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Ozet

Amacg: Bu calismada, akciger kanseri nedeni ile radyoterapi
(RT) uygulanan hastalarda akut 6zefajit sikhginin ve siddeti-
nin azaltilmasi ve kilo kaybinin énlenmesinde oral glutami-
nin etkisi degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya 88 hasta alindi. Hastalarin so-
nuglari geriye donik olarak degerlendirildi. Glutamin torasik
RT boyunca ve sonrasindaki iki hafta boyunca glinde 30 gr
(10 gr/8 saat) verildi. Guinliik 1.8-2 Gy doz semasi ile, her giin
tek fraksiyon, haftada bes fraksiyon tedavi ile 60-64 Gy RT
uygulandi. Hastalarin kilo, viicut kitle indeksi (VKIi) ve 6zefajit
durumlari haftalik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin timiinde glutamin iyi tolere edildi.
Ozefagus dozu ortalama 19.56 (12-26) Gy idi. Hastalarin
35'inde (%39.8) disfaji gelismezken, 53'linde (%60.2) disfa-
ji gelisti. Grad 3 ve 4 disfaji gdzlenmedi. Hastalarin 17'sin-
de (%19.3) kilo kaybi gézlenmedi. Yirmi hastada (%22.7)
kilo kaybi varken, 51'inde (%58) kilo artisi tespit edildi.
Kilo kaybi olan 20 hastanin 19'unda (%95) disfaji gelisti.
Kilo kaybi olmayan 68 hastanin 34’linde disfaji mevcuttu
(p=0.001). Ozefagus dozu 20 Gy altinda olan hasta gru-
bunda, periferik yerlesimli timorlerde ve dort kir ve alti
kemoterapi alan gruplarda daha az 6zefajit tespit edildi
(p=0.002).

Sonug: Akciger kanseri nedeniyle RT ile tedavi edilen hasta-
larda, oral glutamin kullanimi radyasyona bagl akut 6zefajit
siddetini ve sikligini azaltmakta ve kilo kaybinin 6nlenmesi-
ne yardimci olmaktadir.

Anahtar sozciikler: Akciger kanseri; kilo kaybi; oral glutamin;
radyasyon ozefajiti.
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Summary

Background: At this study, the effect of oral glutamine usage
in the prevention of acute esphagitis and weight loss in lung
cancer patients receiving radiotherapy (RT) was evaluated.
Methods: The study included 88 patients. Results were evalu-
ated retrospectively. Glutamine dose was 30 g daily (10 g/8
hours) during thoracic RT and for 2 weeks after RT. Once-daily
1.8-2Gy RT with one fraction was used, and 60-64 Gy RT was
performed with 5 fractions of weekly treatment. Patients’
weight, body mass index (BMI) and esophagitis levels were
evaluated weekly.

Results: Glutamine was well tolerated by all the patients.
Mean esophagus RT doses were 15.56 (12-26) Gy. No dyspha-
gia was observed in 35 patients (39.8%), but 53 (60.2%) were
found to have dysphagia. Grade 3 and Grade 4 dysphagia was
not observed. Weight loss was not observed in 17 (19.3%) pa-
tients. Weight loss was observed in 20 (22.7%) patients, while
weight gain was observed in 51 (58%) patients. In 19 (95%) of
20 patients with weight loss, dysphagia was present. In 34 of 68
patients who didn’t have weight loss, dysphagia was present
(p=0.001). Esophagitis was detected less in the patient groups
that received no more than esophagus dose of 20 Gy, with pe-
ripheral localized tumors, and patient groups that received 4 or
fewer chemotherapy treatments (p=0.002).

Conclusion: Oral glutamine usage is decreasing the severity
and frequency of esophagitis in patients receiving RT for lung
cancer and is helpful for the prevention of weight loss.

Keywords: Lung cancer; weight loss; oral glutamine; radiation
esophagitis.

