB’yi tutarlar (1, 4,
32, 37).

Erken evrede makroskopik olarak belirgin bir bulgu olusturmayabilir veya

diizensiz mukozal kabariklik, kii¢iik plak benzeri kalinlasma seklinde izlenebilir.

Tan1 sirasinda tiimorler genellikle 6zofagus duvarinda derine infiltre olmustur.
Ulseratif ve daha az siklikta da polipoid lezyonlar olusturur. BO ile iliskili olan
adenokarsinomlar daima 1/3 distal 6zofagus yerlesimlidir ve polipoid (%5-10), flat
(%10-15), fungatif (%20-25) ve infiltratif (%40-50) lezyolar olarak
simiflandirilabilirler (4, 8).

Ozofagus adenokarsinomalar1 siklikla miisin iireten glandiiler tiimérlerdir (1).
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Bez epiteli yonilinde farklilasmanin ¢ok seyrek olarak izlendigi, tash yliziik
goriintiistinde hiicrelerden olusan diffiiz infiltratif tip veya az diferansiye kiiciik
hiicreli tipte timorler de goriilebilir (1, 4). Histolojik dereceleme bez yoniinde
farklilasma derecesine gore yapilir. Tiimorde bez yapilarinin orant > %95 ise iyi
diferansiye, %50-95 arasinda ise orta derecede diferansiye ve %5-49 arasinda ise az
diferansiye olarak derecelendirilir. Bazen ayni timdrde farkli diferansiasyon
dereceleri bir arada izlenebilir. Bu durumda en yiiksek olan derece tiimoriin

diferansiasyon derecesi olarak kabul edilmelidir (3, 4, 13).

Timor hiicrelerinde D-PAS, PAS-AB ve miisin ile pozitiflik goriilebilir.
Yaklasik olarak %70-90 oraninda Sitokeratin7 ile pozitif, Sitokeratin20 ile negatif
reaksiyon vermektedir. CDX2 %34-70 oraninda pozitif reaksiyon veren diger bir
antikordur. Ozofageal adenokarsinomlar ile midenin distal tiimérlerinin ayirici tanist

oldukca giigtiir ve immunhistokimyasal ¢aligmalar da bu ayrimda yardimci degildir

(3).

Genellikle BO ile iliskili adenokarsinomlarda molekiiler calismalar yapilmis
olup p16, p27, p53 ve adenomatdz polipozis koli (APC) tiimdr supressor genlerinde
inaktivasyon, cyclinD1 overekspresyonu ya da EGFR ve ERBB2 amplikasyonu
izlenmektedir (4).

Adenokarsinomalar ilk olarak 6zofagus duvarinda lokal yayilim gosterir ve tani
aldiklarinda biiytik kism1 muskularis propria veya daha derine invaze olmus ileri evre
tiimorler seklinde izlenir. Mideye distal yayilim da goriilebilir. YEHK da oldugu gibi
mukoza ve submukozada smirli tiimorler *“yiizeyel adenokarsinoma” olarak

isimlendirilir (4, 8).

Bolgesel lenf nodiillerine metastaz (periozofageal/perigastrik/colyak) % 50-60
oraninda goriiliir. Uzak metastazlar ge¢ donemde gelisir ve karaciger, akciger ve
diger gastrointestinal organlara izlenir. Bu tiimorlerde o6zellikle submukozal
lenfatikler boyunca yukari yayilim ¢ok sik olarak goriiliir, bu nedenle 6zofagus
proksimal cerrahi smirmin intraoperatif frozen inceleme ile degerlendirilmesi
onemlidir.  Ozofageal YEHK igin kullamlan TNM evreleme sistemi

adenokarsinomalarda da kullanilir. Distal yerlesimli 6zofagus kanserleri kardiaya
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veya Kkardia kanserleri siklikla 6zofagusa yayilabildiginden, GOB’yi tutan
adenokarsinomalar, “GOB adenokarsinomalar1” ad1 altinda ayr1 bir grup olarak ele
alinir (8, 38). 2010°da yayinlanan 7. AJCC Cancer Staging Manual evrelemesine
gore GOB adenokarsinomlarinda tiimoriin merkezi GOB’den itibaren Scm’lik aralik
icindeyse ve timor 6zofagusa uzanim gosteriyorsa 6zofagus kanseri gibi evreleme
yapilir. Tiimér merkezinin GOB’den uzaklign S5cm’den fazla ise veya Scm’lik uzaklik
icerisinde kaliyor, ancak Ozofagusa uzamim gostermiyor ise mide kanseri gibi
evreleme yapilir. GOB adenokarsinomlar1 Siewert siniflamasina gére 3’e ayrilir: Tip
I: merkezi GOB’nin 1-5 cm. {izerinde olan distal 6zofagus tiimérleri, Tip II: merkezi
GOB’nin 1 cm. iizeri ve 2 cm. alt1 arasinda kalan kardianin gergek karsinomlari, Tip
I1I: merkezi GOB’nin 2-5 cm. altinda olan subkardial karsinomlar. Ayrica YEHK da
oldugu gibi tiimor yayginliginin belirlendigi normal anatomik evreleme yanisira,

histolojik derecenin de kriter olarak alindig1 prognostik evreleme yapilir (8, 38-42).

Ozofagus adenokarsinomlarinda da en onemli prognostik faktsr TNM klinik
evresidir. Mukoza ve submukozada sinirli timorlerde 5 yillik sag kalim oranmi % 80-
100 iken, muskularis propria veya daha derine invazyon gdsteren olgularda bu oran
% 10-20’ye diiser. Metastatik lenf digiimii sayis1 ve lenf nodiillerinde kapsiil disina
timor invazyonu da prognozla iligkili faktorlerdir. Bu tiimorlerde de YEHK’ya
benzer sekilde anatomik evreleme yanmisira tiimor histolojik derecesinin de

degerlendirmeye alindig1 prognostik gruplama onerilmektedir (4, 8).
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2.2.3. Diger Malign Epitelyal Tiimorler

1.1 Mukoepidermoid Karsinoma: Histolojik olarak solid adalar olusturan
yassi epitel hiicreleri, bez yapilar1 olusturan veya tasli yiiziik hiicresi seklinde
izlenen mukus salgilayan hiicreler ve bunlar arasinda histolojik ozellikler
gosteren “intermediate’ (gecis) hiicrelerle karakterlidir. Cok seyrek goriilen
bu timorlerin  6zofageal submukozal bezlerden koken  aldig

diistiniilmektedir. Bu tiimorler oldukga koétii prognozludur (8).

1.2 Adenoskuaméz Karsinoma: Seyrek goriilen, mikroskopik incelemede
YEHK ve adenokarsinoma alanlarinin bir arada bulundugu ve gegisler
gosterdigi, agressif seyreden tiimorlerdir. Bu tiimdrler diisiik dereceli

mukoepidermoid karsinomdan ayirt edilmelidir (4).

1.3 Adenoid Kistik Karsinoma: Siklikla 6zofagus orta kisminda yerlesim
gosteren bu tiimorler makroskopik olarak submukozada solid nodiiller
olusturur (4) ve mikroskopik incelemede epitelyal ve myoepitelyal hiicrelerin
olusturdugu, liimeninde eozinofilik bazal membran materyali bulunduran
tiibiiler ve kribriform yapilar ile karakterlidir (8). Sag kalimin kisa oldugu

agresif timorlerdir (34).

