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Ozofagus kanserinde tedavi

yontemlerinin sagkalima etkileri
(Erken evre ozofagus
kanserinde sinirhl girisimler)

Dr Mehmet Bektas
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji B.D.

27 Nisan 2019 —Antalya



Ozofagus kanserleri

v' Kanserden o6lim: 6. sirada

v" Tum kanserler icinde : 8. sirada
v" Tani ani: 1/3’'( metastatik

v 5 yillik survi:~%15-25
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Erken ozofagus kanserlerinde
neler yapiyoruz?

v Tani koyma/tanimlanan lezyonu tarif
etmede

v Evreleme

v Tedavi
v'Cerrabhi

v'Endoskopik

v'Rezeksiyon
v'ESD
v EMR

v'Ablasyon tedavisi



Ozofagus kanserlerinin tanisi

(standart endoskopi)
Yassi Hucreli Kanser Adeno kanser




Premalign/erken ozofagus kanserlerinde
kullanilan endoskopik yotemler

v' Standart endoskoplar ( Yetersiz)
v’ Kromoendoskopi

v'Yuksek ¢cozunurlukli+ buyutmeli endoskoplar
v'NBI, BLI, I-SCAN, FICE

v Konfokal endomikroskopi

v Endositoskopi

v' Digerleri
v Spektroskopi
v Optic Koherance tomography



LUGOL
(Vital boya)

Inflamasyon/displazi/erk
en kanser: glukojeni
Lugol, -+ kullanir.
“boya tutmayarf alan Yassi hiicreli epitel boya
i tutmaz.

Mukozal diizensizlik

ESD 6ncesi B
sinirin belirlenmesi

Barrett
uzunlugunun belirlenmesi
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http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=early+esophageal+squamous++cancer+endoscopic+image+&source=images&cd=&cad=rja&docid=yNG2LTkK9jOwxM&tbnid=daNhmr1N07R7wM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.sciencedirect.com%2Fscience%2Farticle%2Fpii%2FS1542356505002910&ei=oxByUYnRGszBPOLlgYAP&psig=AFQjCNHF9mMdVg_-ObAhXT9jr-_PO2CITg&ust=1366515123200917

Indigo carmine (Kontrast boya)

v" Barrett epiteli Gzerinde yer alan
pit yapilar uzerinde birikir.

v %0.4'lUk konsantrasyon tercih
edilir.




Narrow band imaging
(Dar band ozellikli endoskopi)

v Dar bant mavi isik dalga boyunun hemoglobinin 15131
sogurma ozelligine dayanan bir endoskopi teknigidir.

v Optik boyama yontemidir.
v Damarsal yapilardaki degisiklikleri gosterir.

v Yizeyel ince kapillerler:kahverengi
v" Derin damarlar:siyonatik- koyu yesil

v"Displazi/ kanser alanlari kahverengi renkte goralur.



Narrow band imaging
(Dar band ozellikli endoskopi
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NBI+ magnifying endoskopi

(Dar bant ozellikli + yuksek cozunurluklu)

N

Lezyonu 80-100 kat buyutdr.

v" Erken evre YHK tanisinda
kullanilir.

v" IPCL: Muskularis mukozanin
hemen Ustunde yer alir.

v Kanser/ displazi: IPCL'de
genisleme ve/veya uzamaya
neden olur.

= Normal epitelde:10 um.
= Kanserde: 100 ym.




wommswsm  Barrret Ozofagusun NBI+Magnifying
goruntuleri

Mukozal patern
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Ozofagusun erken neoplastik
lezyonlarin tanimlanmasi

v"Morfolojik géruntma

v Boyutu

v'Lokalizasyonu

v'Ozofagus limeninin % kacini kapladigi

v'Proksimal ve distalinde senkron lezyon olup
olmadigi



Ozofagusun erken neoplastik lezyonlarin
(YHK/Barrett) endoskopik morfolojik
tanimlanmasi) Paris Siniflamasi

Paris Ip Is Ila I1b lic
. : Elevated - Depressed
Flat ti P
Polipoid Sesil ( Hafif kabarik) (duZ)p (GOkiik tip)

