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OZET

RADYOTERAPI UYGULANAN YASSI HUCRELI OZEFAGUS KANSERI
TANILI HASTALARDA PROGNOSTIiK FAKTORLER
Amag

Radyoterapi uygulanan yasst hiicreli (SCC) 6zefagus kanserlerinde tedavi cevabina

etkili faktorlerin tanimlanmasi amaglanmastir.

Gereg¢ ve Yontem: Definitif veya neadjuvan kemoradyoterapi uygulanmis olan yassi
hiicreli 6zefagus kanseri tanili hastalarin klinik, radyolojik, patolojik o6zellikleri
kaydedilerek bunlarin birbirleri ve tedavi sonuglart ile iligkilerini incelemek amaciyla
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik
(hipertansiyon, diyabet) olup olmamasi, son 3 ay icerisinde kilo kaybi, performans
skoru (Karnofsky), viicut kitle indeksi, yasi, hemoglobin diizeyi, radyasyon dozu aldig1
kemoterapinin cinsi, timor lokalizasyonu, gradi, klinik T ve N evresi, hacmi, PET
SUVmax degeri, tedavi Oncesi ve sonrast PET’i olan hastalarda SUVy,.x degisim

yiizdesi’ne bakildi ve tedavi cevabu ile iligkileri incelendi.

Bulgular: Toplam 60 hasta calismaya alindi. Ortalama yas 57 (23-84) idi. Hastalarin
22’si1 (%36.7) erkek, 38’si (%63.3) kadindi. Hastalarin 50°si (%83) definitif, 10°u (%17)
neoadjuvan amagla tedavi edilmisti. Tiimor lokalizasyonu 18 (%30) hastada servikal,
14’tinde (%23.3) torakal , 24’iinde (%40) distaldi. Hastalarin ¢ogunda (51 (%85)) tiimdr
evresi T3 idi. Sadece son 3 aydaki kg kayb1 (p=0.029), tedavi oncesi ve sonrasi PET
SUVmax degisim yiizdesi (p=0.03) ve radyasyon dozu (p=0.042) ile tedavi yaniti
arasinda anlamli istatistiksel fark bulundu. Hemoglobin diizeyi (p=0.623), yas (p=0.34),
cinsiyet (p=0.62), tiimor yerlesim yeri (p=0.449), GTV volimi (p=0.666), timoriin
baslangic SUVpax degeri (p=0.239), T evresi (p=0.385), uygulanan kemoterapi



(p=0.349), endoskopik biyopsi ve radyoterapiye baslama intervali (p=0.77) ile tedaviye

yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Sonug: Radyoterapi uygulanmis olan SCC 6zefagus kanserlerinde son 3 aydaki agirlik

kayb1 ve PET SUV .« degisim yiizdesi tedavi yaniti izerinde etkili faktorlerdir.

Anahtar Kelimeler :

Ozefagus skuaméz hiicreli karsinoma, prognostik faktérler, radyoterapi



ABSTRACT

Prognostic Factor in Esophageal Squamous Cell Carcinoma Patients Treated with

Radiotherapy

Purpose: To define prognostic factors in patients with squamous cell esophageal cancer

treated with definitive/neo-adjuvant radiotherapy.

Material and Methods: 60 squamous cell esophageal cancer patients treated with
definitive/neo-adjuvant radiotherapy were retrospectively evaluated. We evaluated
effect of possible prognostic factors (age, sex, comorbid diseases (hypertension,
diabetes), weight loss in last 3 months, performance score (Karnofsky), body mass
index, hemoglobin level, chemotherapy type, radiation dose, tumor localization, grade,
clinic T and N stages, volume, PET SUV,x, percentage of SUVna difference in

patients with pre- and post-treatment PET) on treatment outcome.

Results: Median age was 57 (23-84). 22 (%36.7) patient were male and 38 (%63.3)
were female. 50 (%83) patient treated definitively and 10 (%17) patient were treated
with neoadjuvant RT. Tumor location was cervical in 18 (%30) patients, thoracic in 14
(%23.3), and distal in 24 (%40). Most patient (51 (%85)) had cT3 tumor. Weight loss in
last 3 months (p=0.029), percent SUVpy.x difference (p=0.03) and radiation dose
(p=0.042) were found statistically significantly related to treatment response.
Hemoglobin level (p=0.623), age (p=0.34), sex (p=0.62), tumor localization (p=0.449),
GTV volume (p=0.666), initial PET SUVpa (p=0.239), T stage (p=0.385),
chemotherapy type (p=0.349), time from diagnosis to treatment (p=0.77) were not

correlated with treatment response.

Conclusion: Weight loss in the last 3 months and percent SUVy,x difference can be
considered prognostic factors in patients with squamous cell esophageal cancer treated

with radiotherapy.
Key words :

Esophageal squamous cell carcinoma, prognostic factors, radiotherapy



BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢aligilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Elnur Sahibov



AMAC

Radyoterapi uygulanan yasst hiicreli 6zefagus kanserlerinde, ayn1 klinik ve nodal evrede
olmalarma ragmen, tedavi cevabi hastalar arasinda farklilik gostermekte, ancak bu
farkin neden kaynaklandigi tam olarak bilinmemektedir. Tedavi cevabina etkili
faktorlerin tanimlanabilmesi durumunda hangi hastalarin tedaviden yarar goriip
gormeyeceklerinin Ongoriilmesi ve hastalara gore tedavi modifikasyonlart miimkiin

olabilecektir. Bu ¢alisma ile tedavi cevabina etkili faktorlerin tanimlanmasi amaclandi.



GIRIS

Osefagus kanserleri gastrointestinal sistem malignitelerinin %6’sm1 olusturur. Ozefagus
kanserine bagli dliimler kansere bagli 6liim nedenleri arasinda altinci sirada yer alir ve
erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir (1). Skuamoz hiicreli karsinom
adenokarsinomalardan daha sik gériiliir (2). Cin, Rusya, Iran’in Hazar Denizi kiyisi,
Giiney ve Dogu Afrika, Asya, Kuzey Fransa en sik goriilen yerlerdendir (3). Ozefagus
kanserleri skumoz hiicreli karsinoma (SCC) ve adenokarsinoma olmak iizere iki grupa
ayrilir (4). SCC daha ¢ok Dogu Avrupa ve Asya’da, adenokarsinoma ise Kuzey
Amerika ve Bat1 Avrupa’da yaygindir (5).