1.4 Néroendokrin Neoplaziler: Ozofageal néroendokrin neoplaziler tiim
gastrointestinal néroendokrin neoplazilerin % 0,05’ini olusturur ve genellikle
6-7. dekad erkeklerde goriiliir. BO birlikteligi goriilebilir (8). Néroendokrin
karsinoma (NEC) ve mikst adenondroendokrin karsinoma (MANEC) en sik
goriilen grubu olusturur. Noroendokrin tiimor (NET)’ler siklikla klinik bulgu
vermez ve tesadiifen saptanir. NEC ve MANEC olgular1 ise tam1 aldiginda
genellikle ileri evrededir ve disfaji, GORH, kilo kaybi, hematemez gibi
bulgularla bagvurur (36).

Makroskopik olarak NET’ler kiigiik, polipoid, nadiren iilseratif lezyonlar
seklinde izlenir ve BO, adenokarsinoma birlikteligi sik olarak goriiliir. NEC ve

MANEC ise capt 4-10 cm arasinda degisen, eksofitik veya iilseratif biiylik kitleler
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olusturur ve 6zofagus duvarinda hizla derine infiltre olur (36).

Ozofagusta izlenen NEC’larin biiyilk kismu biiyiik hiicrelidir. MANEC lar
endokrin komponent olarak en stk NEC, nadiren NET; ekzokrin komponent olarak

ise adenokarsinoma veya nadiren YEHK nin izlendigi komposit tiimorler seklindedir

(8).

2.3. Human Papilloma Viriis

Human papilloma viriis (HPV); diinya genelinde hem erkek, hem de kadinda en
sik cinsel temasla bulasan ajanlardandir (43). Bildirimi zorunlu olmadigi i¢in ger¢ek
insidans ve prevalansi bilinmemektedir. Buna karsilik yillik yeni enfeksiyon
insidanst 1-5.5 milyon, prevalansi da 20 milyon olarak tahmin edilmektedir (43, 44).
Servikal kanser i¢in HPV 6nemli bir etken olmaya devam etmekte ve enfeksiyon
siklig1 hizla artmaktadir. Servikal kanser-HPV iliskisi ilk olarak 1976 yilinda Alman
virolojist Herold Zun Hausen tarafindan tanimlanmis (45) olup gliniimiizde HPV’nin

serviksin YEHK u ile birlikteliginin %99.7 oldugu bildirilmektedir (46, 47).

HPV, Papovaviridae olarak bilinen genis bir ailenin iiyesidir (32). Bu aile diger
onkojenik DNA viriisii olan simian viriis40 (SV40) ve polyoma viriisii igerir. Bu
gruptaki viriislerin hepsi DNA tiimor virtisleridir. DNA baz ¢ifti sekanslari ve kapsiil
antijenleri benzer olmamasina ragmen benzer mekanizmalarla neoplazm olusmasina

neden olurlar.

Papilloma viriisler siki sarmallanmis, yaklasik 8000 baz ¢ifti uzunlugunda (8kb)
cift sarmal DNA molekiilii icerirler (45, 48, 49). HPV enfekte hiicrenin ¢ekirdeginin
epizomunda replike olur. Tam virion merkezde DNA ¢ekirdegi ve ¢evresinde 45-55
nm ¢apinda protein kapsidden olusur. Kapsid ikozahedral sekildedir.
Papillomaviriisler tiim hayvanlar aleminde bulunan viriislerdir ve sadece insanlari
degil sigirlari, tavsanlari, kopekleri, geyikleri, maymunlar: ve kuslar1 da enfekte eder.
Viriisler yiiksek oranda tiir spesifiktir. Tiirler arasinda ortaya ¢ikan capraz
enfeksiyonlar bildirilmemistir (50). Insanlari enfekte eden ve yiizey antijenlerine

gore siniflandirilan birgok viriisiin  aksine papillomaviriisler DNA baz c¢ifti
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sekanslarina gore siniflandirilirlar. Viral genomda erken (E1-E7) ve ge¢ (L1-L2)
proteinleri kodlayan bolgeler (ORF) bulunur. Bu proteinler genom organizasyonu,
gen ekspresyonun diizenlenmesi ve hiicresel tasinmada rol oynamaktadirlar. Ayrica
viral genomda replikasyonun koken aldigi tigiincii bolge kodlama yapmayan LCR
(Long Control Region-uzun kontrol bolgesi) bulunmaktadir. LCR bdlgesi ise viral
transkripsiyon ve replikasyondan sorumludur. Bu bolge iizerinde, viriise ve hiicreye
ait transkripsiyon ve replikasyonu diizenleyici proteinlerin baglandigi niikleik asit

bolgeleri bulunmaktadir.

Hayvanlarda Papillomaviriisler sadece epitelyal hiicreleri ve fibroblastlar1 enfekte
edebilmelerine  ragmen, insan papillomaviriisleri sadece  epiteliyotropik
organizmalardir ve epitelin hasarina bagl sekonder etki olarak destek yapilarinda
degisiklikler olustururlar. HPV deri ve mukozay:1 da iceren tiim epitelyal yiizeyleri

enfekte eder.

Bulasma direkt temas ya da cinsel yolla olmaktadir. Virus insanda primer olarak
YEH’leri ve mukozay1 enfekte etmekte; deri ve mukozalarda bazal tabakalardan
baglayarak ¢esitli lezyonlar olusturmaktadir (45). Yeni ortaya ¢ikarilan HPV
tiplerinin bircogu kadin ve erkek anogenital bolgesinde servikal kanser ve kanser

prekiirsorleri ile iligkilidir (49).

Bazal keratinositleri hedef alan viral infeksiyonlardaki replikasyon zincirinde,
viral proteinlerin yiiksek derecede ekspresyonu ve viral yiik, skuamdz epitelin
stratum granulozumunda ve stratum spinozumun farklilasan keratinositlerinde ortaya
cikmaktadir. HPV’ler epitel hiicrelerinin farklilagmalarini replikasyonlart igin
kullanirlar. Infeksiyon bazal tabakadaki kok hiicrede baslar ve epizomal DNA
replikasyonu olur. Viral ¢ogalma ile birlikte, bazal tabaka disindaki biitiin epidermal
tabakalarda asir1 bir proliferasyon ve sonucta akantoz, parakeratoz ve hiperkeratoz
ortaya ¢ikmaktadir. E1, E2, E6, E7 proteinlerinin etkisiyle hiicre boliinmesi vertikal
bicimde ilerler; hiicrelerin farklilagsmasi ve siklusun durmasi gecikir; hiicreler
replikasyonu olmayan keratinositlere doniistiiglinden, viriis yapisal proteinleri (L1,
L2) sentezlenir. Diigiikk riskli HPV lezyonlarinda viral DNA infekte hiicrenin
cekirdeginde, ancak kromozomun disinda, yani epizomal olarak bulunmaktadir.

Ancak displazi ve kanserlerde HPV-DNA’siin genellikle ¢ekirdekle birlesmis
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oldugu goriiliir (sekil-2.3) (49).

