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OZET

Sezin Yiice Sar1i, Yogunluk Ayarh Radyoterapi Uygulanan Bas-Boyun Kanserli
Olgularda EORTC QLQ-OES18 Yasam Kalitesi Modiiliiniin Tiirkce Cevirisi ve
Validasyonu, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013. Bu c¢alismanin amaci1 ‘European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire- Oesophagus 18’
(EORTC QLQ-OES18) modiiliiniin Tiirk¢e’ye gevrilmesi ve validasyonu, sonrasinda
bu modul ile birlikte *Quality of Life Questionnaire-Core 30° (QLQ-C30) ve ‘Head
and Neck 35’ (H&N35) modiillerinin bas-boyun kanserli hastalara uygulanarak genel
yasam kalitelerinin degerlendirilmesi ve arjinin igerikli soliisyon kullanan (Abound®)
grupta arjininin oral mukozit ve 6zefajite etkisinin degerlendirilmesidir. Caligmaya
27.12.2012-19.07.2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda bas-boyun kanseri tanisiyla Yogunluk
Ayarli Radyoterapi (YART) uygulanan, tedavi dncesinde oral beslenmesi normal
olan 31 hasta dahil edildi. Hastalarin %90’1 es zamanli kemoterapi (KT), %45’i
indiiksiyon KT’si aldi, %29 una ise radyoterapi (RT) oncesinde cerrahi uygulanmisti.
Hastalarin 17’sine giinde 2 kez Abound® verildi. Calismanin ilk asamasinda EORTC
ile iletisime gegilerek QLQ-OES18 modull Turkge’ye cevrildi ve EORTC’den onay
alindi. 2. asamasinda ise bu hastalara bu modiil ile birlikte QLQ-C30 ve H&N35
modiilleri RT’nin ilk (bazal), 15. ve son giinii uygulandi. Hastalarin ayrica RT
sirasinda her hafta Radiation Therapy Oncology Group Cooperative Group Common
Toxicity Criteria (RTOG CGCTT) Stomatit, Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) Oral Mukozit, Oral Agr1 ve Disfaji skorlamalar1 yoniinden
fizik muayeneleri yapildi. EORTC QLQ-C30, H&N35 ve OES18 modullerinde tim
hastalarda RT ile genel saglik durumu, fonksiyonel skalalar ve semptomlarin
kotiilestigi  gosterildi. RTOG ve CTCAE skorlamalarinda da RT’nin ilerleyen
haftalarinda semptom ve bulgularda artis gozlendi. Abound® kullanan hastalarla
kullanmayanlar karsilastirildiginda genel yasam kalitesinde fark bulunmadi ancak
duygusal ve sosyal fonksiyonlarin Abound® kullanan grupta daha iyi, agr, istah
kaybi, agiz kurulugu, kendini hasta hissetme, agzin1 acabilme, yapiskan tiikiiriik,
sosyal yeme problemleri, duyu problemleri, yutma, sosyal iletisimde zorluklar,

disfaji, yeme, refli, tiikiirtigiinii yutmada zorluk ve tat almada zorluk semptomlarinin



daha az goriildiigii gozlendi. RTOG ve CTCAE skorlamalarinda da RT nin ilerleyen
haftalarinda bu semptom ve bulgularin  Abound® kullanan hastalarda
kullanmayanlara gore daha az gelistigi ve daha hafif derecede oldugu gosterildi. Bu
tez ¢alismasi sonucunda EORTC QLQ-OES18 modiiliiniin YART uygulanan bas-
boyun kanserli hastalarda Tiirk toplumunda uygulanabilirligi kanitlandi. Ayrica RT
ile hastalarin yasam kalitelerinin bozuldugu ancak arjinin icerikli sollsyonlar

kullanilarak yasam kalitesindeki bozulmanin azaltilabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Yasam Kalitesi, Bas-Boyun Kanseri, Yogunluk Ayarli
Radyoterapi, Arjinin

Bu ¢alisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 9 Ekim 2012 tarihinde LUT 12/123 kayit numarasi ile onay alinmistir.



Vi

ABSTRACT

Sezin Yiice Sari, Turkish Translation and Validation of EORTC QLQ-OES18
Quality of Life Questionnaire in Head and Neck Cancer Patients Treated With
Intensity Modulated Radiotherapy, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Radiation Oncology, Ankara, 2013. We intended to translate the
‘European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire- Oesophagus 18’ (EORTC QLQ-OES18) module into Turkish, and
validate it. We also aimed to evaluate the quality of life in head and neck cancer
patients by using this module together with the ‘Quality of Life Questionnaire-Core
30 (QLQ-C30), and ‘Head and Neck 35" (H&N35) modules, and the effect of
arginine in oral mucositis, and esophagitis in the subgroup who used arginine
containing solution (Abound®). We identified 31 head and neck patients who
received Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) in Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Radiation Oncology between December 27",
2012, and July 19", 2013, and whose oral feeding was normal prior to treatment.
90% of the patients received concurrent, and 45% received induction CT, where 29%
of them had surgery prior to radiotherapy (RT). 17 of the patients used Abound®
twice daily. In the first part of this study, we translated QLQ-OES18 module into
Turkish, and validated it with the approval of EORTC. In the second part, we applied
this module together with the QLQ-C30 and H&N35 modules to the patients on the
first, 15", and the last days of RT. The patients were also evaluated for oral mucositis
and esophagitis weekly during RT in terms of Radiation Therapy Oncology Group
Cooperative Group Common Toxicity Criteria (RTOG CGCTT) Stomatitis,
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Oral Mucositis, Oral
Pain, and Dysphagia. In EORTC QLQ-C30, H&N35, and OES18 modules the global
health, functional scales, and the symptoms were found to be deteriorated in all
patients. Worsening in scores of RTOG and CTCAE criteria were also seen in
proceeding RT weeks. When we compared patients who used Abound® to who did
not, no statistical difference was found in global health status, but emotional and
social functions, and symptoms of pain, loss of appetite, dry mouth, feeling ill,
opening mouth, sticky saliva, social eating problems, sense problems, swallowing,

social contact problems, dysphagia, eating, reflux, swallowing saliva, and taste



vii

problems were found to be worse in the subgroup of not using- Abound®. Patients
using Abound® had less, and slighter symptoms than the ones who did not in the
proceeding weeks of RT in terms of RTOG and CTCAE scores. This study has
proved the applicability of EORTC QLQ-OES18 module in Turkish population of
head and neck cancer patients who receives IMRT. We have also shown the quality
of life is deteriorated with RT, but can be less deteriorated by using arginine-

containing solutions.

Key Words: Quality of Life, Head and Neck Cancer, Intensity Modulated Radiation
Therapy, Arginine.