Sigara ve alkol kullanimi1 SCC’larda major risk faktorlerindendir (6). Sebze, meyve ve
hayvansal gidalarin az tliketilmesi (7) gidalarda nitrosamine, nitrosamid, N-nitroso
birleskelerinin az kullanilmasi, uzun yillar devam eden tylozis ve akalazya 6zefagus
SCC i¢in risk faktorleridir. Obezite ve yilksek BMI (body mass index) ise
adenokarsinomalarda risk faktoriidiir, ancak bunlar SCC i¢in kesin risk faktorii olarak
kabul edilmemektedir (8). Ozefagus SCC ve adenorkarsinoma hastalarinda sekonder
bas-boyun ve akciger kanser gelisme siklig1 artmaktadir (9).

Ozefagus 25 cm uzunlugunda, tiip seklinde, keratinize skuamoz epitelden olusan,
stiperiorda kriko-faringeal kastan baslayip inferiorda gastro-6zefageal birleskede biten
bir organdir. Ozefagus duvari mukoza, submukoza ve muskularis propriadan olusur.
Mukozal kat epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur. Muskularis
propria sirkuler i¢ kat ve longitudinal dis kattan olusur. Adventitia tabakas1 muskularis
proprianin hemen iistiinde seyreder. Ozefagusun serozasinin olmamasi ekstra-6zefageal
yayilimi kolaylagtirir.

Servikal 6zetagus kriko-farengeal kastan baglar, insisor dislerden itibaren 15 cm’e kadar
uzanir, ortalama C7 vertebra seviyesine denk gelir. Torasik ozefagus genel olarak T3
vertebra seviyesinden baslar T10-11 seviyesinde biter. Ust torasik ésefagus torasik
inletden baslar, inferiorda azigos venin alt ucuna kadar uzanir. Orta torasik ozefagus
azigos venin inferiorundan baglayip inferiorda pulmoner venlere kadar olan alana
uzanir. Alt torasik ozefagus ise inferior pulmoner venlerden baslayip gastro-ozefajeal

birleskeye kadar uzanir (Sekil 1).
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Sekil 1. Ozefagus anatomik béliimleri (Frederic L. Greene. AICC Cancer Staging
Manual, 6th edition, 2002).

Ozefagusun c¢ok genis, longitidunal bir lenfatik agi vardir. Bu ag genel olarak
submukozada, bazen de lamina propriada yerlesiktir ve bu da tiimdriin yayilimini
kolaylastirir. Longitidunal lenfatiklerin yan1 sira muskularis propriada intramural
lenfatikler vardir ve bunlar para-6zefageal ve regional yayilmayi kolaylastirir.

Ozefagus kanseri tanisi icin ilk basta iist gastrointestinal sistem endoskopisi ve lezyonun
biyopsisinin yapilmasi gerekir. Endoskopi tani, takip, tedavi ve evreleme amach
onemlidir. Evreleme amagli toraks ve tiim batin tomografisi istenmelidir. PET/CT basta
evreleme amagli 6nemlidir (10, 11). PET/CT neadjuvan kemoradyoterapi sonrasi tam
cevap ve lenf nodu tutulumunun belirlenmesi agisindan EUS-FNA (endoskopik
ultrasonografi-ince igne aspirasyon) ve kontrastli tomografiden daha tistiindiir (12).

Tiimdr karinada veya listiindeyse bronkoskopi yapilmasi onerilir.



Ozefagus kanserleri TNM evreleme sistemine gore evrelenir. World Esophageal Cancer
Collaboration (WECC)’nin preoperatif veya postoperatif kemoradyoterapi (KRT)
almamig, O0zefajektomi yapilmis 4617 Ozefagus kanseri hastasinin sonuglarina gore
AJCC 2010 T (tiimér), N (lenf nodu), M (metastaz) evreleme kriterleri olusturulmustur
(13) (Tablo 1).

Tablo 1. American Joint Committee on Cancer (AJCC)’nin 6zefagus ve 6zefagogastrik
birleske tiimorlerinde TNM klasifikasyonu (Carolyn C. Compton. AJCC Cancer
Staging Atlas .7th ed, 2010).



TNMT yassi hiicreli kanser

Primer tamar (T)

TX Primer timdrin belirlenememesi/
degerlendiriimemis clmasi

TO  Primer timor bulgusu yok
Tis  High-grade displazi

T1 Tdmdr lamina propria, muscularis mucosae veya
submucosay invaze etmigtir

T1a Tumor lamina propria veya muscularis mucosa'y
invaze etmistir.

Tib  Tldmébrin submucosa invazyonu

T2  Tdmérin muscularis propria invazyonu

T3  Tidmdrin adventisya invazyonu

T4  Tdmor komsu organ ve dokulan invaze etmigtir

Td4a Rezetable tUmdér: plevra, perikard, diaphragma
invazyonu

Tdb  Anrezektable timaor: aort, vertebra ve trakea gibi
diger komsu organ ve dokulan invaze ettigi durumlar

Bolgesel lenf nodlan (N)

NX  Bolgesel lenf nodlannin belirlenememis veya
degerlendirilememis olmasi

NO  Bdélgesel lenf nod metastazi yok

N1 1-2 bdlgesel lenf nodu metastaz var

N2  3-6 bdlgesel lenf nodu metastaz var

N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nod metastaz var
Uzak metastaz (M)

MO  Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Histolojik evre (G)

