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Klinik Caligma

Bas Boyun Radyoterapisi Uygulanan
Hastalarda Glutamin Kullaniminin Yasam
Kalitesine EtKkisi

Ahmet Cinkaya*, Cenk Umay*, Sedat Turkan”™

Ozet

Amacg: Bas boyun kanserlerinde kombine tedavi semalarimin yaygin olarak kullamilmaya baslanmasi ile
tedavi sirasinda ve sonrasinda goriilen yan etkiler ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yan etkiler
total doz, fraksiyon dozu, tedavi voliimiiniin genisligi, total tedavi siiresi,hastaligin evresi,radyoterapi veya
cerrahinin uygulanma sirasi ,cerrahi teknikler ve kemoterapi gibi cok sayida faktore bagh olarak
degismektedir. Klinigimizde bas boyun tiimoérii tanis1 almis hastalarda glutamin kullaniminin yasam kalitesi
iizerine etkisini incelemek amaciyla 2009 Eyliil ayinda prospektif bir gézlem ¢calismasi baslatildi.

Materyal ve Yontemler: Calismamizda bas boyun kanseri tanisi ile klinigimizde glutamin 30 gr/giin kullanan
primer yada postoperatif radyoterapi uygulanan, kemoterapi uygulanmayan ya da kemoterapi alan rastgele
secilen 31 olgu, gelisen erken yan etkiler ac¢isindan sorgulandi, QLQC30 ve H&N35 yasam kalitesi
anketleriyle degerlendirildi. Toksisite degerlendirilmesi RTOG/EORTC akut etki kriterlerine gore yapildi.
QLQC30 ve H&N3S yasam Kkalitesi anketleri tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda haftada bir, tedaviden 1 ay
sonra doktor gozleminde dolduruldu.

Bulgular: Genel skorlamada global skor, fiziksel fonksiyon, agiz agma bozuklugu, kilo verme ve alma
istatiksel anlamhlik bulunmadi. Agri, yutma giicliigii, duyusal bozukluk, konusma bozuklugu, dis
problemleri, ag1z kurulugu, tiikiiriik yapiskanhgi istatiksel anlamh bulundu.

Sonug¢: Glutamin kullanimiyla yasam kalitesi oranlarimi arttirmayir hedefleyerek baslattigimiz ¢calismada
istenilen sonuca ulasilamamistir. Sonuclarin degerlendirilmesi icin hasta sayimizin az oldugu
diisiiniilmektedir. Hedefledigimiz sonuclarin gosterilebilmesi icin ¢cok hasta sayili plasebo karsilastirmal
prospektif randomize calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Glutamin, yasam kalitesi, global skor, radyoterapi, kemoterapi

Radyoterapi bas boyun kanserli olgularda genisligi, total tedavi siiresi, hastaligin evresi,
yalniz basina ya da cerrahi ve/veyakemoterapi ile radyoterapi veya cerrahinin uygulanma sirasi
birlikte kullanilan bir tedavi yontemidir. (preoperatif veya postoperatif), cerrahi teknikler
Radyoterapide amag normal dokular1 ve kemoterapi gibi ¢ok sayida faktore bagh
olabildigince korurken tiimdére maksimum dozu olarak degismektedir. “National Cancer Institute
verebilmektir (1). Bas boyun kanserlerinde Common ToxicityCriteria” ya gore
kombine tedavi semalarinin yaygin olarak radyoterapinin baglangicindan itibaren 90 giin
kullanilmaya baglanmas: ile tedavi sirasinda ve icinde gelisen yanetkiler akut, 90 giinden sonra
sonrasinda goriilen yan etkiler ciddi bir sorun gelisenler ise ge¢ yan etkiler olarak
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gelisen yan etkiler tanimlanmaktadir. Ancak son yillarda daha yogun
total doz, fraksiyon dozu, tedavi voliimiiniin radyoterapi ~ semalarinin  kullanilmas1  ve
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olmaktadir. Bas boyun kanserlerinde ge¢ yan
etkilerin biliyilk bir kismi ilk 3 yil iginde
gelismekte ¢ok az bir kismi da daha uzun bir

donemde gelismekte veya progresyon
gostermektedir.

Radyoterapinin akut ve ge¢ yan etkilerini
derecelendirmedeki  farkliliklar ve  degisik
merkezlerdeki tedavi tekniklerinin farklilig:
nedeniyle g¢esitli  serilerde  rapor edilen
komplikasyonlarin tipi ve siddeti degismektedir
(1-3).