This study was approved by the Hacettepe University Ethics Committee of Non-
Invasive Clinical Research with the ragistration number of LUT 12/123 on October
9™, 2012.



viii

ICINDEKILER
Sayfa
TESEKKUR i
OZET \Y
ABSTRACT vi
ICINDEKILER viii
SIMGELER VE KISALTMALAR X
SEKILLER Xiii
TABLOLAR Xiv
EKLER Xvi
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 4
2.1. Bag-Boyun Kanserlerinde Radyoterapinin Akut Yan Etkileri 4
2.2. Bag-Boyun Kanserlerinde Yogunluk Ayarli Radyoterapinin Yan Etkileri 6
2.3. Bas-Boyun Kanserlerinde Yasam Kalitesi ile Ilgili Modiiller 7
2.4. Bas-Boyun Kanserlerinde EORTC QLQ-C30, H&N35 ve OES18 Modidilleri
ile Ilgili Literatur ve Genel Bilgiler 9
2.5. Arjinin ve Yara lyilesmesi 12
2.6. Arjinin Kullanimi1 ve Radyoterapi 15
3. GEREC VE YONTEM 18
3.1. EORTC QLQ-OES18’in Turkce Validasyonu 18
3.2. Abound® Kullanan Hastalarda Genel Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi 20
3.3. Yogunluk Ayarli Radyoterapi Planlamasi 20
3.4. Kemoterapi 22
3.5. Istatistik 22
4. BULGULAR 24
4.1. Olgularin Genel Ozellikleri 24
4.2. EORTC QLQ-C30, HN35 ve OES18 Anketlerinin Genel Sonuglar1 25
4.3. RTOG Stomatit, CTCAE Oral Mukozit, Oral Agr1 ve Disfaji
Skorlamalarinin Genel Sonuglari 35
4.4. Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hasta Gruplarinin Karsilastiriimasi 45



4.5. Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda EORTC QLQ-C30,
HN35 ve OES18’in Karsilastirilmast
4.6. Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda RTOG Stomatit, CTCAE

Oral Mukozit, Oral Agr ve Disfaji Skorlamalarinin Karsilastirilmasi

5. TA

RTISMA

6. SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR
EKLER

Ek.1.
Ek.2.
Ek.3.
Ek.4.
Ek.5.
Ek.6.
Ek.7.
Ek.8.
Ek.9.

Ek.10.
Ek.11.
Ek.12.
Ek.13.
Ek.14.
Ek.15.
Ek.16.
Ek.17.

EORTC QLQ-C30 Anketi

EORTC QLQ-HN35 Modili

EORTC QLQ-EOS18’in ingilizce Ash

EORTC QLQ-EOS18’in Onay Almis Olan Sorulari

Dr. Sezin Yiice Sari’nin Terclimesi

Yrd. Dog. Dr. Gozde Yazici’nin Terclimesi

Prof. Dr. Gokhan Ozyigit Tarafindan Onaylanan Ortak Terciime

Prof. Dr. Selma Y6riikan’in Geri Terciimesi

Aydanur Lynn Bennett Unsal’m Geri Terciimesi

EORTC’ye Gonderilen Son Rapor

EORTC QLQ-OES18’in Tiirk¢e’ye Cevrilerek Onaylanmis Son Hali
RTOG CGCTT Stomatit Skorlamasi

CTCAE v4.0 Oral Mukozit, Oral Agr1 ve Disfaji Skorlamalari
Bilgilendirilmis Onam Formu

Etik Kurul Onay1

AJCC Bas-Boyun Kanserlerinde TNM Evrelemesi

EORTC QLQ-C30, H&N35 ve OES18 Skorlamalarinin Hesaplanmasi

47

51
55
64
65



5-FU
Ab+

Ab-

AJCC
BCSQ-H&N
BH

BT

CcC

cm

CGCTT
CTCAE
CTV
DAS24
DAS59
DAS136
DNA

DSO
EORTC
FACT
FACT-E
FACT-H&N
G

GRIX

GS

GTV

Gy

HMB

HNS

HS

ICF

SIMGELER VE KISALTMALAR

: 5-Fluorourasil

: Abound® Kullananlar

: Abound® Kullanmayanlar

: American joint Committee on Cancer

: Brief Core Set-Head and Neck

: Buydme Hormonu

: Bilgisayarl1 Tomografi

: santimetrekip

> santimetre

: Cooperative Group Common Toxicity Criteria

: Common Terminology Criteria for Adverse Events

> Klinik Tamor Hacmi

: Derriford Appearance Scale 24

: Derriford Appearance Scale 59

: Derriford Appearance Scale 136

: Deoksiribonikleik asit

: Diinya Saglik Orgiitii

: European Organization for Research and Treatment of Cancer
: Functional Assessment of Cancer Therapy

: Functional Assessment of Cancer Therapy-Esophagus
: Functional Assessment of Cancer Therapy-Head and Neck
: gram

: Groningen Radiotherapy-Induced Xerostomia

. Genel Sagkalim

: Gros Tumaor Hacmi

:gray

: Hidroksi Metil Butirat

: Head and Neck Survey

: Hastaliks1z Sagkalim

International Classification of Functioning, Disability, and
Health



IGF-1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

IKT : Indiiksiyon Kemoterapisi

KT : Kemoterapi

KRT : Kemoradyoterapi

MBFI : Modified Brief Fatigue Inventory

MDADI : MD Anderson Disphagia Inventory

mg : miligram

mg/m? : milligram/metrekare

mm : milimetre

mm?® : milimetrekip

N : Hasta Sayis1

NO - Nitrik Oksit

NOS - Nitrik Oksit Sentaz

NS : Not Significant (Istatistiksel Olarak Anlamsiz)
PSS : Performance Status Scale

PTV : Planlanan Tiimor Hacmi

QLICP-HN - Quality of Life Instruments in Cancer Patients-Head and Neck
QLQ-C30 - Quality of Life Questionnaire-Core 30

QLQ-H&N35 : Quality of Life Questionnaire-Head and Neck 35
QLQ-OES18 : Quality of Life Questionnaire-Oesophagus 18
QLQ-OES24  : Quality of Life Questionnaire-Oesophagus 24

R . Korelasyon Katsayisi

RNA : Ribonikleik asit

RT : Radyoterapi

RTOG : Radiation Therapy Oncology Group

SSQ : Sydney Swallow Questionnaire

SSS : Shame and Stigma Scale

SWAL-QOL : Swallowing Quality of Life Questionnaire
TCF : Dosetaksel + Sisplatin + 5-Florourasil
THYCA-QoL : Thyroid Cancer-Quality of Life

TNF-a : TUmOr Nekroz Faktori-o

TPN : Total Parenteral Nutrisyon



TBI
UW-QOL
VKi
YAAT
YART

: Tiim Beden Isinlamast

: University of Washington-Quality of Life Questionnaire
: Viicut Kitle Indeksi

: Yogunluk Ayarli Ark Tedavisi

 Yogunluk Ayarli Radyoterapi

Xii



Sekil
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.
4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

Xiii

SEKILLER

Sayfa
EORTC QLQ-C30 Modullniin Genel Saglik Durumu Skorlamasi 26
EORTC QLQ-C30 Modullnin Fonksiyonel Skalalarinin Skorlamasi 27
EORTC QLQ-C30 Modullnin Semptom Skalalarinin Skorlamasi 28
EORTC QLQ-H&N35 Modilunin Semptom Skalalariin Skorlamasi 29
EORTC QLQ-OES18 Modiliinin Semptom Skalalarin Skorlamasi 31
RTOG CGCTT Stomatit Skorlamas1 Haftalik Ortanca Degerleri 36
CTCAE Oral Mukozit Skorlamalarinin Haftalik Ortanca Degerleri 37
CTCAE Oral Agr Skorlamalarmin Haftalik Ortanca Degerleri 38
CTCAE Disfaji Skorlamalarinin Haftalik Ortanca Degerleri 39
RTOG CGCTT Stomatit Skorlamasmin Abound® Kullanan ve
Kullanmayan Gruplardaki Haftalik Ortanca Degerleri 51