Basvuru tarihi: 30.11.2015

- [El¥EGAE
Kabul tarihi: 15.02.2016 v L
Online bask: 20032016 @%
e-posta: sulegul2003@yahoo.com Ol

37



J Kartal TR 2016;27(1):37-41 doi: 10.5505/jkartaltr.2016.76736

Giris

Akciger kanseri erkeklerde prostat, kadinlarda meme
kanserinin ardindan ikinci siklikta goriilen malignen-
si olup, kansere bagh 6limlerde birinci sirada yer al-
maktadir. Kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), cerrahi ve
kombine tedavi modaliteleri tedavide kullaniimaktadir.

Radyoterapi, lokal ileri akciger kanserlerinin tedavisin-
de énemli rol oynamaktadir. Ozefagus torakstaki lo-
kalizasyonundan dolayi radyasyonun ciddi dozlarina
maruz kalabilir. Akut radyasyona bagh 6zefajit torasik
RT'nin yan etkilerinden biridir ve torasik RT uygula-
nan hastalarin %5-10'unda doz sinirlayici toksisiteye
neden olabilmektedir.™ Akut radyasyon &zefajiti, RT
boyunca 7-10 giin sonra baglar ve RT sonrasi birkag
haftaya kadar ilerlemeye devam eder. Hastada disfa-
ji, odinofaji ve buna bagh olarak oral alim bozulur ve
kilo kaybi meydana gelir. Agrinin akut baslangici er-
ken 6zefajiyal mukozitle iliskilidir. Akut 6zefajit sikhg
ve siddetini yas, evre, es zamanli kemoradyoterapi
(KRT) kullanimi, ortalama 6zefagus dozu ve maksimal
doz noktasi, tedavi voliimiine giren 6zefagus miktar
etkileyebilmektedir. Radyasyon Onkoloji Grup (RTOG)
analizleri, es zamanli KRT'nin 6zefajit riskini yaklasik 12
kat artirdigini belirtmislerdir.? Ozefajit genelde kendi-
ni sinirlamasina ragmen, Ulserasyon, perforasyon, tra-
keodzefagial fistll gibi komplikasyonlar gorilebilir.

Glutamin (GLN), énemli bir radyoprotektif ajandir.
GLN, insan viicudunda ozellikle karaciger, bobrek, is-
kelet kaslari ve beyinde bol miktarda bulunan bir not-
ral aminoasittir. Hipermetabolik durumlarda eritrosit,
lenfosit, fibroblastlar gibi hizli boliinen hiicreler tara-
findan nitrojen kaynagi ve/veya alternatif enerji yakiti
olarak kullanilirlar. Normal sartlarda glutamin Gretimi
vicudun ihtiyaclarini karsilamakta yeterlidir. Ancak
patolojik durumlarda ve katabolik siireclerde, onun
salinimi ve Uretimi, normal fonksiyonlar icin gluta-
min tiiketen bagirsak, bobrek, karaciger, enflamatuvar
hiicreler ve immiin sistem gibi hiicreler ve organlarin
taleplerini karsilamakta yetersiz kalabilir. Glutamin ek-
sikligi coklu organ yetersizligi iceren ciddi komplikas-
yonlarla sonuglanabilir.”!

Lokal ileri akciger kanserinde es zamanli KRT'ye bag-
I 6zefajit ve kilo kaybi gibi komplikasyonlar, 6nemli
morbiditeye ve planlanmamis tedavi gecikmelerine
yol acabilmektedirler. Boyle komplikasyonlar sadece
hastanin hayat kalitesini bozmakla kalmayip ayni za-
manda daha efektif planlanan tedavi dozlarinin ylk-
seltiimesine de imkan vermemektedir.
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Bu calismada, oral glutamin destegi vererek, KRT'ye
bagli akut 6zefajit sikhgini, siddetini ve kilo kaybini en
aza indirgemeyi ve bu sayede tedaviye uyumu ve has-
ta hayat kalitesini artirmayi amacladik.

Hastalar ve Yontem

Bu calismaya 2014-2015 tarihleri arasinda klinigimize
akciger kanseri ile bagvuran ve RT veya KRT uygulanan
88 hasta alindi. Hastalarin sonuglari geriye donuk ola-
rak incelendi, hastalarin almasi gereken rutin tedavi di-
sina ¢cikilmadigindan hastane etik onayi alinmadi. Has-
talarin calismaya alinma olcttleri: Definitif RT almalari,
KPS >70, daha 6nceden torasik RT almamis olmalari,
glutamin alerjisi olmamasi, tedavi oncesi disfaji veya
sindirim bozukluklar nedeniyle tedavi almamasi ve te-
davi sresice ek beslenme Urtinlerinin kullaniilmamasi.