-
Protruding Tip Tip Il
Flat Tip



Erken ozofagus kanserlerinde
evrelemede kullanilan yontemler

v" Bilgisayarli tomografi
v PET
v  PET -BT

v  EUS
v' Standart radial
v Miniprob ultrosonografi

v NBI+Buyutmeli endoskopi sistemleri



Ozofagus Kanselerinin
Evrelemesi (2010)

| o Epﬂhdlum

/ Basement membrane
Tab | /_ Lamina propria

~~—~Muscularis mucosae




Erken ozofagus kanserlerinin
evrelemesinde kullanilan yontemler

v Endoskopik ultrasonografi

v Yiiksek rezolisyonlu US cihazlar ( miniprob: 12,
20,25, 30 MHZ)

v Tum dinya (Batida daha yaygin)

v" NBI+ magnifying endoskopi (dar bant 6zellikli+
yuksek ¢cozunurluklt endoskoplar)



Ozofagus kanserlerinin derine
Invazyonu

Epithelium

|ritra s al

Invalvement Lamina Propria

Muscularis mucosa

Submy | Submucosa
Involve ment




Yuksek rezolusyonlu miniprob EUS cihazlari

Su immesiyon tip

1-4 : Mukoza (1ve 2:epitel, 3: LP, 4:MM),
5:SM
6-8 : MP (6: I¢ sirkuler, 7:fibroz bant, 8:dis longitudinal)

Radial EUS Cihazi
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Erken kanserlerin evrelmesinde
standart EUS vs miniprob EUS

Kateter-EUS Standart-EUS

Tabaka sayisi 9 3-5

T stage tanisal dogruluk %90 %74

T1 Mukozal CA %80 %60

T1 Submukozal CA %95 %85

N stage (sens/spec) %59 %68
(%22/%85) (%44/%85)




Ozofagusun Yassi hiicreli erken kanserinin
NBI-Magnifying sistemle evrelemesi

v IPCL tip1-3: inflamasyon/LGD
v" Tedavi plani: Takip

v IPCL tip IV: %50LGD/ %50HGD- erken kanse

v IPCL Tip V: Erken kanser

v ' V1ve V2 (M1-M2): EMR/ESD
v ESD sonrasi patoloji: SM invazyon derinligi >200 mikron (sm2) ise
cerrahi onerilir.,

v V3 ve VN (M3-sm1):invaziv kanser %
v Cerrahi/KRT Duyarlilik 97.3
Ozgiillik 66.2
PPV 77.0

Endos Dig 2011; 23: 705.

Kyobu Geka, 2007: 60; 768-775, NPV 4.5
Endoscopy, 2002; 34:369-375

Tanisal dogruluk 82.9




Yassl hucreli kanserde intrapapiller kapiller loop
(IPCL) siniflamasi

IPCL tip1-3
(inflamasyon/LGD)

IPCL tip IV
(LGD/HGD)

IPCL Tip V
(Erken kanser)

Endoscopy, 2002; 34:369-375



Percentage of patients
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Erken ozofagus kanserlerinin tedavisi

(Endoskopik mi? )

O Ezophagectomy
B Endoscopic therapy

R
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Year of diagnosis

Ngamruengphong S, Wolfsen HC, Wallace MB. Clin Gastro Hep 2013



Erken ozofagus kanserlerinde
endoskopik tedavi

v'Endoskopik

v'"Rezeksiyon
v ESD
v EMR

v'Ablasyon tedavisi

v Argon plasma koagulasyon
v RFA
v Kriyoterapi



Yassl hucreli erken ozofagus
kanseri

v" Displazi Uzerinden gelisir.
v" Erken donemde invazyon ve infiltrasyon var.
v Kanserin orjin aldigi hticrelerden dolayi?
v YHK/ displaziyi tesbit etmek zor.
v" Flat tip lezyonlar sadece lugol ile tesbit edilir.
Endoskopik tedavi: Sadece TlaM1-M2 ile sinirhdir.

) Tia Tia Tia Tib Tib Tib

Epitel (m1) (m2) (m3) sm1 sm2 sm3
Lamina propria

M mukoza

SM 1
Submukoza M2
M propria |
YHK %0-5 %0-5 %10 %20 >%50 >%50
LAP

Cancer 2002;94:570-5.
Dis Esophagus 2013;26:496-502.