Sekil-2.3: HPV enfeksiyonlarinin konak hiicrede organizasyonu (51).

Diisiik Riskli HPV Yiiksek Riskli HPV
@ / \ % Viral DNA
\\ Viral DNA

% Konak DNA
|
|

E6 ve E7

s 6 ve E7 onkoproteinleri

onkoproteinleri

N /

Erken proteinlerden E6 ve E7, kanserli hiicrelerce sentezlenir ve bunlar HPV’yi
transforme edici niteliktedir. E6 ve E7 erken proteinleri, siras1 ile Rb ve p53 hiicresel

proteinleriyle kompleksler olusturabilirler (45).

HPV’nin bugiin i¢in 130’dan fazla genotipi olup, infeksiyonun lokalizasyonuna
gore kutandz ve mukozal tipler olmak {izere ikiye ayrilmakta; malignite ile iligkisine
gore de yiiksek riskli , orta riskli ve diisiik riskli tipler olmak iizere {i¢ alt grupta
incelenmektedir (Tablo-2.3) (52).
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Tablo-2.3.: Human Papilloma Viriis Tiplerinin Risk Gruplarina Gére Dagilimi (33,
49).

Risk siiflamasi HPVtipleri

Yiiksek risk 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82
Orta risk 26,34,53,57,66,83

Diisiik risk 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81

Serviksin YEHK ve premalign YEH lezyonlardaki iligkisi ispatlanan HPV
enfeksiyonunun anal kanal, deri, orofarinks ve 0Ozofagusun YEHK’larinda da
etiyolojide yol oynadigi diinyada yaygin olarak kabul edilmistir (26). insidansin
yilksek oldugu bdlgelerde 6zofagus YEHK’larinda HPV-DNA’nin sik oldugu
saptanmig olup yapilan c¢aligmalarda bu oran %0-66 arasinda degiskenlik
gostermektedir (4, 15, 19). HPV prevalansindaki bu farkliligin bolgesel oldugu ve ek
olarak HPV izolasyonundaki teknik ¢esitlilikten kaynaklandigi disiiniilmektedir (9,
19, 53, 54).

Son yillarda yapilan farkli galismalarda HPV ile BO arasinda farkli oranlarda
iliski saptanmis, bazi ¢alismalarda ise iliskinin olmadigi belirtilmistir (32, 33, 35,
37). GORH nedeniyle kronik asite maruziyetin HPV enfeksiyonunun gelisebilmesi
icin zemin hazirlayabilegi diisiiniilmektedir (35). Barrett metaplazisi; GORH
nedeniyle hasar goren YEH’in kok hiicrelerinden koken alan hiicrelerde kolumnar
epitel degisikligidir ve bu metaplazi bdlgesi uterin serviksin transformasyon zonuna
ve anal kanalin dentat cizgisine benzetilmektedir (33). BO’da izlenen hiicresel
degisiklikler ile servikste gorillen immatir YEH’nin elektron mikroskop
gorlintiisiiniin ayirt edilemedigi ve 06zofagusun adenokarsinomlar1 ile servikal

kanserlerde HPV iligkisinin analog oldugu ileri stiriilmektedir (35).

Yapilan ¢aligmalarda 6zofageal adenokarsinomlarda HPV enfeksiyonu tespit
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oraninda farkliliklar mevcuttur (31, 35). Yiksek riskli HPV tipleri E6 ve E7
onkoproteinlerini sentezleyerek ve sirasi ile p53 ve RB fonksiyonlarin1 bozarak
displaziye neden olmaktadir. Servikal kanserdeki HLA ekspresyonu ile BO arasinda
benzerlikler tespit edilmistir. Alt u¢ 6zofagustaki HPV enfeksiyonunun seyrini
belirleyen faktorlerin asit refliisii ve HLA yatkinligi oldugu diisiiniilmektedir ve
kronik HPV enfeksiyonu 6zofagus epitel hiicrelerinde metaplazi-displazi-karsinoma

gelisimine neden olmaktadir (35).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar:

Calismamizda; 2000-2013 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda 6zofagus ve mide rezeksiyon materyalleri incelenen, 33
tanesi YEHK ve 19 tanesi adenokarsinom tanisi almis toplam 52 olgunun
Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar retrospektif olarak degerlendirildi. Secilen
parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda ortalama 10 kesit alinarak polimeraz zincir
reaksiyon teknigi ile HPV enfeksiyonu varlig1 belirlenip bu olgulardaki viriisiin tip
tayini yapildi. Ayrica 6zofajit 6n tanisi ile endoskopik biyopsi yapilan ve kesitlerinde
nonspesifik degisiklikler saptanan 8 adet olgu kontrol vakasi olarak galigmaya dahil
edildi. HPV enfeksiyonu varlig1 ile bazi prognostik parametreler arasindaki iliski
degerlendirildi. Hastalara ait klinik bilgiler (hasta yasi, cinsiyeti) hastalarin
dosyalarindan, prognostik paramatreler (tliimor lokalizasyonu, lezyonun makroskopik
boyutu, tlimoriin histolojik derecesi, lenf nodu metastazi, invazyon derinligi gibi)

patoloji raporlarindan retrospektif olarak elde edildi.

3.2. HPV-DNA izolasyonu:

HPV-DNA, manyetik partikiil teknolojisi  kullanilarak elde edildi
(QlAsymphony SP, Qiagen GmbH, Hilden, Almanya). HPV PCR reaksiyonu, real-
time platformunda Bosphore HPV Detection Kit vl ile gerceklestirildi (Anatolia

Geneworks, Istanbul, Tiirkiye) ve pozitif olarak saptandi. Amplifiye edilen 6rneklere
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High Pure PCR Product Purification Kit ile PCR sonrasi saflagtirmasi islemi
uygulandi. Ardindan dizileme primeri (GP5 ya da GP6) ve Sequence Reagent Mix
DYEnamic ET Terminator Cycle Sequencing Kit (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) varliginda dizileme reaksiyonuna alindi. Bu amagcla 0,6 ul
dizileme primeri kullanildi. Dizileme reaksiyonu 95°C/20 sn, 50°C /25 sn ve 60°C /2
dk kosullarinda 35 dongiide gerceklestirildi. DNA dizileme i¢in 6rnekler; ABIPrism
310 Genetik Analizoriine (Applied Biosystems Inc., California, USA) yiiklendi.
Sekansin elektroferogrami Vector NTI v5.1 (InforMax, Invitrogen life science
software, Frederick, MD 21704, USA) ile elde edildi ve sekans BLAST analizi
(Basic  Local Alignment Search Tool, BLASTN program 2.2.25,

blast.ncbi.nlm.nih.gov) ile tanimlanda.