Glutamin torasik RT boyunca ve sonrasindaki iki haf-
ta boyunca guinde 30 gr (10 gr/8 saat, oral, su veya
meyve suyu icine) verildi. Glutamin tim hastalarca iyi
tolere edildi. Bu doz literatlirde akut radyasyona bagli
ozefajiti ve kilo kaybini ve grad 2-4 mukozit insidan-
sini azalttigi® raporlanan dozdu.

Hastalarin tamamina G¢ boyutlu konformal RT uy-
gulandi. Hedef voliimler ve riskli organlar (6zefagus,
spinal kord, akcigerler, kalp) konturlandi. Ozefagus
krikoid kartilajdan gastroozefagial bileskeye kadar
konturlandi. GTV olarak, primer tiimor ve tutulu lenf
nodlari belirlendi. GTV'ye 1 cm marj ile CTV ve CTV'ye
1 cm marj ile PTV olusturuldu. Giinlik 1.8-2 Gy doz
semasl ile, her glin tek fraksiyon, haftada bes fraksiyon
tedavi ile 60-64 Gy RT uygulandi. Seksen dort hastaya
es zamanli KT uygulanirken, dort hastaya eslik eden
yandas hastalik nedeniyle sadece RT uygulandi.

Hastalarin kilolar ve viicuk kitle indekleri (VKi) tedavi
oncesi Olculdi ve haftalik olarak degisiklikler kayde-
dildi. Akut radyasyona bagli 6zefajit RTOG-ARIE skor-
lama olcutlerine gore (Tablo 1) radyasyon onkolojisi
uzmanlar tarafindan haftalik olarak degerlendirildi.
Kemoradyoterapi sonrasi bir ay boyunca da hastalarin
haftalik kontrollerine devam edildi.

Akut ozefajit ile ilgili olabilecek yas, cinsiyet, KT kulla-
nimi, total RT dozu, timorin patolojisi, yerlesimi, RT
boyunca kilo kaybi, N evresi, 6zefagus dozu degerlen-
dirildi. istatistiki analizlerde SPSS 17 kullanildi. P<0.005
degeri istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 78'i (%88.6) erkek, 10'u (%11.4) kadindi.
Ortalama yas 61.96 (dagilim, 38-85) olarak bulundu.



Tablo 1. Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu
(RTOG) akut radyasyon ile indiklenen
Ozefajiyal morbidite skorlama kriterleri

Evre Tanimlama

0 Degisiklik yok

1 Topikal anestetik, non-narkotik ajanlar,
veya yumusak diet gerektiren hafif
disfaji veya odinofaji

2 Narkotik ajanlar veya sivi diet gerektiren
orta siddette disfaji veya odinofaji

3 Nazogastrik ile beslenmeyi gerektiren,
dehidratasyon veya kilo kaybinin
oldugu (tedavi 6ncesine gore %15'den
fazla) siddetli disfaji veya odinofaji

4 Tam darlik, tlserasyon, perforasyon
veya fistil

5 Oliim

Tumor lokalizasyonuna bakildiginda 49 (%55.7) has-
tada periferik, 39 (%44.3) hastada santral yerlesimli
timor tespit edildi. Hastalarin patolojilerine bakildi-
ginda 11'inde (%12.5) adenokarsinom, 66'sinda (%75)
skuamoz hiicreli karsinom, 8'inde (%9.1) kii¢lik hiicreli
karsinom ve 3'Unde (%3.4) néroendokrin timor be-
lirlendi. Hastalarin 20'si (%22.7) evre lIA, 68'i (%77.3)
evre llIB idi. On alti hastada (%18.2) NO, 7 hastada (%8)
N1 ve 65 hastada (%73.9) N2 hastalik vardi. Tedavi
dncesi kilo ortalama 72.76 (35-102) kg ve VKi 25.63
(15.60-34.40) olarak tespit edildi (Tablo 2).