Yassl hucreli erken ozofagus kanseri

J Gastrointest Surg 2016 ;20:6-12.
Gastrointest Endosc 2008 ;67:604-9

Morfolojik tip TipIp-Isvellc Tip lla ve llb
Derine invazyon (%) %25-26 %9 ve %0

Paris Ip Is lla lic
L . Elevated - Depressed
Flat ti P
Polipoid Sesil ( Hafif kabarik) (duZ)p (GOkiik tip)

-
Protruding Tip Tip Il
Flat Tip



Ozofagusun yassi hiicreli kanseri
(<2 cm, intra mukozal kanser (Tis,T1a), iyi /orta diferansiye)

<15 mm [ EMR |
T1aM1/M2 \
|>15 mm |—

LN metastaz i¢in yuksek riskli
|T1aM3| —— | Endoskopik tedavi igin rolatif endikasyon

Current Oncology Reports (2018) 20: 71



>2 cm/ submukozal invazyon (T1b)

Yassi hucreli kanser

LN metastazicin yuksek riskli

T1bSM1
(<200um

Endoskopik tedavi i¢in rolatif endikasyon

Current Oncology Reports (2018) 20: 71



Displazi negatif Barrret vakalarinin
nasil tedavi edelim?

v Indeks biyopsiden 3-6 ay sonra endoskopi
tekrarlanmali.
— Progresyon hizi: %0.3-0.5

v Proflaktik ablasyon (RFA)

— Uzun segment
— Ailede o0zofagus adenokanseri hikayesi var.

J Natl Cancer Inst 2011;103(13):1049-57.



Barret ozofagus zemininde gelisen

LGD’yi nasil tedavi edelim?
293 vaka ortalama 39 ay takip edilmis.

HGD'ye donusme orani

Non displastik Barrett %0.6
Low grade displazi %9.1
Radyo frekans Sadece follow up
ablasyon tedavisi (RFA) ( surveilance)
(n:68) (n:68)
HGD/kansere donusum %1 %26.5
(3 i)

RFA tedavisi LGD de adenokansere donusumu belirgin azaltir.

Gut 2014 17:1-7.
Gastroenterology 2017 ;152:564-70.



Barret ozofagus zemininde gelisen
LGD’yi nasil tedavi edelim?

v’ Ingilterede Barrett nedeniyle EMR icin
gonderilen vakalarin yaklasik %30 ‘unu LGD
olusturmaktadir.

— Yuksek riskli grup

* Ailede ozofagiyal adeno kanser varlgi
« Multifokal LGD varhgi

Gut 2014 17:1-7.
Gastroenterology 2017 ;152:564-70.



Barrett zemininde gelismis HGD
nasil tedavi edilmeli?

Endoskopik Paris siniflamasi Tedavi
gorunum
Lezyon (+) Tip 1p, Tip l1s, Tip I Endoskopik yontem
EMR/ESD
Lezyon (-) Flat tip Ablasyon tedavisi

(RFA)

Ozofajektomi yapilan hastalarin patolojik incelememelerinde
adenokanser cevresindeki dokuda HGD orani: %40

Gunumuzde onerilen tedavi yontemi
Lezyon (+) : Endoskopik tedavi + RFA

Gut 2011 ;60:765-73.
Endoscopy 2017;49:113-20.




Ozofagus adenokanser
(Intra mukozal kanser)

v' Evre: Tla
v' Grade: m1-m3
v Lenf nodu metastazi: Cok nadir.

v" Uzun dénem remisyon orani: %94

] Tia Tia Tia Tib Tib Tib
il (m2) (m3) sm1 sm2 sm3
Lamina propria

f— E—

M mukoza
Submukoza

M propria

Gastroenterology 2014;146:652-60.



Ozofagusun adenokanseri
(<2 cm, intra mukozal kanser (Tis,T1a), iyl /orta diferansiye)

HGD/IMK | > Ablasyon tedavisi/
(Flat tip) Endoskopik rezeksiyon
HGD/IMK | > EMR+ Displazik alanin
(Noduler tip) ablasyon tedavisi
EMR
/ (<20 mm)
T1aM1/M2/M3 |
\ ESD
Current Oncology Reports (2018) 20: 71 (>20 mm)



Submukozal kanser

v' Evreden bagimsiz faktorler:
= Lenfovaskuler invazyon
= Kotu difarensiye

v  T1bSm1:SM1+ LVI (-) +lyi diferansiye: EMR
— Endoskopik karabil
— Lenf nodu metastazi: <%0.5

v T1bSm1:SM1+ LVI (+)+ kotl diferansiye: Cerrahi/ Kemo-
radyoterapi
— Endoskopik tedavi nonkurabil

Clin Gastroenterol Hepatol 2015;13:658-64.
J Gastrointest Surg 2016 ;20:6-12.