3.3. istatistiksel analiz:

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS (Statistical Package for the
Social Scienses) for windows 20.0” paket programi kullanildi. Elde edilen sonuglar
ortalama + std. sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasinda farklilik olup olmadig:
Chi-Square testi ile degerlendirildi. p<0,05 ise gruplar arasindaki farkin anlaml
oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 60 vakanin 33 tanesi 6zofageal YEHK, 19
tanesi adenokarsinom tanist almis olup kalan 8 olgu kontrol vakasi idi.
Ozofagus kanseri bulunan hastalarin 19 tanesi kadin, 33 tanesi erkekti.
Tiim karsinom tanist alan olgularin histopatolojik tanilarmin cinsiyete
Tablo.4.1°de 0zofagus
karsinomlarinda ortalama yas 61,92 £11,72 yil (20-78 y1l), YEHK ’lar i¢in

gore  dagilim gosterilmektedir.  Tiim
ortalama yas 59,6 +13,1 adenokarsinomlar i¢in ortalama yas 65,95 +7,5
idi. Timorlerin ortalama boyutu 4,96 + 2,38 cm. idi. YEHK’lar igin
ortalama tiimor boyutu 4,29 + 2,05 adenokarsinomlar i¢in ortalama tiimdr
boyutu 6,1 + 2,53 idi.

Tablo-4.1.: Ozofagus Karsinomu Olgularinin Histopatolojik ~ Tanilarinin

Cinsiyete Gore Dagilimi

Histopatolojik tani Erkek n(%) Kadin n(%) | Toplam (%)
Adenokarsinom 16 (84,2) 3 (15,8) 19 (100)
YEHK 17 (51,5) 16 (48,5) 33 (100)
Toplam 33 (63,5) 19 (36,5) 52 (100)
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Tiim lezyonlarin lokalizasyonlara gore dagilimi degerlendirildiginde YEHK
tanist alan olgularda 21 olgu ile en sik yerlesim yerinin 6zofagus alt kisim oldugu
(%63,6) dikkati ¢ekti. Bunu 11 olgu (%33.,3) ile orta kisim, 1 olgu ile (%3,1) ile iist
kismu takip etti. Adenokarsinom tanisi alan olgularin tamami 6zofagus alt ug ve
proksimal mide (kardia) yerlesimli idi. Siewert siniflamasina gore 1 olgu (%5,2) Tip
I (alt ug yerlesimli), 5 olgu (%26,3) Tip I (GOB yerlesimli) ve 13 olgu (%68,5) Tip
III (kardia yerlesimli) idi.

Calismamiza dahil edilen tiim olgularda HPV-DNA varligin1 aragtirmak amaciyla
tiimdrlii dokularin (52 olgu) ve kontrol grubu olarak alinan normal dokularin (8 olgu)
hepsine PCR uygulandi. Buna gore, YEHK tanisi alan 33 olgunun 3 (%9,09)
tanesinde, adenokarsinom tanisi alan 19 olgunun 2 (%10,5) tanesinde olmak iizere;
toplam 52 6zofagus kanserli olgunun 5’inde (%9,6) HPV-DNA pozitifligi tespit
edildi. 8 adet kontrol grubunun hicbirinde HPV-DNA saptanmadi. Yapilan
istatistiksel calismalarda YEHK, adenokarsinom ve kontrol gruplar1 arasinda HPV-

DNA ile anlamli fark saptanmadi (p> 0.05).

Tablo-4.2.: Ozofagusun YEHK ve Adenokarsinomlar1 ile Kontrol Grubunda HPV-
DNA Varlig

HPV
TANI TOPLAM
- +
YEHK 30(%90,9)|  3(%9,1) 33
ADENOKARSINOM | 17(%89,5)| 2(%10,5) 19
KONTROL GRUBU 8 (%100) 0 (%0) 8
TOPLAM 55 5 60

HPV tiplerine 6zgiil primerler ile yapilan PCR sonucunda, HPV-DNA pozitif 5
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tiimor dokusu orneginin 4 tanesi tiplendirilebildi. Buna gore; YEHK tanist alan ve
HPV-DNA saptanan 3 olgunun 2 tanesinde (6rnek 21 ve 22) HPV tip-39 izole
edilirken 1 tanesinde (6rnek 1) tipleme yapilamad: (Sekil-4.1., Sekil-4.2)).
Adenokarsinom tanisi alan ve HPV-DNA saptanan 2 olgunun 1 tanesinde (6rnek 68)
HPV tip-39 ve digerinde (6rnek 41) HPV tip-16 izole edildi (Sekil-4.3., Sekil-4.4.).

Higbir 6rnekte ko-enfeksiyona rastlanmadi.

Sekil-4.1.: Ornek 21 (YEHK) BLAST Analizi

Human papillomavirus type 39 isolate 1
Sequence ID: qi|25272152|gb|AF548856.1| Length: 136 Number of Matches: 1

Range 1: 2 to 108 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand

185 bits(204) ce-44 106/107(99%) 1/107(0%) Plus/Minus

guery 1 GCCTGGTATATTCCTTRAAACTTAGARGGATCATATGTAGRAGGTATGGRAAGACTCTATAG &0
Lrrerererrrrrrrrrrerrerer et ettt et et er e

Shjct 108 GCCTGGTATATTCCTTAAACTTAGAAGGATCATATGTAGRAAGGTATGGRAAGACTCTATAG 45

guery 61 AGGTAGATAATGTAA-AGTTGGTACTACGGGTAGTATCTACCACAGT 106
Lreerererrrrerr rrerrer ettt e et

Shjct 48 AGGTAGATAATGTAACAGTTGGTACTACGGGTAGTATCTACCACAGT 2

Sekil-4.2.: Ornek 22 (YEHK) BLAST Analizi
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Human papillomavirus type 39 isolate 1
Sequence ID: Qi|25272152|gb]AF548856.1] Length: 136 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 103 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand
87.8 bits(96) le-14 84/104(81%) 3/104(2%) Plus/Minus
Query 6 GTGTATTCCTTARATTTAGRERAGGTTCATATATAGATGGRAACTGGATTAGTAGTTGCAG-T

L U 1 A NI O R B A
Spbjct 103 GTATATTCCTTARACTTAGAAGGATCATATGTAGAAGGTA-TGGRAGACTCTATAGAGGT

Query 65 AGATRAAGGTAAGA-TTGGTACTACGTGTAGTATCTACCACAGTRA 107

frerer et rorrrrererrr e rrrrrrrrrrrrrrrrrl
Shjct 44 AGATRAATGTAACAGTTGGTACTACGGGTAGTATCTACCACAGTE 1

Sekil-4.3.: Ornek 41 (Adenokarsinom) BLAST Analizi

Human papillomavirus type 16 isolate GR13 L1 capsid protein gene, partial cds
Sequence ID: gi|2107588197|gb|HMS596518.1] Length: 331 Number of Matches: 1

Range 1: 73 to 137 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand

41.0 bits(44) 2.3 62/80(78%) 15/80({18%) Plus/Minus

Query 9 GTACTCGCTTAAAGTTAGGTATGTCATTATTAGTAGTACGCTATGTCGTGAAGTAGATAT
Freerr rerrrrreerr rer ol [ 111 P rrrrrrrrrrtd

Sbijct 1327 GTACTC-CTTAAAGTTAG-TATTT——TTATATGTAGT——————— GTC-TGAAGTAGATAT

Query &9 GGGCAGCACACTAATAGACR 88

Frrereerr rerr 1l
Sbjct B9 -GGCAGCACA-TAAT-GACA 73

Sekil-4.4.: Ornek 68 (Adenokarsinom) BLAST Analizi
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Human papillomavirus type 39 isolate 2 L1 (L1) gene, partial cds
Sequence ID: gi|25272153|gb|AF548857 1] Length: 135 Number of Matches: 1