Radyoterapi dozu 60-64 Gy araligindaydi. Ozefagus
dozu ortalama 19.56 (dagilim, 12-26) Gy'idi. Hastala-
rimizin 35'inde (%39.8) disfaji gelismezken, 53'lUinde
(%60.2) disfaji gelisti. Grad 3 ve 4 disfaji gozlenmedi.
Kilo kaybi 17 (%19.3) hastada gozlenmedi. Yirmi has-
tada (%22.7) kilo kaybi varken, 51 (%58) hastada kilo
artisi tespit edildi. Kilo kaybi olan 20 hastanin 19’unda
(%95) disfaji mevcuttu. Kilo kaybi olmayan 68 hasta-
nin 34’linde disfaji anlamli olarak bulundu (p=0.001).

Ozefagus dozu 20 Gy altinda olan 43 hastanin 9'unda
(%20.9), 20 Gy Uzerinde olan grupta ise 45 hastanin
44'inde (%97.8) disfaji tespit edildi (p=0.002).

Periferik yerlesimli timorli 49 hastanin 19'unda
(%29.5), santral yerlesimli timori olan 39 hastanin
34'linde (%87.2) disfaji gelisti (p=0.002).

NO-1 tutulumu olan 23 hastanin 12'sinde (%52.2) dis-
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Tablo 2. Hasta karakteristikleri

Medyan (Aralik)

Yas 61.96 (38-85)
Tedavi oncesi kilo 72.76 kg (35-102)
Vicut kitle indeksi 25.63 (15.60-34.40)
Ozefagus dozu 19.56 Gy (12-26)

n %

Cinsiyet

Erkek 78 88.6

Kadin 10 11.4
Tumor lokalizasyonu

Periferik 49 55.7

Santral 39 443
Tumor patolojisi

Adenokarsinom 11 12.5

Skuamoz hiicreli karsinom 66 75

Kucik hucreli karsinom 8 9.1

Noroendokrin timor 3 34
Evre

A 20 22.7

1l1B 68 77.3
Kemoterapi kiir sayisi

Almayan 4 4.5

1-4 kur 19 21.6

5-6 kir 65 73.9
Radyoterapi dozu (Gy)

60 19 21.6

62 9 10.2

64 60 68.2
Disfaji

Var 53 60.2

Yok 35 39.8
Disfaji grad

Grad 0 53 60.2

Grad 1 49 55.7

Grad 2 4 4.5

faji gelisirken, N2 tutulumu olan 65 hastanin 41'inde
disfaji gelisti (p=0.250).

Dort kur ve alti KT alanlar ile 5-6 kir KT alan grup kar-
silastirldiginda ikinci grupta disfaji daha sik gozlendi
(sirastyla, %30.8, %69.2) (p=0.019).

Altmis bes yas ve Uzeri olarak disfaji gelismesi agisin-
dan karsilastirdigimizda anlamli bir fark tespit edilme-
di (p=0.568). ECOG 0,1,2 acisindan ve VKi ile disfaji ve
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kilo kaybi arasinda da istatistiksel olarak bir iliski tespit
edilmedi.

Tartisma

Torasik RT'nin ana amaci, ¢evre normal dokulari mak-
simum korurken, timér dokusuna en efektif 1sinlama
dozunu vermektir. Ozefagus hem lokalizasyonu hem
de mediastinal lenf nodlar nedeni ile torasik RT sira-
sinda 6nemli miktarda radyasyona maruz kalmaktadir.
Ozefagusun aldigi doz IMRT gibi tekniklerle kismen
azaltilabilmekle beraber her zaman bu mimkin ol-
mamaktadir. Bu nedenle asil amag, radyasyondan
Ozefagusu korumak icin efektif koruyucu ajanlarin
kullanilmasidir. Glutamin efektif koruyucu bir ajan
olarak bas-boyun kanserlerinde! ve akciger kanser-
li hastalarda da radyasyona bagh 6zefajiti azaltmada
kullaniimaktadir.”? Bunlara ek olarak glutamin destegi
hastane enfeksiyonlarinin sayisinda azalma ve agrinin
azaltilmasi icin gereken narkotik ihtiyacini azaltmak-
tadir." Yaptigimiz bu geriye doniik ¢alisma ile, gluta-
minin radyasyona bagl akut 6zefajit ve kilo kaybinin
onlenmesinde etkisini gostermeyi amagladik.