Bu komplikasyonlar1 azaltmak i¢in, konformal
radyoterapi, IMRT, tedaviyle eszamanli agiz
bakim soliisyonlari, kremler, beslenme iiriinleri
kullanilabilir.

Calismanin Gerek¢esi/Amaci

Bas boyun kanserlerinin radyoterapisinde
gorillen oral mukozit, stomatit sik goriilen
olduk¢a 6nemli bir toksisitedir ve doz simirlayict
olabilir. Bu hastalarda sistemik myelosupresyon
ve infeksiyon tipik olarak s6z konusu degilse de
mukozit, radyoterapinin durdurulmasina neden
olacak  sekilde olusabilir. Tedavideki bu
kesintiler, kanser tedavisini  engelleyerek
suboptimal timdor yanitina neden olabilir. Tedavi
sonrasi iyilesme genellikle sorunsuz bir sekilde

olmakla birlikte siddetli mukozitler, 6zellikle
dehidratasyon,  beslenme  bozukluklari  ve
sekonder infeksiyon gibi komplikasyonlarla

yasamsal tehdit olusturabilir.

Klinigimizde bas boyun timdrid tanisi almis
hastalarda glutamin kullaniminin yagam kalitesi
tizerine etkisini incelemek amaciyla 2009 Eyliil
ayinda prospektif birgézlem ¢aligmasi baslatildi.

Bas boyun kanseri nedeniyle konkomitan
kemoradyoterapi + oral glutamin  veya
radyoterapi + oral glutamin uygulanan hastalarda
yasam kalitesinin EORTC genel yasam kalitesi
(QLQ 30) ve EORTC QLQ H&N35 anketleri ile
belirlenmesi, tedavi sirasinda gelisen hematolojik
ve non-hematolojik toksisitenin dokiimante
edilmesi amacglandi.

Uygulanacak yaklasim ve yontemler

Calismaya girme kriterlerini saglayan hastalar
bilgilendirilmis onam formu imzalandiktan sonra
calismaya dahil edildi. Lokal etik kurul onami
alindi. Hastalar giinde 6 paket glutamine
(radyoterapi baslangicindan bir hafta Once
baslayip iki hafta sonrasina kadar) tiiketti.
Hastalar tedavi baslangicinda,tedavi siiresince
haftada bir ve tedavi sonlandiktan 1 ay sonra
hekim tarafindan goriilerek, herdegerlendirmede
yasam kalitesi anketleri (QLQ-C30, H&N35)
dolduruldu ve toksisite degerlendirmesi yapildi.
Calismaya toplam 31 hasta alindi.

Bag boyun kanseri tanisi ile konkomitan
kemoradyoterapi veya radyoterapi endikasyonu
konulmus hastalar, kiiratif i¢ boyutlu konformal
radyoterapi, IMRT veya konvansiyonel
radyoterapi ile tedavi planlamasi yapilacak olan
hastalar, minimum50 (1.8-2Gy/frx) radyoterapi
verilmesi planlanan hastalar, kemoradyoterapi
veya radyoterapi siiresince es zamanli oral
glutamin kullanacak olan hastalar, tiirkge
konusabilen okuyabilen ve anlayabilen hastalar,
calisma hakkinda bilgilendirilen ve c¢alismaya
katilmaya yazili bilgilendirilmis onam vererek
kabul etmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Tan1 aninda uzak metastazt bulunan hasta,
glutamin alerjisi olan hastalar, erken evre larenks
kanseri olgular1 calismaya dahil edilmemistir.

Bulgular

Bas boyun tiimérii tanisiyla Eylil 2009- May1s
2010 tarihleri arasinda kinigimize basvuran 31
hasta ¢aligmaya alindi.

Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Erkek 22 Hasta (%71)

Cinsiyet
Kadin 9 Hasta (%29)
40 Yas ve Alt1 3 Hasta (%9.7)
Yas Grubu -
40 Yas ve Ustii 28 Hasta (%90.3)
Oral Kavite, Orofarenks 7 Hasta
Timor (%22.6)
Lokalizayonu Nazofarenks, Hipofarenks, Larenks,
Primer? 24 Hasta (%78.4)
Evre 3-4 24 Hasta (%77.4)
Evre Evre 2, Evre Bilinmeyen 7 Hasta
(%22.6)
. Primer 14 Hasta (%45.2)
Radyoterapi
Postop 17 Hasta (%54.8)
. Konvansiyonel 9 Hasta (%29)
Teknik
Konformal 22 Hasta (%71)
Kemoterapi Almayan 13  Hasta
Kemoterapi (%41.9)

Kemoterapi Alan 18 Hasta (%58.1)

Hasta 6zellikleri Tablo 1’ de 6zetlenmistir

1 hasta (%3.2) primer tedavi alanindan 6000
cgy, 11 hasta (%35.5) tiimor lojuna ek dozla
beraber 6000 cgy, 2 hasta (%6.5) timdr lojuna ek
dozla beraber 6600 cgy, 16 hasta (%51.6) timor
lojuna ek dozla beraber 7000 cgy, 1 hasta (%3.2)
brakiterapi ve ek doz ile birlikte 7500 cgy
radyoterapi ald1.

Toksisite  degerlendirilmesi RTOG/EORTC
akut etki kriterlerine gore yapildi. Hastalar
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haftada bir degerlendirildi. QLQC30 ve H&N35
yasam kalitesi anketleri tedavi Oncesi, tedavi
sirasinda haftada bir tedaviden 1 ay sonra doktor
gbzleminde dolduruldu.

Tedavi stliresince Grade 3-4 cilt toksisitesi 3
hastada %9.6, grade 3-4 mukozit 4 hastada %13,
grade 3-4 disfaji 3 hastada %9.6, grade3-4
hematolojik toksisite 2 hastada gdzlemlendi.

Yasam Kkalitesi degerlendirilmesi

Global skor (QL), Fiziksel fonksiyon (PF),
Ag1z agma bozuklugu (HNOM), Kiloverme (WL),
Kilo alma (WG) p> 0.05 istatiksel anlamlilik
bulunmadi. Agr1 (HNP),Yutma gii¢liigii (HNSW),
Tad alma, Koku alma duyusal problemleri
(HNSE), Konusmabozuklugu (HNSP), Dis
problemleri (HNTE), Agiz kurulugu (HNDR),
Tikirik yapiskanligi (HNSS) p< 0.05 istatiksel
anlamli bulundu. Tiimér eksizyonu ve/veya boyun
diseksiyonu uygulanan olgularda Agr1 (HNP),
Yutma giigligiic (HNSW), Koku ve tad alma
bozuklugu  (HNSE), Konusma bozuklugu
(HNSP), Agiz kurulugu (HNDR), Tikrik
yapiskanligt (HNSS) p<0.05 istatiksel anlamli
bulundu. Kemoterapi uygulanan hastalarda
Fiziksel fonksiyon (PF),Yutma giicligii (HNSW),
Koku ve tad alma bozuklugu (HNSE), Konusma
bozuklugu(HNSP), Tukirik yapiskanligi
(HNSS), Kilo verme (WL) p<0.05 istatiksel
anlamli bulundu.

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
programi  kullanildi. Ozet bilgiler ortalama,
standart sapma ve medyan cinsinden sunuldu.
Tim ozelliklerin olusturdugu alt gruplar ig¢in
skorlarin baslangic degerleri MannWhitney testi
ile kiyaslandi. Her bir alt grup igin baglangica
gore 2,3,4,5,6 ve 7. anket uygulamarinin grup igi
degisimi wilcoxon testi ile degerlendirildi. Tim
testlerde anlamlilik seviyesi p<0.05 kabul edildi.

Tartisma

Son yillarda yasam  kalitesine yonelik
caligmalar giderek artmakta olup kanser tedavisi
ile ugrasan hekimler hastalar i¢in yiiksek kiir
oranlar1 yani sira diisiik yan etki ile konforlu bir
yasam hedeflemektedirler. “Medline” taramalari
sonucu 1970’li yillarda yasam kalitesi ile ilgili 6
calisma bulunurken, bu sayr 1980’lerde 234’e,
1990°larda 1384’¢ ve 2000’lere gelindiginde ise
4532’ye ulagmigtir. Biitin bu c¢alismalarda,
kanser tedavisinde karsilagilan yan etki oranlari,
yan etkilere neden olan faktorler, yasam kalitesini
yikseltmek amaciyla yapilabilecek destek
tedaviler, ortak ve optimum yan etki

degerlendirme formlarinin nasil olmasi gerektigi
tartisilmaktadir (5).