Range 1: 2 to 107 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand

188 bits(208) 5e-45 105/106(99%) 0/106(0%) Plus/Minus

Query 1 GCCTGGTATATTCCTTAARCTTAGRARAGGATCATATGTAGARGEGTATCGAAGACTCTATAG
Leerreerrrrrerrrrrerrer o reeerrrrerrrrrerrerrrrrr e rrrrrrnd

Sbict 107 GCCTGETATATTCCTTAAACTTARARAGGATCATATGTAGRAAGGTATGGAAGACTCTATAG

Query al AGGTAGATAATGTAAAGTTGGTACTACGGGTAGTATCTACCACAGT 106
Lrerreerrrrrerrrrrrrrrrer et et rr e rrrrrn

Shict 47 AGGTAGATAATGTAAAGTTGGTACTACGGGTAGTATCTACCACAGT 2

YEHK tanili olgularda HPV-DNA pozitif ve negatif vakalar arasinda cinsiyet,
yas, lokalizasyon, tiimdr boyutu, histolojik derece, invazyon derinligi ve lenf nodu

durumu ile istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo-4.3.).

Tablo-4.3.: YEHK’larda HPV-DNA Durumu ile Klinikopatolojik Ozellikler

Arasindaki Iliski
Toplam | HPV- HPV+ | P-degeri

Cinsiyet 0,43
Erkek 18 17 1
Kadin 15 13 2

Yas 0,768
<40 4 4 0
41-69 12 11 1
>70 17 15 2

Lokalizasyon 0,373
Ust 1/3 1 0 1
Orta 1/3 11 11 0
Alt 1/3 21 19 2

Tiimér boyutu 0,035
<4 cm. 22 22 0
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5-8cm 10 7 3
>9 cm. 1 1 0
Histolojik Derece 0,88
fyi 12 11 1
Orta 19 17 2
Az 2 2 0
Invazyon Derinligi 0,438
Submukoza 2 2 0
Muskularis Propria 9 9 0
Adventisya 22 19 3
Lenf Nodu Durumu 0,430
Pozitif 18 17 1
Negatif 15 13 2

Adenokarsinom tanili olgularda da HPV-DNA pozitif ve negatif vakalar
arasinda cinsiyet, yas, lokalizasyon, tiimdr boyutu, histolojik derece, invazyon

derinligi ve lenf nodu durumu ile istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(Tablo-4.4.).

Tablo-4.4.: Adenokarsinomlarda HPV-DNA durumu ile klinikopatolojik veriler

arasindaki iliski

Toplam | HPV- | HPV+ | P-degeri
Cinsiyet 0,702
Erkek 16 14
Kadin 3 3
Yas 0,614
<40 0 0
41-69 4 4
>70 15 13
Siewert Tip 0,597
Tip | 1 0 1
Tip 1l
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Tip I 13 11 2
Tiimér boyutu 0,322
<4 cm. 5 5
5-8cm 11 10
>9cm. 3 2
Histolojik Derece 0,147
Iyi 14 13
Orta 2
Az
Invazyon Derinligi 0,795
Submukoza 0 0 0
Muskularis Propria
Adventisya 17 15 2
Lenf Nodu Durumu 0,532
Pozitif 5 0
Negatif 14 12
5. TARTISMA

HPV enfeksiyonu ilk olarak 1907 yilinda sigil etkeni olarak tanimlanmistir (55).
HPYV enfeksiyonunun deri, oral kavite, farinks, larinks, akciger, serviks ve anogenital
sistem tiimorlerinin karsinogenezisinde etkin bir faktor oldugu kabul edilmektedir (5,
7, 20, 29, 55, 56). Ilk olarak 1982 yilinda 6zofagus karsinomu ile HPV
enfeksiyonunun iligkisi saptanmistir (56, 57). 1996 yilinda Sandvik ve arkadaslari,
HPV enfeksiyonunun 6zofagusta papillom ve hiperplaziye neden oldugunu ileri

stirmiiglerdir (55).

Glinlimiizde ise genel olarak HPV enfeksiyonunun 6zofagusun YEHK’larinda
etiyolojide rolii oldugu disiiniilmekle birlikte bu tartismali bir goristir (55).
Yahyapour ve arkadaslari; dzofagus YEHK insidansinin yiiksek oldugu Iran’in
kuzeyi ve Hazar Denizi gevresini igene alan bolgede yaptiklari ¢alismalarinda HPV-

DNA varhigin1 %27,7 olarak bulmuslardir (21). Matsha ve arkadaslari; 6zofagus
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YEHK tanis1 almig 50 olgunun 23’tinde (%46) (19), Lu ve arkadaslar1 ise Cin’de
Kazak etnik grubunda yaptiklar1 ¢alismalarinda 6zofageal YEHK da %30 oraninda
HPV-DNA izole etmislerdir (20). Guo ve arkadaslar1 600 timor icermeyen normal
O0zofagustan aldiklar1 kontrol grubu ve 300 o6zofagus YEHK’undan olusan
calismalarinda HPV-DNA varligini arastirmislar, kontrol grubunda %6,8, timorlii
olgularda %31 oraninda HPV-DNA varligi saptamislardir. Tiim bu arastirmacilar
HPV enfeksiyonunun 6zofagus YEHK’ unda 6nemli bir etiyolojik faktér oldugunu
savunmaktadirlar (19-22, 27, 54, 55).

Herbster ve arkadaslari; 264 6zofagus YEHK’dan olusan caligsmalarinda 38
olguda (%13) HPV pozitifligi saptamislar, ancak; bu pozitifligin hastanin klinigi ya
da patolojik parametreleri ile iliskisi olmadigindan HPV enfeksiyonunun Brezilya
halkinda o6zofagus YEHK karsinogenezisindeki roliiniin net olmadigi fikrini
savunmuslardir (14). Liu ve arkadaslar1 da 3 etnik grubu igine alan 253 olgudan
olusan c¢alismalarinda; 52 olguda (%20) HPV pozitifligi saptamislar, HPV
enfeksiyonlarinin major etiyolojik etken degil de 6zofageal karsinogeneziste ¢ok
sayida risk faktorlerinden biri olabilecegini ileri stirmiislerdir (26). Schifer ve
arkadaslar1 ise 114 6zofagus YEHK dan olusan ¢aligmalarinda HPV-DNA sikligini
%9 oraninda bulmuslar ve diger 2 arastirmaci gibi HPV enfeksiyonunun mindr

etiyolojik faktor oldugunu diisiinmiislerdir (23).