Topkan ve ark., 104 hasta Uzerinde yaptiklar calisma-
da glutaminin kilo kaybini korumada etkisini ve akut
ve ge¢ radyasyona bagli 6zefajiti ve planlanmamis te-
davi aralarini azalttigini gostermisler.® Algara ve ark.
U ve Kanyllmaz ve ark. da® glutaminin akut 6zefajiti
ve kilo kaybini azalttigini gostermiglerdir. Peterson ve
ark., 326 meme kanserli hasta lzerinde yaptiklari faz
3, randomize calismada oral mukozit 6nlenmesi ve
tedavisi icin oral glutamin kullanmiglar, plasebo ile
karsilastirildiginda bu grup hastada siddetli mukozitin
onemli Olctide azaldigini tespit etmislerdir.'" Biz de
yaptigimiz calismada glutamin kullanimi ile radyasyon
Ozefajitinin azaldigini ve kilo kaybinin daha az goril-
digunu tespit ettik.

Ozefajit gelisme ihtimali ile 6zefagus dozu arasinda
literatlirde bircok parametre calisilmistir (ortalama
ozefagus dozu, maksimum 6zefagus nokta dozu gibi).
Ancak 0zefajit ile ilgili tam absolut bir doz elde edile-
memistir. Etiz ve ark. yaptiklari calismada maksimum
ve ortalama 6zefagus dozu ile 6zefajit gelisme iliskisi-
ni arastirmislar. Dmax (>5117 cGy) ve Dmean (>1487 cGy)
dozlarin radyasyona bagh 6zefajit icin dnemli predik-
tif degerler oldugunu belirtmislerdi.'? Zhang ve ark.
da, akut 6zefajit gelismesi icin 6nemli prediktor olarak
V40 ve V50'yi tespit etmislerdir.® Bircok dozimetrik
parametre olmakla beraber sonuglar tutarl degildir.
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Biz yaptigimiz ¢alismada V20, V30, V40, V50 paramet-
releri ile 6zefajit gelisme arasinda dnemli bir iliski tes-
pit edemedik. Ancak, ortalama 6zefagus dozu 20 Gy
altinda ve (izerinde olan hastalar karsilastirildiginda,
ozefagus dozu 20 Gy altinda olan 43 hastanin 9'unda
(%20.9), 20 Gy Uzerinde olan grupta ise 45 hastanin
44'Ginde (%97.8) disfaji tespit ettik.

Ozefagus kanserli hastalarda yapilan calismada 6zefa-
jit, kilo kaybi icin en 6nemli faktor olarak bulunmustur.
Ozefajitli hastalarda agri ve yutma giicligii olmakta ve
hastanin enerji alimi bozulmaktadir. Bu nedenle kilo
kaybi meydana gelmektedir.'"” Topkan ve ark., evre Il
akciger kanserli 41 hastanin 22'sine proflaktik olarak
oral glutamin baslamigslar; glutamin destegi olmayan
grupta dnemli oranda kilo kaybi gézlemisler, glutamin
alan grupta ise anlaml kilo artisi tespit etmislerdir.l'!
Bizim hastalarimizin 17’sinde (%19.3) kilo kaybi goz-
lenmedi. Yirmi hastada (%22.7) kilo kaybi varken, 51
(%58) hastada ise kilo artisi oldu.

Sonug olarak, akciger kanseri nedeni ile RT ile tedavi
edilen hastalarda, oral glutamin kullanimi radyasyona
bagh akut 6zefajit siddetini ve sikligini azaltmakta ve
kilo kaybinin dnlenmesine yardimci olmaktadir. Bu
yolla hastalarin yasam kaliteleri, hastaneye yatis si-
releri ve tedaviye verilen aralar azalmaktadir. Bu yiz-
den, glutamin akciger kanseri nedeni ile RT alan hasta
gruplarinda onerilebilir.
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