CTCAE Oral Mukozit Skorlamasinin Abound® Kullanan ve Kullanmayan
Gruplardaki Haftalik Ortanca Degerleri 52
CTCAE Oral Agr Skorlamasinin Abound® Kullanan ve Kullanmayan
Gruplardaki Haftalik Ortanca Degerleri 53
CTCAE Disfaji Skorlamasmm Abound® Kullanan ve Kullanmayan
Gruplardaki Haftalik Ortanca Degerleri o4



TABLOLAR

Tablo

2.1.
2.2.
2.3.
3.1.
4.1.
4.2.
4.3.
44,

4.5.
4.6.

4.7.
4.8.
4.9.

4.10.

4.11.
4.12.
4.13.
4.14.
4.15.

4.16.

4.17.

EORTC QLQ-C30 Modiiliiniin Skalalar1

EORTC QLQ-H&N35 Modiiliindeki Semptom Skalalar1
EORTC QLQ-OES18 Modiiliindeki Semptom Skalalar1
Kritik Doku ve Organ Doz Siirlamalari

Hasta ve Tumor Ozellikleri

Hastalarin Kemoterapi ve Cerrahi ile Ilgili Ozellikleri
Radyoterapi ile Ilgili Ozellikler

EORTC QLQ-C30 Modulinin Fonksiyonel Skalalarinin

Degerlendirilmesi

EORTC QLQ-C30 Moduliiniin Semptom Skalalarinin Degerlendirilmesi

EORTC QLQ-H&N35 Moduliiniin Semptom Skalalarinin

Degerlendirilmesi

Xiv

Sayfa
10
11
12
22
24
25
25

27
28

30

EORTC QLQ-OES18 Moduluniun Semptom Skalalarinin Degerlendirilmesi 31

Yasin Modiil Skalalar1 Uzerine Etkisi

Primer Tiimdr Bolgesi, Cerrahi, Indiiksiyon Kemoterapisi ve

Boyun Radyoterapisinin Modiil Skalalarina Etkisi ve p Degerleri

Oral Kavite Hacmi ve Ortalama Dozu, Ozefagus Hacmi, Ortalama

ve Maksimum Dozu, Primer, Boyun ve Primer+Boyun PTV’lerinin
Modiil Skalalaria Etkisi ve p Degerleri

RTOG CGCTT Stomatit Skorlarinin Karsilastirilmasi (p Degerleri)
CTCAE Oral Mukozit Skorlarinin Karsilastirilmasi (p Degerleri)
CTCAE Oral Agr Skorlarinin Karsilastirilmasi (p Degerleri)

CTCAE Disfaji Skorlarinin Karsilastirilmasi (p Degerleri)

RTOG CGCTT Stomatit, CTCAE Oral Mukozit, Oral Agr1 ve

Disfaji Skorlamas1 Uzerine Yasin Etkileri

RTOG CGCTT Stomatit, CTCAE Oral Mukozit ve Oral Agri
Skorlamasi1 Uzerine Oral Kavite Hacmi ve Ortalama Dozunun Etkileri
CTCAE Disfaji Skorlamas1 Uzerine Ozefagus Hacmi, Ortalama Dozu

ve Maksimum Dozunun Etkileri

32

33

34

36

37

38

39

41

42

43



4.18

4.19.

4.20.

4.21.

4.22.

4.23.

4.24.

4.25.

4.26.

4.27.

4.28.

4.29.

RTOG CGCTT Stomatit, CTCAE Oral Mukozit, Oral Agr1 ve
Disfaji Skorlamas1 Uzerine Primer Tiimoér PTV’si, Boyun PTV’si
ve Primer+Boyun PTV’sinin Etkileri

Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin ve Tiimérlerinin

Ozellikleri

Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Kemoterapi ve Cerrahi ile

Igili Ozellikleri

Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Radyoterapi ile lgili
Ozellikleri

EORTC QLQ-C30 Modiiliiniin Fonksiyonel Skalalarinin Abound®
Kullanan ve Kullanmayan Gruplarda Karsilastirilmasi

EORTC QLQ-C30 Modiiliiniin Semptom Skalalarinin Abound®
Kullanan ve Kullanmayan Gruplarda Karsilastirilmasi

EORTC QLQ-H&N35 Anketinin Semptom Skalalarinin Abound®
Kullanan ve Kullanmayan Gruplarda Karsilastirilmasi

EORTC QLQ-OES18 Modiiliiniin Semptom Skalalarnin Abound®
Kullanan ve Kullanmayan Gruplardaki Karsilagtirilmasi

RTOG CGCTT Stomatit Skorlamasinin Abound® Kullanan ve
Kullanmayan Gruplarda Karsilastirilmasi

CTCAE Oral Mukozit Skorlamasinin Abound® Kullanan ve
Kullanmayan Gruplarda Karsilastirilmasi

CTCAE Oral Agr1 Skorlamasmin Abound® Kullanan ve
Kullanmayan Gruplarda Karsilastirilmasi

CTCAE Disfaji Skorlamasinin Abound® Kullanan ve Kullanmayan

Gruplarda Karsilastirilmasi

XV

44

45

46

46

47

48

49

50

51

52

53

54



1. GIRIS

Diinya genelinde her yil yaklagik 600.000 kisi bas-boyun kanseri tanisi
almakta ve bunlarin yaklasik tigte ikisi lokal ileri evrede yakalanmaktadir [1].
Cerrahi yontemler baz1 yerlesimlerde tercih edilen tedavi yontemi olsa da larinks ve
hipofarinks gibi baz1 yerlesim yerlerinde ciddi fonksiyonel kayiplara yol agtig1 i¢in
bu tir hastalarda radyoterapi (RT) veya kemoradyoterapi (KRT) radikal tedavi
yontemi olarak tercih edilmektedir. Tiimori kiigiik, ¢cevre dokulara yayilimi az olan
ve lenf nodu tutulumu olmayan erken evre bas-boyun kanserli hastalarda genellikle
tek basina RT uygulanmaktadir. Bununla birlikte buyik tumérli ve lenf nodu
tutulumu olan lokal ileri evre hastalarda ise genellikle indiiksiyon kemoterapisi (IKT)
sonrasinda veya hemen tani sonrasi es zamanli KRT ile genel sagkalimda (GS) ve
hastaliksiz sagkalimda (HS) artis ve 6liim riskinde azalma bildirilmistir [2, 3].