Abdirad ve arkadaslari; 6zofagus kanserinin sik olarak goriildiigii iran’da 93
vakadan olusan calismalarinda 8 vakada (%8,6) HPV-DNA izole etmisler ve
0zofagus tiimorlerinde HPV enfeksiyonunun etiyolojik bir rol oynadigi fikrinin
tartismali oldugunu savunmuslardir (12). Benzer sekilde Antonsson ve arkadaslari
6zofagus YEHK tanis1 alan 222 vakalik ¢alismalarinda 8 vakada (%3,6) HPV-DNA
izole etmisler ve 6zofagus YEHK’da HPV enfeksiyonunun baskin bir etiyolojik rol
oynamadigini belirtmislerdir (9). Qi ve arkadaslar1, 6zofagus YEHK tanili olgularin
serum orneklerinde ELISA yontemi ile HPV varligina bakmuslar, ayrica olgularin
sigara ve alkol aligkanliklarin1 da arastirtp saglikli kontrol grubu ile birlikte
degerlendirmislerdir. Ozofagus YEHK ’larinda sigara ve alkol aliskanliginin énemli
bir etiyolojik faktér oldugunu, bunlarin olusturduklari hasar zemininde HPV

enfeksiyonunun 6zofagus tiimorii olusumuna neden olabilecegini, ancak; tek basina
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HPV enfeksiyonun bagimsiz bir risk faktdrii olmadigini ileri siirmiislerdir (6). Noori
ve arkadaslar1 6zofagus YEHK tanist almig 92 vakadan olusan ¢alismalarinda HPV-
DNA izole edememisler ve yine HPV enfeksiyonunun 6zofageal YEHK’da 6nemli

bir etiyolojik faktor olmadigi sonucuna varmislardir (16).

Literatiirde BO ve dzofageal adenokarsinomlarda HPV-DNA varligina yénelik
sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Iyer ve arkadaslar1 84 adet BO, 36 adet GOB
yerlesimli adenokarsinom ve tiimor ya da barret metaplazisi igermeyen normal GOB
mukozasindan alman 29 kontrol grubundan olusan calismalarinda sirast ile %27,
%31, %29 oranlarinda HPV-DNA saptamislardir. BO ve GOB yerlesimli
adenokarsinomlar ile kontrol grubundan izole edilen HPV oranlarmin benzerlik
gdstermesinden dolayr HPV enfeksiyonunun BO ve GOB adenokarsinomlarinda
etiyolojik faktdr olmadig1 fikrini savunmuslardir (31). Koshiol ve arkadaslari, GOB
yerlesimli adenokarsinom tanili 108 olguda, Feng ve arkadaslar1 ise G6zofageal
adenokarsinom tanis1 alan 57 olguda HPV-DNA varligi arastirmiglar, HPV
enfeksiyonuna rastlamamaigslar ve HPV enfeksiyonunun 0zofageal
adenokarsinomlarda major risk faktorii olmadigini rapor etmislerdir (32, 58). Serag
ve arkadaslar1 BO tanili olgularda yaptiklar1 ¢alismada HPV-DNA izole edememisler
ve HPV enfeksiyonunun displazi igermeyen BO etiyolojisinde yeri olmadigini rapor
etmislerdir (37). Benzer sekilde Rai ve arkadaslar1 da 73 vakadan olusan BO tanili
olgulardan 1 tanesinde HPV-DNA izole etmisler ve BO etiyolojisinde HPV
enfeksiyonunun yer almadig1 goriisiinii savunmuslardir (33). Bu arastirmacilar BO ve
BO zemininde gelisen adenokarsinomlarda HPV enfeksiyonunun etiyolojik bir ajan
olmadigini diisiinmelerine ragmen Meksika’da yapilan bir ¢alismada BO tanili
olgularda %90 oraninda HPV-DNA saptanmistir (32, 58). Benzer sekilde Ding ve
arkadaslar1 da kardia tiimorlerinde %29 oraninda HPV tespit etmisler ve HPV
enfeksiyonunun 6zofagus ve kardia adenokarsinomlarinda 6nemli bir risk faktori

oldugunu ileri siirmiislerdir (47).

Ulkemizde bu konuda yapilan tek ¢alisma, Kiki ve arkadaslarinin 30 6zofageal
YEHK ve 10 adet adenokarsinomdan olusan, Erzurum’da yaptiklari ¢alismadir.
Aragtiricilar 19 YEHK (%63,3) ve 4 adenokarsinom (%40) olgusunda HPV-DNA

izole etmisler, HPV enfeksiyonunun 06zofagus kanserlerinde etiyolojide yer
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alabilecegini ileri stirmiislerdir (18).

Biz de calismamizda; YEHK tanisi alan 33 olgunun 3 (%9,09) tanesinde,
adenokarsinom tanisi alan 19 olgunun 2 (%10,5) tanesinde olmak iizere; toplam 52
0zofagus kanserli olgunun 5’inde (%9,6) HPV-DNA varligin1 saptadik. 8 adet
kontrol grubunun higbirinde HPV-DNA izole edemedik. Saptama yiizdemiz diisiik
olmakla birlikte kontrol vakalarinda hic HPV-DNA izole edemememiz nedeniyle
HPV enfeksiyonunun 6zofagus kanserlerinde etiyolojide rol oynayabilecegi, ancak;
minor risk faktorleri arasinda sayilabilecegi ve bu sonucun daha fazla timérlii olgu-
kontrol grubu ile yapilacak bir bagka ¢alisma ile desteklenmesi gerektigi sonucuna

vardik.

Ozofageal lezyonlarda HPV’nin varhg cografik olarak degisiklikler
gostermektedir (9, 12, 19, 21, 55). Yapilan ¢alismalarda 6zofagus YEHK’larda;
farkli iilkelerde farkli oranlar yani sira ayni iilkede farkli cografik bolgelerde farkli
oranlarda HPV-DNA varhigi saptanmustir (21, 26). Ornegin Cin’in degisik
bolgelerinde HPV-DNA tespit orani farkli calismalarda %6,7 ve %83,3 olarak rapor
edilmistir (21). Ozellikle 6zofagus YEHK ’larmin insidansinin diisiik ve orta siklikta
oldugu bolgelerde HPV-DNA’nin tespit orani oldukg¢a disiiktiir ya da hic¢ izole
edilememektedir (9). Ancak hastaligin yiiksek insidansli oldugu bélgelerde (Giiney
Afrika, Cin) sikligi farklihk gostermekle birlikte HPV-DNA oldukg¢a sik izole
edilmektedir. Bu bulgular; 6zofagus karsinomlarinin yiliksek oranda goriildiigi
bolgelerde HPV enfeksiyonunun 6zofageal karsinogenezisteki roliiniin daha belirgin
oldugunu diisiindiirmektedir (21, 55). Poljak ve arkadaslari, 6zofageal karsinom
insidansinin diisiik oldugu bir bolgede 121 olgudan olusan caligmalarinda 1 olguda
(%0,8) HPV-DNA varligi saptamiglar ve bolgelerinde 6zofagus kanseri insidansi
diisiik oldugu icin boyle bir sonuca vardiklarini belirtmisler, insidansin yiiksek
oldugu bolgelerde HPV enfeksiyonunun 6zofagus YEHK etiyolojisinde rol
oynayabilecegini ileri slirmiislerdir (17). Shen ve arkadaslari ise; O6zofagus
karsinomlarinin yiiksek siklikta goriildiigli Giiney Cin ve Dogu Guangdong
bolgesinde yaptiklar1 ¢alismalarinda tiimorlii olgularda %60°1n tizerinde HPV-DNA
izole etmisler, 6zellikle yiiksek siklikta 6zofagus tiimorlerinin goriildigi bolgelerde