>2 cm/submukozal invazyon (T1b)

LN metastaz icin yuksek riskli T1bSM1
Endoskopik tedavi icin  rolatif endikasyon (<500 um

v' T1bSM2/T1bSM3: Endoskopik olarak kirabil degil.
T1bSM2/3

v" Lenf odu metastazi: %16-30

Current Oncology Reports (2018) 20: 71



R R on
> Sl

Inoue H et al. Gastrointest
Endosc 1993; 39: 58-62




EMR-Cap

v 1993 de Dr Inoue tarafindan gelistirilmistir.
v 1 cm ve altindaki lezyonlar icin kullanilir.

v" Lezyon sinirlarini géstermek icin indigokarmin/ lugol
kullantlr.

v" Dual knife ile lezyon sinirinin 1-2 mm disina ¢evresel
marker konulur.

v Saline-glycerol-indigokarmine karisimi ile lezyon
kaldirilir.



R R on
> Sl

Inoue H et al. Gastrointest
Endosc 1993; 39: 58-62




Barrett 6zofagusun endoskopik
tedavisi ( HGD-Erken kanser: band

Hoschler AH. Br J Surg;84: 1470-3



EMR-snear rezeksiyonu

Figure 1 (A) 3 cm long Barrett’'s ocesophagus with a nodule 'proven as inframucosal cancer (IMC). The monofilament snare was pressed firmly around the

Barrett's mucosa with the IMC. As the snare was closed, gentle aspiration was applied to draw the tumour bearing mucosa into the snare. (B) The Barrett's
mucosa with IMC had been caught by the snare. (C) The lesion was resected electrocautery. (D) Further resection of the Barrett's cesophagus was
performed using the monofilament snare until the entire Barrett's epithelium h been completely resected. (E) Follow up endoscopy 12 months later. The
Barrett's epithelium was completely replaced by new squamous ceﬁ epithelium.

Seewald S. Postgrad. Med J;83: 367-372






EMR

v Avantajt:
v'Kolay olmasi ve islem suresinin kisa olmasi

v'Dezavantaji:
v'En blok rezeksiyon orani: %23-57
v'Lokal nuks orani: %7.8-20
v Komplikayon:
v Perforasyon
v'Kanama

43



Endoskopik submukozal diseksiyon




ESD icin gerekli malzemeler

Elektro koter

— ERBE 300 elektrokoter (soft koagulasyon)
Yumusak cap
Eleve edici maddeler.

— Giliserol solusyonu ve indigokarmine (5 cc yada 20-40 mg) karsimi
v Skleroterapi kateteri

CO2 tup
Calisma kanali genis olan (3.2mm) gastroskop
Perforasyon kapaticilar
— Endoskopik klipsler
Bicaklar
— Dual knife (sinirlari ¢cizmede/ marker koymaya yariyor)
— Flush knife ( SM ile MP arasinin ayrilmasina yardimci)
— Hook knife ( yogun fibrozis olan alanlari kesmede kullaniliyor
Kanama durdurucular:

v Coagrasper
v' Trombin (Rezeksiyon alanina kanamayi engellemesi icin kullanilir).

Antibiyotik

Darligi onlemek igin
v Kortikosteroid



v Basari:
v Enblok rezeksiyon:%95
v'Lokal nuks: %0

v'ESD sonrasi hangi vakalar cerrahiye verilir
(YHK).
v'SM invazyonu 250 mikrondan fazla ise
v'Lenf nodu metastaz orani: %10

v'Vaskuler infiltrasyon
v'Lenfatik infiltrasyon



ESD Komplikayonlari

v Kanama: %3
v Perforasyon: %1
v Mediastinal amfizem %5

v" Subkutan amfizem
v Pnomotoraks
v Sok, kollaps, hipotansiyon

47



ESD vs EMR

First author ~ Number of  Mean Mean RO resection | Curative Yrly adverse eviints | Stri - Ileu:urrenl or
patients  diameter of procedure (/s [fesection ratef (pgrforation, blecling (Mp/EsD) | petachronous
(EMR/ESD) the lesion, - time, min (EMRESD) | | (EMRESD) neoplasia
MM (EMR/ESD) EMR/ESD)
(EMR/ESD)
Ishihara [44] 119/29 13/16* 18/64 * NA 58%/97%" 1%/3% 3%/0% 2%/ 0%
Takahashi [37]  184/116 20/30* 44/74%  TR%/98%" | 78%/99%" 2%/3% 9%/17%" 10%/1%"
Urabe [45] 63/59 NA 19/50 73%/97%" NA 4%/9% R%/10% 9%/ 0%"
Teoh [46] 10/18 12/24* NA 78%/80% NA 1%/ 10% 0%/11% 10%/0%