GX  Grade belirlenemiyor veya degerdendirilemiyor
G1  lyi diferansiye

G2  Orta diferansiye

G3 Az diferansiye

G4  Andiferansiye-stage grouping as G3 squamous




Ozefagus kanserleri multidisipliner tedavi yaklasimi gerektiren kanserlerdir. Rezektabl
timorlerin tedavisinde cerrahi O6nemli bir yOntemdir. Cerrahi 6ncesi PET/CT ve
endoskopik ultrasonun (EUS) kullanima girmesiyle metastatik hastalar ekarte edilmekte
ve cerrahi endikasyonu daha iyi belirlenmektedir (14). LN (lenf nodu) tutulumu lokal
ileri 6zefagus kanserlerinde tek basina kotli prognostik faktordiir. Lokal ileri evre (T3
veya N1) hastalar tibbi onkoloji ve radyasyon onkolojisi tarafindan degerlendirilmelidir.
Gelecekte molekiiler biyolojik teknikler kullanilarak cerrahiden fayda gorecek hasta
grubunu se¢mek daha da kolaylasacaktir (15-17). Transhiatik ve transtorasik
ozefagogastrektomi en sik kullanilan iki cerrahi yontemdir. Ozefajektomi, performans
statusu 1yi, rezektabl torasik, esophagogastric junction (EGJ) ve intraabdominal
yerlesimli tiimorlerde uygulanabilir. Cerrahinin deneyimli merkezlerde yapilmasi ¢ok
onemlidir (18). Servikal ve serviko-torasik kanserlerde definitif kemoradyoterapi
yapilmasi daha uygundur.

Tis ve Tla hastalarda endoskopik rezeksiyon (ER) yapilmasi uygundur. ER sonrasi
cerrahi siir pozitifliginde ve T1b tlimorlerde 6zefajektomi yapilmasi onerilir (19). Lenf
nodu diseksiyonu standart veya genisletilmis en blok rezeksiyon seklinde yapilir.
Rezeke edilen lenf nodu sayisi tek basimna bagimsiz prognostik faktordir (20, 21).
Preoperatif kemoradyoterapi yapilan 6zefajektomili hastalarda onerilen 15 lenf nodu
diseksiyonu LN evrelemesi i¢in yeterlidir. Ama eksize edilmesi gereken lenf nodu
sayisi tam bilinmemektedir. Retrospektif SEER data analizinde 12 lenf nodu diseke
edilen hastalarda edilmeyenlere gore, 30 ve {izeri lenf nodu diseksiyonu yapilanlarda ise
diger gruplara gore mortalitenin daha diisiik oldugu gosterilmistir (22).

Ozefagus kanserleri tedavisinde tek basina radyoterapinin etkinligini gosteren
caligmalar mevcuttur. Bu caligmalardaki hastalar genel olarak cT4 ve cerrahiye uygun
olmayan hastalardir. Konvansiyonel radyoterapi yontemleri ile tedavi olan bu hastalarda
ortalama 5 yillik sagkalim %0-%10 bildirilmistir (23-25). RTOG-9501 ¢aligmasinda,
tek basima 64 Gy (2 Gy/fr) verilen hastalarin 3 yilllik sag kalim1 sifir bulunmustur (26).
Shi ve ark. yaptig1 caligmada akselere fraksiyone 68 Gy radyoterapi ile 5 yillik sagkalim
%33 bulunmustur (27).

Preoperatif veya postoperatif tek basina radyoterapinin faydasi gosterilememistir (28-

30).
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Tek basina uygulanan tedavilerin sonuglart kétii oldugu i¢in kombine tedaviler 6n plana
cikmigtir (31). Definitif kemoradyoterapi ile radyoterapiyi karsilastiran randomize
RTOG-8501 c¢alismasinda klinik T1-3, NO-1, MO skuamdz ve adenokarsinoma
hastalarinda kemoradyoterapi kolunda (4 kiir fluoroursil -sisplatin ve 50 Gy) tek basina
radyoterapi (64 Gy) koluna gore belirgin genel sagkalim avantaji gosterilmistir (14 vs 9
ay). Hastalarin 5 yillik sagkalimlart %27’ye karsit 0 olarak bulunmustur. Kombine
koldaki hastalarin 8 ve 10 yillik sagkalimlar1 sirasiyla %22 ve %20 bulunmustur (32,
33).

INT 0123 g¢alismasi RTOG-8501 ¢alismasi sonrasinda iki farkli radyoterapi dozunu
karsilagtirmak i¢in planlanmistir. Bu calismada kemoterapi (sisplatint+fluorourasil)
semast ayni iken radyoterapi dozlar1 64.8 Gy ve 50.4 Gy olarak randomize edilmistir.
Sonu¢ olarak gruplar arasinda genel sagkalim, 2 yillik sagkalim ve lokorejyonel
rekurrens arasinda fark bulunamamistir (34). Bu c¢alismadan sonra kemoradyoterapi
uygulanacak olan 6zefagus SCC ve adenokarsinomlarinda radyoterapi dozu 50.4 Gy
olarak belirlenmistir.

Son zamanlarda yaymlanan c¢alismalar definitif kemoradyoterapinin lokal ileri
hastalarda yeterli olabilecegi yoniindedir (35, 36).

Karboplatin/paklitaksel ile eszamanli radyoterapinin lokorejyonel progresyonsuz
sagkalim (PS), progresyonsuz sagkalim ve 3 yillik genel sagkalim sonuglari sirasiyla
%60, %29, %37 olarak gosterilmistir (37). Carboplatin/paklitaksel rejiminin diger es
zamanli tedavi semalart ile karsilagtirildiginda daha iyi tolere edilebilir ve etkin bir
tedavi semas1 oldugu gosterilmistir(38). Baska bir faz III randomize ¢aligmada medikal
inoperabl olup definitif tedavi uygulanan ve ¢cogunlugu SCC olan hastalarda eszamanli
FOLFOX4 (FOL-folinic acid (leucovorin), F-Fluorouracil (5-FU), OX-Oxaliplatin) ve
sisplatin/5FU (Fluorouracil) kollar1 karsilastirilmistir. Sonug olarak kollar arasinda fark
olmamasima ragmen yazarlar FOLFOX4‘lin cerrahi yapilamayacak definitif tedavi
planlanan hastalarda daha uygun bir tedavi semasi olacagini belirtmislerdir (39).
Preoperatif kemoradyoterapi sonrasi cerrahi tekbagina cerrahiye gore daha sik kullanilan
bir tedavi yontemidir, ancak bu konudaki ¢aligmalar devam etmektedir (40). Preoperatif
kemoradyoterapinin tek basina cerrahi ile karsilagtinldiginda tiimor evresini,
lokorejyonel rekiirrens ve 3 yillik mortaliteyi diistirdiigii yapilan iki meta-analizde