HPV enfeksiyonunun 6nemli bir etiyolojik faktér oldugunu savunmuslardir (55).
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Benzer sekilde Zhang ve arkadaslari da bu konuda yaptiklari iki ¢calismanin birinde
6zofagus YEHK ’Iu 106 olgunun 82 tanesinde (%77,4) HPV-DNA izole etmislerdir.
2011 yilinda 6zofagus ve servikal kanserli olgularda yaptiklar1 diger ¢alismada ise
6zofagus YEHK ’da %50 oraninda HPV-DNA saptamislar ve sonug olarak 6zofagus
kanserlerinin sik olarak goriildiigii bolgelerde yiiksek riskli HPV tiplerinin malign
transformasyon ile yakindan iligkili oldugu goriistini ileri stirmiislerdir (22, 59).
Herrera ve arkadaglar1 ise Latin Amerika’da yaptiklar1 60 6zofageal YEHK’dan
olusan calismalarinda 15 olguda (%25) HPV-DNA saptamiglardir. Bu arastiricilar;
Latin Amerika’nin 6zofageal karsinom insidansinin diisiik olarak goriildiigii bir bolge
oldugunu, olgularin 1/4’tiinde HPV varligi saptadiklarini, HPV enfeksiyonunun
sadece Ozofagus karsinomlarinin yiiksek insidansli olarak goriildiigii yorelerde degil
de diisiik insidansa sahip oldugu bolgelerde de Onemli bir etiyolojik faktor

olabilecegini ileri stirmiislerdir (60).

Ulkemizde de Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan 2006 yili kanser istatistikle-
rinde 6zofageal kanserler en sik tespit edilen ilk 10 kanserin altinda yer almis olup
sadece Erzurum ili verilerinde 6zofagus kanseri 5. sirada bildirilmis ve Tiirkiye’de
bu timorin distik-orta siklikta oldugu gorilmistir (10). Yine g¢alismamizin
yapildigt Marmara Bolgesi, 6zofagus tiimorlerinin diisiik-orta siklikta gorildiigii
bolgelerdendir ve bizim calismamizda 6zofagus tiimorlerinde HPV-DNA varligi
%9,6 oraninda saptanmis olup bu tiimorlerin diislik-orta siklikta goriildiigi
bolgelerdeki HPV-DNA tespit oranlari ile uyumluluk gostermektedir. Kiki ve
arkadaslarinin yaptig1 6zofagus karsinomlarinin yiiksek insidansta goriildigi
Erzurum Bolgesi’ni temsil eden ve %57,5 oraninda HPV-DNA saptadiklar
calismalar1 da goz Oniline alindiginda; literatiire benzer sekilde, yiiksek insidansh
0zofagus tiimorii olan bolgelerde HPV  enfeksiyonunun etiyolojide rol
oynayabilecegi, calismamizda oldugu gibi diisiik-orta insidansli bolgelerde ise belki

mindr etiyolojik ajan olabilecegi sonucuna vardik.

Ozofagus karsinomlarinda en ¢ok izole edilen HPV alt tipi tip-16 olup ikinci
siklikta tip-18 gorilmektedir (5, 9, 14, 19, 22, 26, 27, 29, 47, 55, 60). Cesitli
calismalarda 6zofageal karsinomlarda bunlarin disinda tip-31, tip-33, tip-35, tip-52

ile tip-58’in de izole edildigi ve 6zofagus kanserlerinin etiyopatogenezinde yer alan
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HPV alt tiplerinin genellikle yiiksek riskli grupta yer aldigi rapor edilmistir (9, 19),
22]. Ayrica 6zofagus karsinomlarinda ¢oklu HPV tipleri ile enfeksiyon oraninin %16
oldugu belirtilmektedir (12). Dabrowski ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada en sik
izole ettikleri HPV alt tiplerinin diisiik riskli olan grupta yer aldigin1 (%33,9) ve
yiiksek riskli HPV tiplerini ise %8,9 oraninda saptadiklarini rapor etmislerdir. Diisiik
riskli HPV-DNA alt tiplerinin 6zofagus karsinomlarinda daha yaygin olarak
bulundugu ve karsinogeneziste ko-faktorlerden biri oldugu ve/veya karsinogenezis
basamaklarindan birinde yer alabilecegi fikrini ileri stirmiislerdir (15). Matsha ve
arkadaslar ise yaptiklar1 ¢alismada en sik HPV tip-11°1, ikinci siklikta HPV tip-39’u
saptadiklarini ve 6zofagus kanserlerinde ilk defa HPV tip-39’un bu ¢alismada izole
edildigini rapor etmislerdir (19). Bizim ¢alismamizda ise tiplendirme yapilabilen 4
adet 6zofagus karsinomunun 1 tanesi HPV tip-16 olup en sik izole edilen alt tip
literatiirden farkli olarak yiiksek riskli grupta yer alan HPV tip-39’du ve ko-
enfeksiyon gérmedik. Calismamizda elde edilen tiplerin yiiksek riskli HPV grubunda
olmalar1 nedeniyle, olgu sayisindaki kisitlilik yiiziinden yorum yapmak zor olmakla
birlikte; 6zofagus karsinogenezisinde yiiksek risk grubundaki HPV alt tiplerinin yer

alabilecegini diigiindiik.

Kiki ve arkadaglari HPV-DNA saptadiklar1 ve saptayamadiklari olgularin
klinikopatolojik parametrelerini kiyasladiklarinda, iy1 diferansiye YEHK’larda az
diferansiye tiimorlere gore HPV enfeksiyonunun daha sik goriildiigiinii bulmuglardir
(18). Bunun disinda literatiirdeki tiim ¢alismalarda genel olarak YEHK ’larda olmak
tizere hem YEHK’lar, hem de adenokarsinomlarda klinikopatolojik verilerle HPV-
DNA varligim1 karsilastirdiklarinda anlamli sonug elde edilemedigi belirtilmektedir
(14, 15),(26, 60). Biz de ¢alismamizda literatiire benzer sekilde YEHK ve
adenokarsinom tanilt olgularda HPV-DNA pozitif ve negatif vakalar arasinda
cinsiyet, yas, lokalizasyon, timdr boyutu, histolojik derece, invazyon derinligi ve
lenf nodu durumu gibi klinikopatolojik parametreler ile istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulamadik.
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6. SONUC VE ONERILER

Ozofagus YEHK ve GOB yerlesimli adenokarsinomlarda etiyolojik faktorler
arasinda sayilan HPV enfeksiyonunun, hastanemizde rezeksiyon materyalleri
incelenen o6zofagus kanserlerindeki insidansini ve klinikopatolojik veriler ile
iligkisini belirlemek amaciyla bu timoérlerde HPV-DNA varligini arastirdigimiz

calismamizda, su sonuglara ulastik:

YEHK tanis1 alan 33 olgunun 3 (%9,09) tanesinde, adenokarsinom tanis1 alan 19
olgunun 2 (%10,5) tanesinde olmak tizere; toplam 52 6zofagus kanserli olgunun
5’inde (%9,6) HPV-DNA varligin1 saptarken 8 adet kontrol grubunda HPV-DNA
izole edemedik. Kontrol grubu negatif iken diisiik oranda da olsa 0zofagus
kanserlerinde HPV-DNA saptamamiz nedeniyle HPV enfeksiyonunun bu tiimérlerde

etiyolojide rol oynayabilecegini diisiindiik. Ancak; belki mindr risk faktorleri
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arasinda sayilabilecegi ve bu sonucun daha fazla tiimorlii olgu-kontrol grubu ile

yapilacak bir bagka calisma ile desteklenmesi gerektigi sonucuna vardik.