Bas-boyun kanserli hastalarda timaorin radyobiyolojik 6zellikleri nedeniyle
daha yuksek RT dozlarina ¢ikmak gereklidir. Ayrica bas-boyun bélgesinde tolerans
dozlar1 diisiik olan ¢ok sayida normal doku ve organ yer almaktadir. Bu nedenle
RT’ye bagl yan etkiler de diger bolgelere kiyasla ¢ok daha fazla gézlenmektedir.
Bunun yani sira bas-boyun kanserli olgularin ¢gogunda KRT standart tedavi oldugu
icin bu tdr akut yan etkiler belirgin olarak artmaktadir. Bunlar arasinda oral mukozit,
oral kandidiyazis, agiz kurulugu, agizda tat kaybi, yutma giicliigii, bogaz agrisi,
yemek yerken takilma hissi, ses kisikligi, dermatit bulunmaktadir.

Gegmiste kullanmis oldugumuz RT teknikleri ile bu akut yan etkiler daha
fazla gorulmekteydi. Ancak Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART) tekniginin
gelistirilmesi ve bas-boyun kanserlerinde standart teknik olmasi ile birlikte parotis
bezleri 6nemli 6l¢lide korunmaya baslanmis ve buna bagli olarak akut donemlerde
bile agiz kurulugunun gériilme sikliginda belirgin azalma gézlenmistir [4-9]. Ancak
gelisen teknolojilere ragmen oral mukozit halen bas-boyun kanserleri tedavisinde
ciddi bir problemdir. RT alan tiim bas-boyun kanserli hastalarin %80’inde oral
mukozit gelismektedir [10]. Oral mukozit tipik olarak RT’nin 3. haftasinda
gorilmeye baslar. Once mukozanin rengi soluklasir, sonrasinda yamali veya akintili
mukozite doniisebilir. RT bitiminde de tamamen iyilesmesi 8-12 haftay:
bulabilmektedir [11]. Mukozite baglh agriyr gidermek i¢in Oncelikle basit



antiinflamatuar ajanlar denenmekte, ancak grad II ya da III mukozitte agr1 kontrolii
icin narkotik analjezikler gerekli olabilmektedir [12].

Radyoterapi alan bas-boyun kanserli hastalarda mukozit ile beraber 6zefajite
bagh disfaji birlikteligi oral alimda ve dolayisiyla beslenmede ciddi sorunlara yol
acmaktadir. Kat1 gidalar1 almakta sorun yasayan bu tiir hastalarin tedaviye devami
acisindan beslenme solUsyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sollsyonlarin bazilar
iceriginde yer alan bazi aminoasitler nedeni ile hastadaki kalori ihtiyacini
karsilamanin yan1 sira mukozitin siddetini de azaltabilmektedir [13, 14].

Sonug olarak basta oral mukozit olmak iizere RT alan hastalarda bu gibi akut
yan etkiler yasam kalitesinde ciddi bozulmalara yol agmaktadir. Hastalarin genel
yasam kalitesinin objektif olarak degerlendirilmesi amaciyla ¢esitli yasam kalitesi
degerlendirme modiilleri gelistirilmistir. Merkezi Briksel, Belcika’da olan ‘European
Organization for Research and Treatment of Cancer’ (EORTC) Avrupa’da kanser
tedavisi ve arastirmalarinda 6ncii olan kuruluslardan biridir. Hem kanserin tedavisi
tizerine ¢alismalar yiiriitmekte hem de bu tedaviyi alan hastalarin yasam kalitesine de
onem gostermekte ve gelistirdigi anketlerle hastalarin yasam kalitesini uluslararasi
ortak bir dille sorgulamaya olanak saglamaktadir. EORTC’nin gelistirdigi
anketlerden en yaygin kullanilan modiilii ‘Quality of Life Questionnaire-Core30’
(QLQ-C30) genel yasam kalitesi anketidir (EK-1). Ayrica EORTC nin farkli viicut
bolgeleri ve organlariyla ilgili birgcok baska anketi de bulunmaktadir. Ancak bu
anketlerde ana dil Ingilizce’dir ve farkli dillerde kullanilmasi i¢in EORTC ile
isbirligi icinde o dile terclime edilmesi ve gegerliliginin test edilmesi gerekmektedir.
Bas-boyun kanserlerinin en o6nemli yan etkilerinden biri olan 06zefajitin
degerlendirilmesi ile ilgili de EORTC’nin ‘Quality of Life Questionnaire-
Oesophagus18’ (QLQ-OES18) isimli bir anketi bulunmaktadir. Ancak QLQ-OES18
modiliiniin Tiirkge ¢evirisi ve gegerliligini test eden bir ¢aligma bulunmamaktaydi.
Bu tez calismasi kapsaminda oOncelikle bu modiilin EORTC ile isbirligi iginde
Turkge cevirisinin literatiire kazandirilmasi planlanmustir.

Bu ilk asamada olgularimizda mukozit ve 6zefajit i¢in sadece standart destek
tedavisi uygulanacak, herhangi bir beslenme soliisyonu kullanilmayacaktir. Tezin
tim asamalarinda QLQ-OES18 moduli ile birlikte genel yasam kalitesini sorgulayan
QLQ-C30 ve bas-boyun kanserlerine 6zel ‘Quality of Life Questionnaire-Head and



Neck35’ (QLQ-HN35) (EK-2) anketleri uygulanarak yasam kalitesinin bir biitiin
olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica ikinci asamada rutin olarak tiim
olgularimizda arjinin icerikli beslenme solusyonu (Abound®) kullamilmis ve ilk
gruptaki kolla aralarinda yasam kaliteleri acisindan bir fark olup olmadig
arastirilmustir. Abound®’un bir poseti 24 gram (g) olup icinde 7.4 g L-arjinin, 7.4 g
L-glutamin, 1.3 g Hidroksi Metil Biitirat, 1.1 g karbonhidrat, 0.02 g doymus yag, 215

miligram (mg) kalsiyum ve eser miktarda sodyum bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bag-Boyun Kanserlerinde Radyoterapinin Akut Yan Etkileri

Bas-boyun kanserlerinde hedefin kritik yapilara anatomik yakinligi nedeniyle
uygun hedef alanlar1 i¢inde yiiksek dozlara ¢ikildiginda radyasyona bagli toksisite
riski ¢ok artmaktadir [15]. Konvansiyonel radikal RT ile 1990’11 yillara kadar yapilan
tedavilerde mortalite riski %3 olarak bildirilmistir. Ilerleyen yillarda ise gelisen
teknolojilerle ayn1 merkezlerde ciddi toksisite riskinin %14-17°den %4-5’e indigi
gosterilmistir [16, 17]. Bas-boyun RT’si sirasinda en sik g0zlenen akut yan etkiler
mukozit, halsizlik, tat degisiklikleri, dermatit ve agiz kurulugu olmaktadir. Bunlarin
agiz kurulugu disindaki 6nemli bir kismi gegicidir ve genellikle tedavi bitiminden
haftalar veya aylar sonra diizelmektedir [12].

Mukozit tipik olarak RT’nin 3. haftasinda baglamaktadir. Ilk énce mukozada
solukluk olarak baslamakta, sonrasinda yamali veya akintili hale gelebilmektedir
[12]. Mukozit ile disfaji birlikteligi ise iv hidrasyon ve TPN gerektirebilecek kadar
ciddi beslenme bozukluguna yol agabilmektedir. Bunlara eklenen bulanti1 ve kusma
da bu bozuklugu arttirabilmektedir. Bu akut toksisiteler 6zellikle hiperfraksiyone
semalarda ve es zamanli KT ile artmaktadir [12].