gosterilmistir (41, 42). Swisher ve ark. lokal ileri evre hastalarda preoperatif
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kemoradyoterapi ile, tek basina kemoterapiye gore, patolojik tam cevap orani (%28 vs
%4) ve 3 yillik sagkalimin daha iistiin oldugunu gostermistir (%48 vs %29) (43).
Rezektabl hastalarda neadjuvan KRT sonrasi cerrahi ile tek basina cerrahiyi karilagtiran
randomize ¢aligmalarin sonuglari tartigmalidir (44-49).

Cok merkezli faz Il randomize CROSS calismasinda (%75 adenokarsinoma, %23
SCC) preoperatif kemoradyoterapi (paklitaksel/karboplatin) sonrast cerrahi ile tek
basma cerrahi karsilagtirldiginda genel sagkalim, RO rezeksiyon ve lokorejyonel
kontrol oranlarinda preoperatif kemoradyoterapi eklemenin faydasi gosterilmistir (50).
Ancak bu ¢alismanin sonuglarindan farkli olarak bir baska faz III randomize ¢alisma
olan FFCD 9901 ¢aligmasinda preoperatif kemoradyoterapi (sisplatin/5FU) tek basina
cerrahi ile karsilastirildiginda genel sagkallm ve RO rezeksiyonda fark
gosterilememistir. Ayrica preoperatif kemoradyoterapi kolunda postoperatif mortalite
yiiksek ¢ikmistir (51).

Stahl ve ark. yaptig1 ¢aligmada induksiyon kemoterapisi sonrasi kemoradyoterapi ve
ayni tedaviye cerrahinin eklenmesi karsilastirilmistir (52). Sonug olarak sagkalimda fark
yokken 2 yillik progresyonsuz sagkalim ve mortalite cerrahi kolunda yiiksek ¢ikmistir.
Bedenne ve ark. yaptigi c¢alismada (FFCD 9102) lokal ileri SCC hastalarinda
kemoradyoterapi sonrasi cerrahi eklemenin faydasi gosterilememistir (53). Hasta
sayisinin az olmasi elestirilerden biridir.

Baska bir faz III randomize c¢alisma olan CALGB 9781 calismast sisplatin/SFU
kullanilan trimodalite tedavinin 5 yillik sagkalimda tek basina cerrahiye istiinliigii
gosterilmistir (54).

Ardisik tedavi semalarini arastiran faz II ve faz III ¢alismalar daha ¢ok GEJ ve 6zefagus
adenokarsinomalarinda yapilmistir (55, 56-59).

Postoperatif kemoradyoterapinin faydasini gosteren en 6nemli faz III randomize galisma
SWOG/INT-0116 ¢alismasidir (60). Bu c¢alismada mide, Ozefagus, GEJ
adenokarsinomali hastalarda postoperatif kemoradyoterapi eklemenin hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalimda faydasinin oldugu gosterilmistir.

RTOG 8911 (INT 0113) c¢aligmasinda operabl o6zefagus kanserlerinde preoperatif
kemoterapi (sisplatin/5 FU) ile tek basmna cerrahi karsilastirilmis, preoperatif
kemoterapi grubunda RO rezeksiyon daha yiiksek ve R1 rezeksiyon daha diisiik ¢ikmais,

sonug olarak genel sagkalimda gruplar arasinda fark goriilmemistir (61).
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MRC OEO2 calismasinda rezektabl ozefagus kanserlerinde preoperatif olarak
kemoterapi (sisplatin/5FU) ile tek bagina cerrahi karsilagtirilmis, ¢alismada metodoloji
hatalar1 olmasina ragmen 6 yillik takip sonuglarina gore preoperatif kemoterapi
uygulanan SCC ve adenokarsinoma hastalarinda genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim yiiksek bulunmustur (62).

Preoperatif sisplatint+etoposid verilen SCC hastalarinin uzun siireli takiplerinde genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha yiiksek bulunmustur (63). Perioperatif
kemoterapinin faydasini gosteren en biiyiik c¢alisma faz III randomize MAGIC
caligmasidir. Rezektabl O6zefago-gastrik adenokarsinomalarda perioperatif ECF
(epuribucin, cisplatin, 5-Flourouracil) verilmesinin genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimi artirdig1 gosterilmistir (64).

Ozefagus SCC’larda cesitli prognostik faktorler tanimlanmistir. Neadjuvan
kemoradyoterapi uygulanan opere 6zefagus SCC kanserinde patolojik tiimdr uzunlugu
(65), cikarilan lenf nodu sayist (66) ve patolojik lenf nodu sayisinin (67), prognostik
belirte¢ oldugu gosterilmistir. Ozefagus kanserlerinde prognostik faktdrleri belirlemek
icin hazirlanan bir nomogramda hastalarin yasi, cinsiyeti, alkol ve sigara kullanimi,
agirlik kaybi, tiimoriin tipi, diferansiasyon derecesi ve lokalizasyonu, cT ve cN evresi
incelenmis ve patolojik tam cevap alinan hastalarda cinsiyet, hiicre tipi, diferansiyasyon
ve cT evresinin 6nemli oldugu vurgulanmistir (68). Herb2 , EGFR (69,70, 71, 72) ve
HPV (73) pozitifliginin 6zefagus karsinomalarinda prognostik onemi tartigmalidir.
Ozefajektomi yapilmis 6zefagus kanseri hastalarinda, yiiksek BMI olan hastalarin GS
(genel sagkalim) ve DFS (hastaliksiz sagkalim)’t digerlerinden daha yiiksek
bildirilmigtir (74).