Calismamizin yapildigt Marmara Bolgesi 6zofagus tiimorlerinin diisiik-orta
siklikta goriildiigii bolgelerdendir. Literatiirde genel olarak diistik-orta insidansa
sahip bolgelerde HPV-DNA oraninin yiiksek insidansa sahip bolgelerden daha diisiik
oldugu belirtilmekte olup bizim ¢alismamizda elde edilen %9,6 oraninda HPV-DNA
varligi bu bilgilerle uyumluluk gostermektedir. Yiiksek insidansli 6zofagus tiimorii
olan bolgelerde HPV enfeksiyonunun etiyolojide rol oynayabilecegini, ancak;
calismamizda oldugu gibi diistik-orta insidansli bolgelerde ise mindr etiyolojik ajan
olabilecegini diisiindiik. Yilksek insidansa sahip oldugu bdlgelerde 6zofagus
kanserlerinde yiiksek oranda saptanan HPV enfeksiyonunun, uterin serviks
kanserlerinde oldugu gibi HPV agsilan1 ile tedavi edilmesinin kanser olusumunu
Oonlemekte bir timit olabilecegi, diisiik-orta insidanshi 6zofageal tiimorlere sahip
bolgelerde HPV asilamasi ile bu tiimoriin 6niine gegmenin zor oldugu, ancak; bu

bulgunun yeni ¢alismalarla desteklenmesi gerektigi sonucuna vardik.

HPV-DNA saptanan 5 adet olguya alt tip analizi yaptigimizda, alt tipleme
yapabildigimiz 4 adet 6zofagus karsinomunda ko-enfeksiyon saptamadik. Izole
ettigimiz tiim alt tiplerin literatiir bilgilerine benzer sekilde yiiksek riskli grupta
oldugunu, ancak; sadece 1 tanesinin 6zofagus kanserlerinde en sik goriilen tip olan
tip-16, digerlerinin ise literatiirde 6zofagus tiimorlerinde ikinci defa izole edilen ve
nadir goriilen tip-39 oldugunu gordiik. Ozofageal tiimorlerin etiyolojisinde yiiksek

risk grubundaki HPV alt tiplerinin yer alabilecegini diisiindiik.

YEHK ve adenokarsinom tanili olgularda HPV-DNA pozitif ve negatif vakalar
arasinda klinikopatolojik parametreler ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik ve 6zofageal tiimorlerde HPV-DNA varligiin klinik gidisi etkilemedigi

sonucuna vardik.
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7. OZET

Ozofagus kanseri; tiim kanser tipleri arasinda sekizinci sirada yer alan, kotii
prognozlu, en sik goriilen alt tipi YEHK olan; siklig: iilkeler ve cografik bolgeler
arasinda degisiklikler gosteren bir malignitedir. Ozofagus kanserinde en dnemli risk
faktorleri; alkol ve sigara olup viral enfeksiyonlar, 6zellikle de HPV enfeksiyonu
etiyolojik ajanlar arasinda sayilmaktadir. Bu calismanin amaci; yoremizdeki
0zofagus kanserlerinde HPV varligin1 saptamak ve klinikopatolojik parametrelerle

iligkilerini degerlendirmektir.

Calismamizda; 2000-2013  yillar1  arasinda Kocaeli  Universitesi  Tip
Fakiiltesi’nde 33 tanesi YEHK ve 19 tanesi adenokarsinom tanisi alan toplam 52
0zofagus kanseri olgusu ve 8 kontrol vakasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
teknigi ile HPV-DNA varlig1 arastirild1 ve pozitif olgularda alt tip tayini yapildi. 52
timorli 6rnegin 5 tanesinde (%9,6) HPV-DNA pozitif bulundu. Bunlardan YEHK
olgularmin %9,09°da (3/33 olgu) ve adenokarsinom olgularmin % 10,5’inde (2/19
olgu) HPV-DNA tespit edildi. HPV-DNA pozitif olgularin 4 tanesinde alt tip tayini
yapilabildi; bunlardan 3 tanesi HPV tip-39 ve 1 tanesi HPV tip-16 idi. Calismamizin
yapildigit Marmara Bolgesi, 6zofagus kanserlerinin goriilme siklig1 acisindan diisiik-
orta riskli bir bolge olup, bu tiimorlerde HPV-DNA saptama oranimiz literatiirde
diistik-orta riskli bolgelerde saptanan HPV-DNA varligi orani ile benzerlik
gostermekteydi.

Sonu¢ olarak calismamizda; Ozellikle ©6zofagus kanserinin yogun olarak
goriildiigii bolgelerde HPV enfeksiyonunun daha fazla oranda saptanmasi nedeniyle
bu enfeksiyonun 6zofagus karsinogenezisinde yer alabilecegi ve daha ¢ok yiiksek

riskli HPV alt tiplerinin risk faktorleri arasinda sayilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus kanseri; Human Papilloma Virus; Yassi Epitel Hiicreli

Karsinom; Adenokarsinom.
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8. ABSTRACT

Esophageal cancer is a malignity which ranks eighth among all types of cancer,
has bad prognosis, it’s most common sub-type is esophageal squamous cell
carcinoma (ESCC) and it’s frequency varies among countries and geographical
regions. The most important risk factors for esophageal cancer are alcohol and
cigarette. Viral infections, especially HPV infection is considered one of the
etiological agents. The purpose of this study is to detect the presence of HPV in
esophageal cancers in our region and to evaluate the relationship with

clinicopathologic parameters.

In our study; using 52 cases of esophageal cancer from Kocaeli University
Faculty of Medicine between 2000 and 2013, 33 of which are ESCC and 19 are
adenocarcinoma, and 8 cases of control group, the presence of HPV-DNA is
investigated by employing polymerase chain reaction (PCR) technique and subtype
determination is done for positive cases. HPV-DNA is found to be positive in 5 out
of 52 cases with tumor. HPVV-DNA is detected at 9.09 percent (3/33) of ESCC cases
and 10.5 percent (2/19) of adenocarcinoma cases. Subtype determination could be
made for 4 of the HPVV-DNA positive cases, 3 of which are HPV type-39 and one is
HPV type-16. Marmara region, where this study is performed is a low to moderate
risk region in terms of the incidence of esophageal cancer. Our HPVV-DNA detection

rate in this tumor is similar with other low to moderate risk regions.

In conclusion, since HPV infection is detected more commonly in regions
especially where esophageal cancer is intensively seen, it is concluded that this
infection can be in esophageal carcinogenesis and high risk HPV subtypes can be

considered among risk factors.

Key Words: Esophageal carcinoma; human papillomavirus; squamous-cell

carcinoma; Adenocarcinoma.
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