Werner-Wasik ve arkadaslarmin yaptign bir calismada ozefajitin IKT
sonrasinda RT alanlarda 17, es zamanli KRT alanlarda 19, akselere RT
uygulananlarda ise 13. giinde basladigi1 gosterilmistir [18]. Ayni ¢aligmada disfajinin
KRT alanlarda IKT alanlara gore daha uzun siirdiigii, en uzun strenin ise akselere
RT oldugu belirtilmistir.

Agiz kurulugu konvansiyonel RT yontemleriyle neredeyse kaginilmazdir
[15]. Parotis bezi dozu 26-39 Gy’i gectiginde 1 yillik agiz kurulugu insidansinin
belirgin olarak arttigi gosterilmistir [8, 19]. Parotis bezi ortalama dozu 7,2 Gy’i
gectiginde tiiklriik salinimi yarisina, 36 Gy’i gectiginde ise nadir degere diismektedir
ve RT sonrasinda 2 yillik izlemde bu durumun diizelmedigi, hatta tlkarik
saliniminda azalmanin devam ettigi gosterilmistir [20]. Agiz kurulugu dis sagligi
acisindan da 6nem tasimaktadir. Agiz kurulugu nedeniyle dislerde ¢urukler ve buna
bagh tedavilerden kaynaklanacak mandibula ve maksilla osteoradyonekrozlarinin
insidans1 artmaktadir [21, 22]. Bu nedenle RT Oncesinde hastalar1 oral ve dental

muayeneye yonlendirmek biylik 6nem tagimaktadir. Agiz kurulugunun ayrica plak



ve debris birikimini arttirdigi, tiklrik pH’sin1 diistirdiigii ve tukuriigiin tamponlama
yetenegini azalttigi gosterilmistir [23].

Larinks ve hipofarinks kanserleri agirlikta olmak iizere akut donemde
laringeal 6dem de problem olusturabilmektedir. Odemin gelisimi ve ciddiyeti RT
dozu, 1sinlanan doku hacmi, boyun diseksiyonu yapilip yapilmamasi, alkol ve sigara
kullanimi, primer tiimoriin biiylikligii ve yaygmligina gore degismektedir [24].
Olusan 6dem ¢ogu hastada ¢ok ciddi olmamakla birlikte %10-15 kadarinda ciddi
hava yolu darliklar1 olusturup trakeostomi gereksinimine neden olabilmektedir.
Kronik doénemde bu &6dem, mukozal dekonjesyon ve hatta fibrozise
ilerleyebilmektedir [12]. RT sirasinda gelisen 6dem ciddi basi semptomlarina yol
aciginda  deksametazon  kullanimi  ile  6dem  azaltilarak  semptomlar
gerileyebilmektedir [24]. Bu dénemde aspirasyon problemlerini engellemek igin
hastalara yemekleri yavas yemesini ve sivilart yavag icmesini Onermek
gerekmektedir [24].

Radyoterapinin 2. ve 3. haftalarinda 6zellikle larinks kanserlerinde bozulmus
ses kalitesi tiimoriin kiigiilmesine bagli olarak bir miktar dizelebilmekte ancak
ilerleyen haftalarda, tiimor kiicilmeye devam etse bile seste kabalagsma
gorulebilmektedir [24]. RT bitiminden yaklasik 3 hafta sonra ses diizelmeye
baslamakta ve genellikle 2-3 ayda normale donmektedir. RT’nin 2. haftas1 sonunda
hafif bogaz agrisi gelisebilmekte ancak bunlarin ¢ogu medikal tedavi
gerektirmemektedir. RT sonrasinda bogaz agrisinin tamamen kaybolmasi 3-4 haftayi
bulabilmektedir [24].

Butln bu akut yan etkilerin gelisme riski es zamanli KT kullanimi ile
artmaktadir [15]. Ozellikle sisplatin temelli KT ile es zamanlh uygulanan RT
nedeniyle kemik iliginin baskilanma olasilig1 yiiksektir. Hemoglobin degerlerindeki
diisme genellikle halsizlik semptomu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Benzer sekilde
sisplatin nedeniyle akut donemde kulakta ¢inlamalar seklinde baslayan sikayetler
ilerleyen donemlerde sensorindral isitme kaybina kadar gidebilmektedir [25]. Bu yan
etkinin azaltilmasinda kohlea dozunun diisiik tutulmasi biiyiik 6nem tasimaktadir
[26]. Yapilan bir ¢alismada kohlea 60 Gy veya iizerinde doz aldiginda hastalarin
yaklasik %60’inda isitme kaybi gorulirken 60 Gy’in altinda higbir hastada igitme
kayb1 gézlenmemistir [27].



2.2. Bag-Boyun Kanserlerinde Yogunluk Ayarh Radyoterapinin Yan Etkileri

Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART) ile kritik organlarin daha iyi
korundugu bir¢cok c¢alismada gosterilmistir [15]. Yapilan calismalarda ozellikle
parotis bezlerinin 6nemli bir kisminin korunabildigi bildirilmistir [4, 28, 29].
Ortalama parotis bezi dozu 34 Gy’in altinda tutuldugunda hem akut hem de kronik
donemde grad Il agiz kurulugunun belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir [4]. Yapilan
bir dozimetrik ¢aligmada parotis bezinin ortalama dozu 26 Gy’in altinda
tutuldugunda daha yiiksek doz verilenlere gore RT sonrasi tiik(riik fonksiyonlarinin
daha iyi korundugu bildirilmistir [30]. Kam ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
erken evre nazofarinks kanserli hastalarda 2-Boyutlu RT ile YART karsilastirilmig
ve tedavi sonrasi 1. yilda YART kolunda agiz kurulugunun daha az gorildigi ve
stimiile edilmis parotis akimi ve tim tiiklUrik akiminin daha fazla oldugu
gosterilmistir [31].

Mortensen ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada YART ile bas-boyun
kanserli hastalarda agiz kurulugunun yani sira disfajinin de azaltildig1 gosterilmistir
[32]. Hollanda’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada uygulanan RT tekniginin
stvilart ve kati gidalart yutabilmeyi en c¢ok etkileyen prediktif faktdrlerden oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismaya gére YART uygulanan hastalarda 3-boyutlu konformal
RT’ye gore yutma fonksiyonu belirgin olarak daha iyi bulunmustur [33]. Isvigre’de
yapilan bir c¢alismada da benzer sekilde YART ile yutmada gorevli yapilar
korumanin lokal kontrolii azaltmadan grad IlI-1V disfajiyi etkili olarak engelledigi
bildirilmistir [34].