Bas ve boyun kanseri nedeniyle radyasyon
tedavisi goren hastalarda mukozitininsidansi
yiiksek olmakla birlikte, timoriin yerlesimine,
radyasyon dozuna ve semasina ve eszamanli

kemoterapi  kullanimina  gore  degiskenlik
gostermektedir (6,7).
Radyoterapi bas boyun kanserlerinde hem

klinik hem de subklinik hasara yol agabilen bir
tedavi yontemi olup en iyi bilinen yan etkilerden
biri de agiz kurulugudur. Tikrik salgisinin
azalmasi ile olusan siirekli agiz kurulugu dis
giiriikklerinin artigina neden olmaktadir. Talmi ve
arkadaslarinin nazofarenks kanseri tamili 28
olguyu yasam kalitesi acgisindan
degerlendirdikleri calismalarinda agiz kurulugu
%96, disfaji %76 oraninda bulunmustur ve

hastalar hayat kalitelerini olumsuz ydnde
etkileyen faktorler i¢in sorgulandiginda agiz
kurulugu, c¢igneme gicligli problemlerinin

oldugusaptanmistir (5).

Aspirasyon ve yutma gii¢liigiiniin objektif
olarak degerlendirildiginde 29 bir olguluk
calismada, tiim olgulara es zamanli
kemoradyoterapi uygulanmis ve 25 olgu en27
azindan 1 kez radyoterapi sonrast kontrol
edilmistir. Tedavi sonrast gelisen disfonksiyonlar
epiglot  hareketlerinde  azalma, yutmanin
baslamasinda gecikme, kontrolsiiz hareket ve
zamanlama, krikofaringeal kasin  agilmasi,
larinksin kapanmasi olarak goézlenmis ve biitiin
bunlara bagliolarak yutma esnasinda
aspirasyonun bas boyun kanseri nedeniyle tedavi
goren olgularda daha fazla goriildiigi bildirilmis,
%62 oraninda aspirasyon objektif olarak
gosterilmis ve olgularin 6’sinda hastane bakimini
gerektiren pnomoni gelismistir (8).

Huguenin ve arkadaslar1 radyoterapi
volimiiniin yan etkilere etkisini arastirmislar,
nazofarinks kanseri gibi genis voliime radyoterapi
uygulanan olgularda agiz kurulugu ve buna bagl
¢igneme ve yutma fonksiyonlarindaki bozuklugun
diger bas boyun yerlesimli tiimorlii olgulardan
daha yiiksek oranda oldugunu bulmusglardir
(p=0.013) (9).

Huang ve arkadaglar1 1997-1998 yillari
arasinda bas boyun timorli tanili 17 hastayt
degerlendirdi. Primer veya adjuvant radyoterapi
uygulanan olgulardan 8 tanesi glutamin 16 gr/giin
aldi. 9 tanesi glutamin almadi. Hastalara 45 gy
radyoterapi uygulandi. Tim hastalarin agiz
boslugunun en az yarisi alan igindeydi. Oral
mukozit siiresi gradel, grade2, grade3 glutamin
kolunda daha kisa bulundu, grade mean,
maksimum glutamin kolunda daha az ciddiydi.
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Analjezik tedavisi, kilo degisimi 2 kolda anlamli
istatiksel fark bulunamamaistir.

Savarese ve arkadaglar1 1998-2003 glutamin
kullanilan Ingilizce yayinlanan hayvan ve insan
calismalarini taradi. Radyoterapi iliskili
mukozitte glutaminin koruyuculugu sinirlt datada
onerildi. Bu c¢alismalardan birinde glutamin
kullanan kol plasebo kontrol grubu ile
karsilastirildiginda maximum mukozit grade’i ve
mukozit siliresinde kisalma glutamin kolunda
istatiksel anlamli bulundu. Kemoterapi iliskili
mukozitte 5 FU alan hastalarda glutamin faydasi
gozlenmedi (10-13). Skubitz ve arkadaslari 1996
da 2gr/m2  glutamin  kullanilan  degisik
kemoterapotik ajanlarin (doksorubisin, etoposid,
ifosfamid, karboplatin) kullanildig1 arastismada