Annals of Gastroenterology (2018) 31, 256-265






Ablasyon tedavileri

v Argon plasma koagulasyon

v’ Kriyoterapi

v'Radyo frekans ablasyon tedavisi (RFA)
v'360 derece
v'90 derece



Termal ablasyon tedavileri
(Laser, APC)

Wolfsen H.Gastrointest. Endosc. Clin N Am 2007;17: 59-82



Argon plazma koagulasyon

v"Non kontakt termal hasar yapar.

v'Barret 6zofagus:
= Komplet eradikasyon :%66-100
= Nuks: %3-11
= |slem sonrasi IM kalinti orani: %30

v"Komplikasyon:

= Gogus agrisi, kanama, ulser, darlik

v YHK:

= Kullanimi nadir. |
Gastroenterol Clin N Am. 2013;42(1):175-85.

Scand J Gastroenterol. 2005;40(7):750-8.



Radyofrekans ablasyon tedavisi
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Radyofrekans ablasyon tedavisi

v" Amac. Skuamoz epitelin yeniden olusumunu
saglamaktir.

v" 500 mm kadar derin dokuda ablasyon yapar.,
v" Flat tip lezyonlarda etkin.

v Barrett 6zofagus
v Uzun segment barrett (displazi(-)/LGD/HGD
v Endoskopik tedavi + RFA

v" Uzun segment >C3
v Cepecevre tercih edilmelidir.
v" Balloon device (BarrX 360 catheter)



Meta-analiz: 3802 RFA tedavisi sonrasi 1 yil takip edilmis.

v" Komplet eradikasyon.

= Displazi: %91

= IM:%78 progresyonu azaltmis
v Nuks

= Displazi: %13

= IM:%33

Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11(10):1245-55.


IM:%78

Radyofrekans ablasyon tedavisi
(YHK)

v Erken YHK de kullanilabilir.
— Daha nadir kullantilir.

v'Birden fazla seasn uygulanmali.

v Komplet eradikasyon:
— 1 seans da: %50
— %96

v’ Darlik: %20 ( Barrett den fazla)

World J Gastroenterol 2013;19(36):6011-9.
Gastrointest Endosc 2011 ;74(6):1181-90.
Endoscopy 2015 ;47(5):398-408.



Komplikasyon

v Darlik: %5-14

v Oncesinde EMR/ESD uygulanmigsa fazla
v'Balon dilatasyonu uygulanir.

v Kanama : %1 ( antikoagulan alanlarda)
v Agri
v NSAI verilebilir.



Kriyoterapi




Kriyoterapi

v Hedef doku dondurularak nekroze ediliyor. Sivi
likid nitrojen kateter/ balon ile uygulaniyor.

v’ Barrett'in komplet eradikasyonu:
v' Displazi:%87-91
v IM:%57-61

v Komplikasyonlar
v Perforasyon: %0-3

- 0
v Darlik: %0-9 Gastrointest Endosc 2012 :75:1062-7.

v Kanama: %1 Dis Esophagus 2016 ;29:241-7.
Gastrointest Endosc 2017 :86:626-32.



Sonug

v' Son 15 yildir erken 6zofagus kanserlerinin tedavisi
degismektedir.

v ESD/EMR gibi endoskopik tedavi oranlari artmaktadir.

v" Barrrett 6zofagusta ( T1a M1-M3- T1bSM1) daha yodun
kullaniimaktadir.

v" Yassi hicreli kanserde ( T1aM1-M2) ise kullanimi daha sinirhdir.

v Ablasyon tedavilieri

v" RFA : LGD vakalarinda veya endoskopik tedavi sonrasi kalan
nondisplastik Barrett alaninin tedavisinde uygundur.
v Niks: %20

v" Kriyoterapi: balon tipi gindemdedir. Darlik gelisme orani daha
yuksektir.