Yogunluk Ayarli Radyoterapinin agiz kurulugu ve disfajiyi azalttigina dair
cok sayida yaym bulunmasma ragmen oral mukoziti azalttigina dair ¢alisma ¢ok
siirl sayidadir. Cin merkezli bir ¢alismada dil kanserlerinde postoperatif YART ile
Planlanan Hedef Hacim (PTV) disindaki oral mukoza, her iki yanak ve dudaklarin
ortalama dozu 32 Gy’in altinda tutuldugunda grad II-11l oral mukozitin daha az
gozlendigi, grad IV ve zeri mukozitin ise hi¢bir hastada gozlenmedigi bildirilmistir.
Bu sekilde hastalarin agr1 kesici ve intravendz (iv) antibiyotik kullaniminda da

azalma gozlenmistir [35].



2.3. Bas-Boyun Kanserlerinde Yasam Kalitesi ile lgili Modiiller

Bir¢ok farkli kurum ve kurulus tarafindan hemen her anatomik bélgeye
yonelik ¢esitli yagsam kalitesi modiilleri gelistirilmistir. Bu modiiller bir¢ok arastirma
protokoliinde de rutin olarak kullanilmaktadir [36]. Bas-boyun kanserli hastalarda
cerrahi sonrasi yliz goériiniimiinii sorgulamaya yonelik yasam kalitesi modiillerini
yayinlayan bir derlemede bu hasta grubuna uygulanmis olan 18 yasam kalitesi anketi
bulundugu bildirilmistir [37]. Bunlardan en sik kullanilanlardan biri Washington
Universitesi tarafindan gelistirilen ‘University of Washington-Quality of Life
Questionnaire’ (UW-QOL)’dir. Bu modilde hastaliga 6zgii agri, goriiniim, aktivite,
yutma, ¢igneme, konusma, tat alma, tikurik, ruh hali ve anksiyete ile ilgili
semptomlar ve genel yasam kalitesi sorgulanmaktadir. Bu anket 2011 yilinda
Hacettepe Universitesi tarafindan Tiirkce’ye kazandirilmigstir [38].

Bu modillerden ‘Head and Neck Survey’ (HNS) anketinde konusma ve
iletisim, yeme ve yutma, goriiniim ve agriy1 sorgulayan bdliimler bulunmaktadir.
‘Derriford Appearance Scale 59’ (DAS59) ve ‘Derriford Appearance Scale 24’
(DAS24) ise ‘Derriford Appearance Scale 136° (DAS136)’dan gelistirilmis olan,
bas-boyun kanserli hastalara 6zgi olmayan, goriiniminden memnun olmayan
hastalarin psikolojik durumlarini sorgulayan anketlerdir. Benzer sekilde ‘Shame and
Stigma Scale’ (SSS) anketi de hastalarin dis goriiniisleriyle ilgili duygu ve
diistincelerini sorgulamaktadir [39].

Bag-boyun kanserleri icin gelistirilmis olan modullerden biri de List ve
arkadaglar tarafindan gelistirilen ‘Performans Durumu Skalasi’dir (PSS) [40, 41]. Bu
modiilde hastalarin toplum iginde yeme, hastanin konusmasinin anlasilabilirligi ve
diyetinin 6zellikleri sorgulanmaktadir. Bu modiil 6zel olarak hangi tiimor bolgesinde
hangi tedavinin tercih edilmesi gerektigi konusunda hekimlere yardimci olmaktadir.
Bu sekilde organ koruyucu tedavilerin 6nemi daha fazla ortaya konmaktadir [36].

Cinli bilim insanlar1 Cin kiiltiirtine uyacak sekilde diger modiillerden yola
cikarak bas-boyun kanserli hastalara 6zgi olarak ‘Quality of Life Instruments in
Cancer Patients-Head and Neck’ (QLICP-HN) modiiliinii gelistirmistir [42]. Bu
modulde bas-boyun bolgesine 6zgii semptomlarin yani sira psikolojik, sosyal ve

fiziksel durum da sorgulanmaktadir.



Bag-boyun kanserli hastalarda gelistirilmis ¢ok sayida baska yasam kalitesi
moduli de bulunmaktadir [43-46]. Bu modullerde ¢ok g¢esitli semptomlar
sorgulanmustir. Dijkstra ve arkadaglarinin yapmis oldugu yasam kalitesi anketlerinde
trismus sorgulanmis ve RT ve cerrahi gibi tedaviler sonucu gelisen fibrozis ile
insidansinin artti@i gosterilmistir [47]. van Gogh ve arkadaslarinin gelistirdigi 5
soruluk ankette ise larinks kanserli hastalarda konusma problemleri arastirilmistir
[48, 49].

Gelistirilen baska bir modiill olan ‘MD Anderson Disphagia Inventory’
(MDADI)’de RT dozu arttik¢a ciddi yutma problemlerinin de arttigi gdsterilmistir
[36]. Bu artig 6zellikle superior ve orta konstriktor farinks kaslarmin dozu fazla
oldugunda daha belirgin bulunmustur. Ayn1 modiil hipofarinks kanserli hastalara da
uygulanmis ve KRT uygulanan hastalarda, cerrahi ve sonrasinda RT alan hastalara
gore duygusal ve fonksiyonel komponentlerin belirgin olarak daha iyi oldugu
bulunmustur [50]. Bu modiillerde yutma fonksiyonlarinin 6zellikle RT ve cerrahi ile
daha fazla bozuldugu gosterilmistir [51]. 1 yillik izlemde orofarinks kanserli
hastalarin yaklasik iigte birinde beslenme tiipii gereksiniminin ortaya ¢iktigi
belirlenmistir [52, 53].

‘Swallowing Quality of Life Questionnaire’ (SWAL-QOL) anketi de genel
olarak disfajiyi sorgulayan ve bas-boyun kanserli hastalarda da uygulanabilen bir
modiil olarak gelistirilmistir [54]. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada ise yine yutma
fonksiyonlarmi sorgulayan ‘Sydney Swallow Questionnaire’ (SSQ) anketinin bas-
boyun kanserli hastalarda uygulanabilirligi kanitlanmigtir [55].

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan gelistirilen ‘International
Classification of Functioning, Disability, and Health’ (ICF) anketlerinden ‘Brief
Core Set-Head and Neck’ (BCSQ-H&N) bas-boyun kanserli hastalar igin
gelistirilmigtir [56]. Bu ankette bas-boyun bdlgesindeki organlarin yapilari ve
fonksiyonlari, hastalarin yeme, i¢me, konusma gibi aktiviteleri ve ¢evresel faktorleri
sorgulanmaktadir.

Iki bin on yilinda gelistirilen ‘Groningen Radiotherapy-Induced Xerostomia’
(GRIX) anketi yalnizca agiz kurulugunu sorgulamakta ve bas-boyun kanserli
hastalarda da uygulanabilmektedir [57].



Hollanda’da yapilan bir ¢alismada tiroit kanserli hastalara 0zgu ‘Thyroid
Cancer-Quality of Life Questionnaire’ (THYCA-QoL) anketi gelistirilmistir [58]. Bu
ankette hastalara agri, yutma, agiz kurulugu, sicak basmasi, viicut agirlig
degisiklikleri, anksiyete gibi bircok semptomla ilgili sorular yoneltilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada, kanserli hastalarda
halsizlik ve yorgunlugu sorgulayan ‘Modified Brief Fatigue Inventory’ (MBFI)
anketi bag-boyun kanserli hastalara uygulanmis ve bu hasta grubunda uygulanabilir
bulunmustur [59].