Ozefagus disindaki SCC’larda da prognostik faktdrler incelenmistir. Serviks kanserinde
skuamoz cell karsinoma antigen (SCC-Ag), karsinoembryonik antigen, hemoglobin
diizeyi, platelet sayisi, histolojik tip incelenmis, 6zellikle skuamoz hiicreli alt grupta
hemoglobin diizeyinin 12’nin altinda olmasi ve SCC-Ag seviyesinin yiiksek olmasinin
rekiirrens agisindan yiiksek risk faktorii oldugu bildirilmistir (75). Skuamoz hiicreli bas
boyun kanserlerinde tedaviden Once sigarayr birakan hastalarla karsilastirildiginda
radyoterapi siiresince sigara icmeye devam edenlerde prognoz kotii etkilenmistir (76).
Neadjuvan KRT almamis opere Ozefagus adenokarsinomalarinda preoperatif

endoskopik tiimor boyutu 2 cm’den kiigiik hastalarin genel sagkaliminin daha iyi oldugu
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gosterilmistir (77). Neoadjuvan KRT sonras1 6zefajektomi yapilmis hastalarin KRT
sonrasi ¢ekilen PET SUV .« degerinin patolojik yanitta prognostik oldugu gosterilmistir
(78).

Bu c¢alismada definitif veya neoadjuvan amagla radyoterapi uygulanan 6zefagus SCC

tanil1 hastalarda tedavi cevabina etkili olacagi diigiiniilen prognostik faktorler incelendi.
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YONTEM

Calismaya 6zefagus SCC tanisi ile radyoterapi uygulanmis 18 yas iistiindeki KPS>60
hastalar dahil edildi. Palyatif radyoterapi uygulanan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Anabilim Dalimizda definitif veya neadjuvan kemoradyoterapi uygulanmis olan yassi
hiicreli 6zefagus kanseri tanili hastalarin klinik, radyolojik, patolojik 06zellikleri
kaydedilerek bunlarin birbirleri ve tedavi sonuglart ile iligkilerini incelemek amaciyla
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek hastalara baglh 6zellikler olarak yas,
cinsiyet, ek hastalik (hipertansiyon, diyabet) olup olmamasi, gastrostomi varligi, son 3
ay igerisindeki kilo kaybi, performans skoru (Karnofsky), viicut kitle indeksi, yasi,
hemoglobin diizeyi, uygulanan kemoterapinin cinsine bakildi. Tiimore bagli 6zellikler
olarak tiimor lokalizasyonu, gradi, klinik T ve N evresi, hacmi, PET SUV . degeri,
tedavi dncesi ve sonrast PET/CT’si olan hastalarda SUV ., degisim ylizdesine bakildi.
Radyoterapi planlamasinda GTV’nin (gross timor voliimii) hacmi tiimoér hacmi olarak
kaydedildi. Radyoterapi bittikten sonra yapilan goriintiilemeler ve endoskopi bilgilerine
ulagildi. Hastalarin tedaviye yanitlar1 RECIST 1.1 kriterlerine gore tanimlandi1 (Tablo
2).

Istatistik analiz SPSS 21 versiyon kullanilarak yapildi. Cevap durumunun gauss
dagilimi gosteren sayisal verilere gore analizleri tek yonlii Anova testi ile, gauss
dagilimi gostermeyen sayisal verilere gore analizi ise Kruskal-Wallis testiyle
yapilmistir. Post-hoc ikili karsilagtirmalar ise Mann Whitney-u testiyle yapilmistir.

Kategorik verilerin analizinde ise Ki- kare ile Fisher exact test kullanilmustir.
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Tablo 2. WHO ve RECIST degerlendirme kriterleri (E. A. Eisenhauera, P. Therasseb, J.
Bogaerts et. Al. New response evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST

guideline (version 1.1)).

Tablo 2: WHO ve RECIST cevap degerlendirme kriterleri

WHO RECIST 1.0 RECIST 1.1
Goérunttleme yontemi Yok GR, BT, MR GR, BT, MR, PET
Olciilebilir lezyonlar » Minimum boyutile > GRveya nonspi- » GRveya nonspi-
ilgili bilgi yok ral BT : >20mm ral BT : >20mm
» Lenfnodlarideger- » Spiral BT:>10 » Spiral BT:>10
lendirmede yok mm mm
> Lenfnodlar de- > Lenfnodlan de-
gerlendirilmiyor Gerlendirilmiyor
Olctim metodu » Birbirine dik en » Engenis tek cap » Engenis tek cap
genEikiboyut En fazla organ » Enfazla organ
DD basina 5, tim basina 2, tim
»  Secilmesi gereken vicutta 10 lci- vicutta 5 dlctile-
lezyon sayisi ile ilgili lebilir lezyon bilir lezyon
bilgiyek » Tum lezyonlarin
en uzun caplarin
toplami
> Olcilemeyen
lezyonlar bas-
langicta kayde-
dilir
Cevap Tamyanit Tum hedef lezyonlarin  Tum hedef lezyonlarin Tum hedef lezyonlarin
kaybolmasi kaybolmasi ve patolojik lenf
nodlarinin kaybolmasi
Kismi yanrt Lezyonlarinin Lezyonlarin Lezyonlarin
toplaminin %50 veya  toplaminin %30 veya toplaminin %30 veya
daha fazla azalmasi daha fazla azalmasi  daha fazla azalmasi

Stabil Hastalik Ne kismi yanit kadar ~ Ne kismi yanit kadar ~ Ne kismi yanit kadar
azalma ne de progresif azalma ne de progresif azalma ne de progresif
hastalik kadar artma  hastalik kadar artma  hastalik kadar artma

llerleyici Bir veya daha fazla Toplam degerde Toplam degerde

hastalik lezyonun %25 en az %20 artis en az %20 ve 5 mm'lik
blytimesi veya yeni veya yeni lezyon artis veya yeni lezyon
lezyon ortaya cikmasi  ortaya cikmasi ortaya ctkmasi

GR: gdgiis rontgenogrami, BT: bilgisayarli tomografi, MR: magnetik rezonans, PET: pozitron emisyon to-
mografi, RECIST:Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, WHO:World Health Organization
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BULGULAR