mukozit siiresinde Onemli Ol¢liide azalma
saptamiglardir. Anderson ve arkadaslart (14) 1998
yilinda cesitli kemoterapotik ajanlarin

kullanildig1 24 hastada 2g/m2 glutamin kullanan
ve plasebo kollarina randomize edilmis agiz
agrist siiresi, oral alimda kisitlilik siiresinde
onemli azalma glutamin kolunda saptamiglardir.
Gilinlimiizde herkes tarafindan kabul gormiis
uniform bir toksisite derecelendirme sisteminin
olmamasi nedeniyle radyoterapiye bagli yan
etkilerin tam ve ayrintili olarak degerlendirilmesi
glictiir. Yan etkilerin degerlendirilmesi
radyoterapistin subjektif bulgularina ve hastanin
klinik durumuna gore degismektedir.
RTOG/EORTC degerlendirme sistemi de objektif

kriterlere sahip degildir ve deneyimli bir
radyoterapist tarafindan sorgulanarak
uygulanmasi gerekmektedir.

Sonug
Glutamin  kullaniminin ~ kemoradyoterapotik

toksisiteyi azalttig1 6zellikle mukozit, agiz agrisi,
oral alimda kisitlilik siirelerinde azalma sagladigi

Huang ve arkadaslart ve  Savarese ve
arkadaslarinin yaptigi calismalarda
kanitlanmistir. Bu nedenle oral kavitenin en az
yarisinin  alan i¢ine girdigi es zamanh

kemoradyoterapi uygulanan hastalarda glutamin
kullanimi tavsiye edilmelidir. Kemoradyoterapiye
bagh diger toksisitelerde glutaminin
koruyuculugunu gostermek icin Faz 3 plasebo
kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Glutamin hiperazotemi, hepatik ensefalopati,
methotreksat la birlikte kullaniminda
(renalklirensini  azaltarak  toksik  etkilerini
arttirabilir) doz azaltilmali veya kesilmelidir.
Onleme modelinde, antineoplastik tedaviye
baglamadan bir hafta once takviyeye
baslanmalidir (Huang et al, 2000) takviye tiim
tedavi boyunca siirdiiriilmelidir. Tedavi
tamamlanmasindan sonra 2 hafta boyunca

takviyeye devam edilmelidir (Anderson et al,
1998).

Giniimiizde herkes tarafindan kabul goérmiis
uniform bir toksisite derecelendirme sisteminin
olmamasi nedeniyle radyoterapiye bagli yan
etkilerin tam ve ayrintili olarak degerlendirilmesi
glictir.

Standardize edilmis, herkes tarafindan kabul
gorecek bir derecelendirme sisteminin kullanima
girmesiyle yalniz bas boyun kanserlerinde degil
tim kanserli olgularda yan etki olasilig1 dnceden
tahmin edilip buna yonelik koruyucu tedbirlerin
alinmasiyla daha yiiksek yasam kalitesi saglamak

miimkiin olabilecektir.

The Effect of Glutamine Supplements on
Quality of Life in Head and Neck Cancer
Patients Who Received Radiotherapy

Abstract

Aim: By the common use of combined treatment for
head and neck cancers, side effects during and after
treatment became a serious problem. Side effects
depends on numerous factors such as total dose,
fraction dose, treatment volume, total treatment time,
stage of disease, timing of radiotherapy and surgery,
surgical techniques and chemotherapy. A prospective
observational study was initiated in our clinic on
patients with head and neck tumors to investigate the
effect of glutamine on quality of life (QOL) in
september 2009.

Material and methods: Randomly selected 31 cases
using glutamine 30 gr/d who underwent primary or
postoperative radiotherapy or chemotherapy were
included in this study. They were evaluated with
QLQC30 and H & N35 QOL survey. QLQC30 and
H&N35 questionnaires were filled at baseline and
during treatment once a week, 1 month after
treatment under physician observation.

Results: There was no statistical significance in
overall or global score, physical function, mouth
opening impairment or weight change. Pain,
difficulty swallowing, sensory disturbances, speech
disorders, dental problems, dry mouth, and salivary
viscosity were found to be statistically significant.
Conclusion: The desired results aiming improvement
in QOL could not be achieved with the use of
glutamine in our study. Further placebo-comparative,
prospective, and randomized studies with larger
patient numbers are needed.

Key words: Glutamine, quality of life, global score,
radiotherapy, chemotherapy
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