‘Functional Assessment of Cancer Therapy’ (FACT) skalasinda bas-boyun
kanserli hastalarda uygulanan ‘Functional Assessment of Cancer Therapy-Head and
Neck’ (FACT-H&N) ve o0Ozefagus kanserli hastalarda uygulanan ‘Functional
Assessment of Cancer Therapy-Esophagus’ (FACT-E) anketleri bu hasta gruplarinda
fiziksel, sosyal-ailesel, duygusal ve fonksiyonel iyilik halini sorgulamaktadir [60,
61].

2.4. Bas-Boyun Kanserlerinde EORTC QLQ-C30, HN35 ve OES18 Moddulleri
ile Tlgili Literatiir ve Genel Bilgiler

Yasam kalitesi modiillerinin en ¢ok kullanilanlarindan biri EORTC’nin
gelistirmis oldugu QLQ-C30 genel yasam kalitesi anketidir. Bu anket tek basina
kullanilabildigi gibi anatomik bolgelere 6zel diger modiillerle birlikte de
uygulanabilmektedir. Bas-boyun kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda bu anketin
oral alimi ve malniitrisyonu gostermede giivenilir oldugu bildirilmistir [62, 63]. Bu
anketteki sorular igerigi bakimindan genel saglik durumu, fonksiyonel skalalar ve

semptom skalalar1 olarak 3 gruba ayrilmaktadir. Skalalar Tablo 2.1.’de gosterilmistir.
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Tablo 2.1. EORTC QLQ-C30 Modiiliiniin Skalalar1

Skala Soru Sayisi Soru Numaralar
Genel Yasam Kalitesi

Genel Saglik Durumu 2 29, 30
Fonksiyonel Skalalar

Fiziksel Fonksiyonlar 5 1-5
Rol Fonksiyonlari 2 6,7
Duygusal Fonksiyonlar 4 21-24
Biligsel Fonksiyonlar 2 20, 25
Sosyal Fonksiyonlar 2 26, 27
Semptom Skalalar

Halsizlik 3 10, 12, 18
Bulant1 ve Kusma 2 14,15
Agri 2 9,19
Dispne 1 8
Uykusuzluk 1 11
Istah Kayb1 1 13
Konstipasyon 1 16
Diyare 1 17
Finansal Zorluklar 1 28

Bas-boyun kanserlerine 6zgil olan EORTC QLQ-H&N35 modilu 27 farkli
Ulkede Tirkce de dahil olmak Uzere 19 dile ¢evrilmistir [64]. QLQ-H&N35
modulinin QLQ-C30 anketiyle birlikte bas-boyun kanserli hastalarda RT, cerrahi
veya KT tedavilerinin Oncesinde, tedavi sirasinda ve sonrasinda uygulanabilirligi
gosterilmistir [65-67]. Cok merkezli yapilan bir ¢calismada bu modiile eklenebilecek
sorular hastalara danisilmis ve hastalar omuz agrisi, kanama, agiz kokusu, higkirik,
sa¢ dokiilmesi, dis problemleri gibi birgok semptomla ilgili sorunun eksik oldugunu
belirtmislerdir [68]. Calismalarin ¢ogunda bu modil yutma fonksiyonlarini
sorgulamak amaciyla kullanilmistir [64]. EORTC QLQ-H&N35 modiiliinde yalnizca

semptom skalalar1 bulunmaktadir. Bu skalalarin 6zellikleri Tablo 2.2.’de verilmistir.
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Tablo 2.2. EORTC QLQ-H&N35 Modiiliindeki Semptom Skalalart

Semptom Skalalar Soru Sayisi Soru Numaralari
Agn 4 1-4
Yutma 4 5-8
Duyu Problemleri 2 13,14
Konusma Problemleri 3 16, 23, 24
Sosyal Yeme Problemleri 4 19-22
Sosyal Iletisimde Zorluklar 5 18, 25-28
Azalmis Cinsellik 2 29, 30
Disler 1 9
Agzn1 Acabilme 1 10
Ag1z Kurulugu 1 11
Yapiskan Tikuruk 1 12
Okstirme 1 15
Kendini Hasta Hissetme 1 17
Agn Kesici Kullanma 1 31

Ek Beslenme Destekleri 1 32
Beslenme Tipu 1 33
Kilo Kaybi 1 34
Kilo Aliim 1 35

Ozefagus ile ilgili semptomlar1 sorgulayan EORTC QLQ-OES18 modilil
QLQ-OES24 modiiliiniin gelistirilmis seklidir [69]. Literatiirdeki ¢alismalarin
cogunda ozefagus kanserli hastalarda uygulanmistir. Literatiirde bu modiiliin bas-
boyun hastalarina uygulandigi sadece 1 ¢alisma bulunmaktadir [70]. Bu modil
yalnizca semptom skalalarini icermektedir. Bu skalalarin 6zellikleri Tablo 2.3.’te

verilmigtir.
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Tablo 2.3. EORTC QLQ-OES18 Modiiliindeki Semptom Skalalari

Semptom Skalalar Soru Sayisi Soru Numaralan
Disfaji 3 1-3
Yeme 4 6-9
Reflu 2 14,15
Agn 3 16-18
Tukirigiinii Yutmada Zorluk 1 4
Aspirasyon Problemleri 1 5
Ag1z Kurulugu 1 10
Tat Almada Zorluk 1 11
Okstirmede Zorluk 1 12
Konusmada Zorluk 1 13

2.5. Arjinin ve Yara Iyilesmesi

Aminoasitler esansiyel ve nonesansiyel olarak ikiye ayrilir. Esansiyel
aminoasitler insan viicudunda {retilemeyip disaridan alinmasi  gereken
aminoasitlerdir. Bunlar fenilalanin, izol6sin, 16sin, lizin, metionin, valin, triptofan ve
treonindir. Arjinin ve histidin ise biiylime ¢aginda esansiyel olup ilerleyen yaslarda
viicut tarafindan {retilebilmektedir. Arjinin 06zellikle posttravmatik durumlarda
esansiyel hale gelir [71]. Dibazik bir aminoasittir ve glutamin tarafindan sentezlenen
sitriilinden olusur [72]. Bdbrekler sitrilini arjinine metabolize eder ve arjinin
sistemik dolasima karisir [13]. Arjinin Ure, nitrik oksit, poliaminler, agmatin ve
kreatinin fosfat sentezi gibi bircok yolakta gorevlidir. Besinlerle giinliikk alinmasi
gercken miktar1 5-6 gramdir [13]. Seifter ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada minor
travma gegiren, arjininden yoksun kalan siganlarda daha fazla kilo kaybi ve 6lUm
goriilmiistiir [71].