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkoojisi Anabilim Dali’nda definitif
veya neadjuvan kemoradyoterapi uygulanmis olan 60 hasta ¢aligmaya alindi1 (Tablo 3).
Ortalama yas 57 (23-84) idi. Hastalarin 22’si (%36.7) erkek, 38’si (%63.3) kadindi.
Hastalarin 50’si (%83) definitif, 10’u (%]17) neoadjuvan amacla tedavi edilmisti. Tiimor
lokalizasyonu 18 hastada (%30) servikal, 14’iinde (%23.3) torakal , 24’tinde (%40)
distal, 4’linde (%6.7) torako-distal idi. Tiimor evresi bir hastada (%1.7) T1, 3 hastada
(%5) T2, 51 hastada (%85) T3, ve 4 hastada (%6.7) T4 idi. Bir hasta radyoterapiyi
tedaviyi dis merkezde aldig1 klinik T evresine ulagilamadi. N evresi 24 (%40) hastada
NO, 13 (%21) hastada N1, ve 23 (%38) hastada N2 idi. Hastalarin 31’ine (%51.7)
Taksan+Karboplatin, 19’una (%31.7) sisplatin+5FU uygulanmisti. Hastalarin %31 nin
sigara icme hikayesi vardi. Ortalama BMI 24.3 (17.3-41.1), ortalama kilo kayb1 6.8
(20-2) kg, ortalama hemoglobin diizeyi 11.8 (16-7.8), ortalama timor hacmi 54 mm’
(300-9.2) idi. Hastalarin %10’unda hipertaniyon, %3’linde diyabet mevcuttu. Hastalarin
tamaminin KPS’u 80-90’d1. Hastalarin 43’iiniin (%71) tedavi dncesi ve sonrast PET/CT
goriintlisti, 22’sinin (33%) tedavi sonrasi endoskopik incelemesi vardi. Hastalarin
31’inde (%51) tam cevap, 15’inde (%25) minimal regresyon, 9’unda (%]15) stabil
hastalik, 5’inde (%8.3) progresyon mevcuttu. Endoskopik biyopsi ve radyoterapiye
baslama intervali ortalama 9.72 haftaydu.

Kruskallis-Wallis testi kullanilarak tiim prognostik faktorler karsilastirildigi zaman
sadece son 3 aydaki kg kayb1 (p=0.029), tedavi dncesi ve sonrast PET SUV . degisim
yiizdesi (p=0.03) ve radyasyon dozu (p=0.42) ile tedavi yanit1 arasinda anlaml
istatistiksel fark bulunmustur (Tablo 4). Yapilan post-hoc analizlerde kilo kaybi ile
cevap durumu arasindaki farkin progresyon ile diger gruplar (tam cevap (p=0.013)-
parsiyel cevap (p=0.045)-stabil (p=0.016)) arasinda oldugu saptanmistir. Son 3 ayda 7
kg ve iizerinde agirlik kaybipta anlamli istatistiksel degere ulagilmistir. Ortalama agirlik
kaybinin 7 kg ve iizerinde agirlik kaybi olan hastalarda progresyon daha sik
bulunmustur. Tiim hastalar logistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde SUV .y
degisim yiizdesiyle tedaviye cevap arasinda iliski bulunmustur. Tedavi dncesi ve sonrasi
SUVmax degisiminin oraninin (%) 1 birim artmasinin tam cevap olma ihtimalini 1.034

kat artirdig1 bulunmustur.
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Tablo 3. Hastalarin klinik 6zellikleri

n (%)
Erkek 22 (%36.7)
Cinsiyet
Kadin 38 (%63.3)
Servikal 18 (%30.0)
Torasik 14 (%23.3)
Lokalizasyon

Distal 24 (%40.0)

Torasik+Distal | 4 (%6.7)
1 11 (%44.0)

Grade 2 9 (%36.0)

3 5 (%20.0)

1 1 (%1.7)

2 3 (%5.1)

cT
3 51 (%86.4)
4 4 (%6.8)
0 24 (%40.0)
cN 1 13 (%21.7)
2 23 (%38.3)
Tam cevap 31 (%51.7)
Parsiyel cevap | 15 (%25.0)
Tedavi Cevabi ’ P ’

Stabil 9 (%15.0)

Progresyon 5 (%8.3)

Yok 2 (%3.5)
| SFU+Cisplatin | 19 (%33.3)

Kemoterapi

Taksan 31 (%54.4)

Cisplatin 5 (%38.8)
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Tablo 4. Kilo kaybi, RT dozu ve SUV .« degisim yiizdesinin cevaba gore durumu
(TC: Tam cevap, PC: Parsiyel cevap, S: Stabil, P: Progreson).

Cevap Durumu

TC PC S P
Mean| SD |[Mean| SD |Mean| SD |Mean| SD
Kilo Kayb1| 7.75 | 9.77 | 5.71 | 6.03 | 10.80 | 6.10 0 0 0.029
RT dozu

(GY)
SUV max
degisimi |83.16|33.25|51.27 |41.23 | 54.11 |33.61 |23.40|43.58 | 0.03

(%)

53.96 | 66.66 |49.34 | 6.42 |55.81| 8.61 |50.40| O | 0.042

Sadece definitif KRT uygulanan hastalar (n=50) degerlendirildiginde sadece SUVnax
degisim %’si anlamli bulunmustur. RT dozu stabil ve parsiyel cevap alinan gruplar
arasinda anlamli bulunmustur (p=0.029). Ortalama radyasyon dozu parsiyel cevap veren
hastalarda 49.34 Gy, stabil hastalarda 55.8 Gy bulunmustur.

Hemoglobin diizeyi (p=0.623), yas (p=0.34), cinsiyet (p=0.62), tiimdr yerlesim yeri
(p=0.449), GTV volimii (p=0.666), timoriin baslangic SUVyax degeri (p=0.239), T
evresi (p=0.385), uygulanan kemoterapi (p=0.349), endoskopik biyopsi-radyoterapiye
baslama intervali (p=0.77) ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin ortalama yas, VKI (viicut kitle indeksi), Hb (hemoglobin), Kilo

kaybi, GTV (gross tiimdr voliimii), KPS (Karnofski Performans Skoru),

degisim orani (%).

Mean SD
Yas 57.70 14.50
VKI 24.26 5.21
Hgb 11.82 1.62
Kilo kayb1 6.81 8.24
GTV (mm°) 50.76 50.02
KPS 85.50 5.34
Teshis-Tedavi
9.72 9.64
intervali (hafta)
SUV max degisimi
64.85 40.40
(%)

20

SUVmaX



TARTISMA

Radyoterapi uygulanan 6zefagus SCC hastlarinda tedavi cevabina etkili faktorlerin
incelendigi bu calismada son 3 aydaki kg kaybi, PET SUVp, degisim yilizdesi ve

radyasyon dozu tedavi cevabina etkili bulundu.

Hamai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, neadjuvan kemoradyoterapi sonrasi opere
olan ve pre-post-RT PET/CT’si olan 111 SCC o6zefagus kanseri hastasi incelenmis,
SUVmax degisim ylizdesinin (%ASUV, ) <70 veya >70 olmasinin bagimsiz prognostik
degisken oldugu gosterilmistir. Patolojik tam cevap i¢in cut-off degerinin Post-SUV pax
degeri i¢in 2.7‘nin altinda olmasi, %ASUVnax degerinin  75’in  {lizerinde olmasi
prognostik bulunmustur. (79). Calismamizda ise SUVpax degisiminin %1 artmasinin

tam cevap olma ihtimalini 1.034 kat artirdig1 bulunmustur.

Lemarignier ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kemoradyoterapi oncesi PET/CT’si
olan 67 6zefagus SCC hastasinda genel sagkalim (GS) ve hastaliksiz sagkalim (HS) ile
metobolik tiimdr voliimii (MTV), yas, kg kaybi, tiimor lokalizasyonu, N evresi, OMS
(ECOQG) performans skoru karsilastirilmis, MTV ve tiimoriin distal 6zefagus yerlesimli
olmasi ile GS ve HS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Yiiksek
MTV’si olan hastalarda GS ve HS kisa bulunmustur. (80). Calismamizda GTV (gross
timor volume)’nin tedavi yaniti iizerine bir etkisi saptanmamistir. Ayrica timdriin
yerlesim yeri, KPS, yas ile tedaviye yanit arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir. MTV bu ¢alismada 6l¢iilmemistir.

Tan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada baslangic PET/CT si olan 40 6zefagus SCC
hastasinda SUV ¢ degeriyle GS arasinda anlamli statistiksel iliski bulunmamistir. (81)
Calismamizda da baslangic SUV,, degeriyle tedaviye yanit arasinda anlaml iliski

bulunamamustir.

Chen ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif ¢aligmada definitif KRT uygulanmis 648
ozefagus SCC hastasi incelenmis, hastalar yiiksek doz (=60 Gy) ve standart doz (50-
50.4 Gy) olarak iki gruba boliinmiis, sonug olarak yiiksek doz alan hasta grubunda genel
sagkalim daha yiiksek bulunmustur (HR: 0.75) (82) Minsky ve arkadaslarinin yaptigi

caligmada definitif kemoradyoterapi uygulanan 236 6zefagus kanseri hastas1 yiiksek doz
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(64.8 Gy) ve standart doz (50 Gy) olarak iki gruba ayrilmig sonug olarak iki kolda genel
sagkalim ve lokal kontrol arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir (34).
Calismamizda RT dozunun tedavi cevabi lizerine bir etkisi saptanmamis, sadece stabil
ve parsiyel cevap alinan gruplar arasindaki doz farki anlamli bulunmustur. Ancak bu
sonucun klinik bir éneminin olmadig1 diisiiniilmektedir. Doz farkinin etkisiz ¢ikmasi

hasta grubunun kii¢iikliigiine bagli olabilir.

Park ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif ¢aligmada neadjuvan KRT sonras1 patolojik
tam cevap veren 61 Ozefagus SCC hastasinda GS ve HS bakilmig, multivaryan
analizlerde tedavi oncesi kg kaybi (>2kg) ve lenf nodu metastaz1 kotii prognostik
faktorler olarak tanimlanmistir (83). Calismamizda progresyon ile diger gruplar (tam
cevap-parsiyel cevap-stabil) arasindaki kilo kaybi ile tedavi cevabi arasinda iliski
oldugu saptanmistir. Son 3 ayda 7 kg ve lizerinde kayipta anlamli istatistiksel degere
ulagilmistir. Hasta grubumuzda ortalama kilo kaybinin 7 kg ve {lizerinde olmasi

durumunda progresyon daha sik goriilmektedir.

Su ve arkadaglarmin yaptig1 retrospektif ¢alismada opere 674 6zefagus SCC hastasi
incelenmis, hastalar 55 yas alt1 ve {istii olarak iki gruba ayrilmis, sonug olarak yas ve
cinsiyet 1, 3, 5 yillik genel sagkalimda bagimsiz anlamli prognostik degisken olarak
belirlenmistir (84). Calismamizda yas ve cinsiyet ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamugtir.

Mandard ve arkadaslarinin ¢alismasinda neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi opere 93
ozefagus karsinomu hastasinda tiimor regresyon grad’ina (TRG), pT ve pN’e bakilmus,
sonu¢ olarak TRG‘nm, pT ve pN evresinin prognostik dnemi gosterilmistir (85).
Haefner ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif calismada definitif KRT veya RT
uygulanmis olan 238 hastada GS ve HS’ye etkili prognostik faktdrler incelendiginde
cT evresi, konkomitant kemoterapi ve radyasyon dozunun >55 Gy olmasi bagimsiz
prognostik degiskenler olarak bildirilmistir (86). Calismamizda RT sonrasi opere olan
hasta sayis1 az oldugundan TRG bakilamamistir. Calismamizda cT ve cN evresiyle
tedaviye yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski gosterilemedi. Hasta sayisinin
az olmasi ve cT3 evre hasta sayisinin daha ¢ok (%86) olmasi fark ¢ikmamasinda etkili

olabilir.
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Toxopeus ve arkadaslarinin 6zefagus kanserlerinde prognostik faktorleri belirlemek icin
hazirladiklart nomogramda hastalarin yasi, cinsiyeti, alkol ve sigara kullanimi, agirlik
kaybi, tlimoriin tipi, diferansasyon derecesi ve lokalizasyonu, cT ve cN evresine
bakilmis, patolojik tam cevap alinan hastalarda cinsiyet, hiicre tipi, diferansiyasyon ve
cT evresinin 6nemli oldugu vurgulanmistir (87). Kuang ve arkadaslarinin yaptigi
metaanalizde 4286 O6zefagus kanseri hastasi sigara igme aligskanliklarina gore (eski igici,
aktif icici, hi¢ igmemis) incelenmig, SCC alt grubunda hi¢ sigara igmemis hastalarin
aktif ve daha dnce i¢mis hasta grubundan daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir
(88). Chen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda radyoterapi siiresince sigara igmeye devam
eden 101 skuamoz hiicreli bas-boyun kanseri hastasina retrospektif olarak bakilmus,
tedaviden Once sigaray1 birakan hastalarla aktif sigara igenler karsilastirildiginda DFS,
OS, lokoregionel kontrol aktif i¢ici hasta grubunda kotii ¢ikmistir (89). Calismamizda
timor lokalizasyonuyla tedavi yaniti arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir. Aligkanliklara baktigimiz zaman hastalarin sigara igip-icmemesi ile
tedaviye yanit arasinda da anlamli fark saptanmamustir. Hastalarin aktif icici olup-
olmamasi, ka¢ paket-y1l sigara igtikleri bu c¢aligmada degerlendirilmemistir.
Calismamizda cT ve cN evresi ile tedaviye yanit iligkisi istatistiksel olarak anlamli
cikmamistir. Cinsiyetle tedaviye yanit arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.

Sun ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada kiiratif tedavi uygulanmis 368 6zefagus SCC
hastasinda tedavi dncesi “hemoglobin/red cell distribution width” (HB/RDW) oranina
bakilmig, GS‘da bagimsiz prognostik degisken oldugu gosterilmistir (90). Zhang ve
arkadaglarinin yaptig1 retrospektif caligmada primer radyoterapi uygulanmis 103
ozefagus SCC hastasinda tedavi Oncesi anemi durumuna (hemoglobin <12 g/dl
erkeklerde, <11 g/dl kadinlarda) bakilmis, aneminin genel sagkalimda kotii prognostik
belirte¢ oldugu ve relaps riskini artirdig1 gosterilmistir (91). Calismamizda hemoglobin

diizeyiyle tedaviye yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski ¢ikmamustir.

Melis ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 6zefagus SCC’da, yiiksek viiciit ylizey alani olan
hastalarin OS ve DFS’inin digerlerinden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (74).
Calismamizda viicut kitle indeksi ile tedaviye yanit iligkisine bakilmis, anlamli fark

saptanmamistir.
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Kemoradyoterapi uygulanmis 06zefagus SCC hastalarinda kemoterapi cinsini
karsilagtiran randomize prospektif faz III calisma mevcut degildir. Messager ve
arkadaglarinin yaptig1, devam eden, faz II randomize prospektif, multisentrik ¢aligmada
(PROTECT calismasi) radyoterapi ile es zamanl fluorouracil-oxaliplatin-folinic acid
(FOLFOX) veya paclitaxel-carboplatin kullaniminin karilastirilmasi planlanmistir (92).
Calismamizda kemoterapi cinsiyle tedaviye yanit arasinda istatistiksel iligki
saptanmamistir.  Hasta  sayisinin @ az  olmast  ve  biiyik  ¢ogunluguna

paklitaksel/karboplatin uygulanmis olmas1 bunun nedenlerinden olabilir.

Kim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada definitif kemoradyoterapi uygulanmis 104 bas-
boyun kanseri hastasinda tedavi oncesi ve sonrast CRP ve notrofil/lenfosit oranina
bakilmis, tedavi sonrasi yiiksek notrofil/lenfosit orani kotii prognostik faktor olarak
belirtilmistir (93). Calismamiz bu calismadan Once yapildigr i¢in bu faktorlere
bakilamadi.

Timor redoksu (oksijen azligi) tedaviye direng ve kotii prognostik belirte¢ olarak
bilinir. Tsujikawa ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada 30 bas-boyun SCC hastasinda
redoks oranini1 gostermek i¢cin 2Cu-diacetyl-bis (N4-methylthiosemicarbazone) (62Cu-
ATSM) PET, tedavi cevabini belirlemek i¢in 18F-FDG PET kullanilmis, 62Cu-ATSM
PET’in bas-boyun SCC hastalarinda 6zgiil tedaviyi se¢gmede yardimci olabilecegi
bildirilmigtir (94). Hastanemizde 62Cu-ATSM PET olmadigi icin bu c¢alisma

yapilamamustir.

Yass1 hiicreli 6zefagus kanserinin tedaviye cevabina etkili olabilecek faktorler arasinda
degerlendirilmek iizere biopsi orneklerinde immuno histokimyasal olarak Cerb2, HPV,
EGFR‘in durumuna bakilmasi planlanmis ancak bunun sadece anabilim dalimizda

yapilmas1 miimkiin olmadigindan gergeklestirilememistir.

Calismamizin zayif yonleri olarak retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi, post-
KRT hastalarin %57’sinin endoskopisinin olmamasi gdsterilebilir. Calismada bir ¢ok
faktoriin anlamli ¢itkmamasinin sebeplerinden biri de gruplar arasinda sayisal olarak

biiylik farklarin olmasi olabilir.
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SONUC

Radyoterapi uygulanmis olan SCC 6zefagus kanserlerinde son 3 aydaki agirlik kaybi ve
PET SUVpnax degisim ylizdesi tedavi yaniti lizerinde etkili faktorlerdir.
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