Arjininin yikim1 da ¢ok c¢esitli enzimatik yolaklarla olmaktadir. Arjinin yara
iyilesmesi sirasinda nitrik oksit sentaz (NOS) veya arjinazla katabolize edilir.
Dolayisiyla yara iyilesmesi igin arjinin esansiyeldir [73]. Arjininin iki formu vardir.
Arjinin | yara yerindeki fibroblastlarda bulunan sitosolik izoformudur ve sadece
karacigerde bulunur [74]. Arjinin Il ise makrofajlar, bobrek, meme, enterositler gibi
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ekstrahepatik dokularin mitokondrilerinde bulunan formudur [75]. Yara yerinde
hangi formun baskin olduguna dair net bir bilgi bulunmamaktadir [13].

Arjinin arjinazla yikildiginda ornitin agiga c¢ikar. Bu aminoasit kollajen
sentezi ve hiicre proliferasyonunda gorevlidir ve yara iyilesmesinde arjininle birlikte
calisan tek aminoasittir [13]. Ancak arjinaz hiicre proliferasyonunu yavaslattigindan
ornitin arjininin yerini tam olarak alamamaktadir [76]. Arjinin NOS’la yikildiginda
ise ¢esitli formlarda nitrik oksit (NO) agiga ¢ikar. Bunlarin bir kismi kollajen
sentezinde gorevliyken bir kism1 anjiogenezi saglar, bir kismi ise fagositoza yardimei
olur [77-79]. Shi ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada NOS yolu
durdurulan sicanlarda ornitin aktivitesine devam ederken arjininin yara iyilesmesini
artirmadi@ir gosterilmistir [80]. Dolayisiyla iki katabolik yol her ne kadar farkli
ajanlarla stimule olsa da birbirlerini etkilemektedir.

Arjininin yara iyilesmesi lizerindeki etkileri birgok ¢alismada gosterilmistir.
Arjinin basta lenfositler olmak tizere birgok hiicrenin gelismesinde esansiyeldir [81].
Yine arjinin metabolizmasindan elde edilen poliaminler hicre proliferasyonunda
gorev yapmaktadir [13]. Poliaminlerin sentezinde ilk basamak olan arjinazin
indiiksiyonu ile endotel hiicrelerinde proliferasyon baslatilir [82]. Ancak
poliaminlerin plazmadaki yiiksek konsantrasyonlar1 toksik olabilmektedir [83].
Arjinin ayrica T-hiicre fonksiyonlar: iizerine de etkilidir. Timotropik bir ajan gibi
davranarak hem in vivo hem de in vitro T-hiicre yanitin1 uyarir, travmanin T-h{icre
fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkisini de azaltir [14, 84-86]. T-hiicreleri yara
iyilesmesini hizlandirir [87-89]. Dolayisiyla arjinin konakta ve yara yerinde T-hucre
ve buna bagl olarak fibroblast yanitlarini da arttirir [83]. Saglikli insanlarda arjinin
periferik kan hiicrelerindeki mitojenik aktiviteyi arttirir ve travma sonrasinda gelisen
lenfosit sentezindeki bozuklugu azaltir [14, 90-92]. Arjininin kemik iliginde B-hcre
farklilasmasinda gorev yaptigi da gosterilmistir [93, 94].

Arjinin hipofiz bezi ve pankreastan hormon salinimimi arttirir [95-99].
Yapilan ¢alismalarda arjininin hormon salinimi iizerine etkisi travma ya da yanik
sonrasinda Biiyiime Hormonu’nun (BH) etkisine benzer bulunmustur [100-102].
Hipofizektomili hayvanlarda ise digaridan BH takviyesi yapilsa bile arjinin yara
iyilesmesi {izerine etki edememistir [83]. Bu bilgilerden anlasilmaktadir ki arjininin

yara iyilesmesi iizerinde etkili olabilmesi i¢in hipotalamo-hipofizer aksin saglam
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olmas1 gerekmektedir. iki hafta boyunca giinde 30 gram arjinin aspartat verilen
saglikli goniilliilerde yara yerinde kollajen artisinin yami sira plazmadaki Insiilin
Benzeri Bluyume Faktori-1 (IGF-1) diizeylerinde de artis saptanmistir [91]. Bu da
arjininin kullanilan bu dozlarda hipofiz aktivitesini uyardigin1 ve yara iyilesmesi
uzerine olumlu etkilerinden birini gostermektedir.

Insan ve rodentlerde arjinin alimimin arttirilmasimin yara iyilesmesi iizerinde
etkili oldugu gosterilmistir. Giinliik 200-500 mg/kg arjinin tedavi edici diizeylerdedir
ve bu dozlarda belirgin toksik etkisine rastlanmamustir [13]. Arjininin oral ya da
intravendz uygulanmasi da ayni biyolojik etkinlige sahiptir [103]. Yapilan
caligmalarda her iki uygulama yoluyla da kollajen depolanmasini ve lenfosit
proliferasyonu ve fonksiyonlarimi arttirdigi, yara iyilesmesini hizlandirdigi
gosterilmistir [14, 90, 104].

Arjininin in vitro kollajen sentezi lizerine etkisi tam olarak gosterilememistir
ancak NO senteziyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Artan arjinin alimiyla birlikte
plazmada arjinin ve NO seviyesi artar ve yiliksek dozda NO ile fibroblastlarin
kollajen sentezlemesi uyarilir [81]. Arjinin eksikligi ise NO sentezini azaltmaz;
endojen arjinin havuzu bunun icin yeterlidir [105]. NO ayrica lenfosit
proliferasyonunu inhibe eder [106]. Dokudaki NOS indiiklenince NO miktariyla
birlikte arjinaz da indiiklenir ve ornitin miktar1 da artar, poliaminler olusur.
Poliaminler hiicre proliferasyonunu baslatir [86]. Dolayisiyla L-arjininin
katabolizmasinin arjinaz yoluyla olmas1 doku hasariin tamirinde ilk basamaktir.

Arjinin desteginin basi yaralarina olan etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
beslenme bozuklugu olmayan hastalarda 200 mL’sinde 3 g arjinin bulunan bir
soliisyon ile plasebo karsilastirilmistir [107]. Basi iilseri olan 47 hastanin 22’sine 8
hafta boyunca giinde 3 kere bu soliisyon verilmistir. 3, 5 ve 8. haftalarda hastalarin
basi iilseri biiytikliikleri degerlendirilmis ve soliisyonu kullanan hastalarin yaralarinda
kontrol grubuna kiyasla her 3 haftada da baslangica gore belirgin kiiclilme
gbzlenmis, hastalarin pansuman ihtiyaci ve pansumana ayrilan zaman azalmistir. Bu
etkiler 6zellikle ilk haftalarda daha belirgin olarak gézlenmistir. Soliisyonu kullanan
hastalarda kandaki C vitamini diizeyi belirgin olarak artarken Viicut Kitle indeksi

(VKI) agisindan kontrol grubuyla fark gézlenmemistir.
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Cereda ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada 28 basi ilserli hastaya
beslenme tiipli yoluyla arjinin destegi verilmis ve bu hastalarda 12 hafta sonunda
tilserlerdeki kii¢iilmenin kontrol grubundan farkli olmadigi gozlenmistir [108].
Ancak bu caligmadaki hastalarin cogunun baslangicgtaki beslenme durumunun bozuk
oldugu ve bunun da yara iyilesmesi {izerine olumsuz etkisi oldugu gozden
kacirilmamalidir. Bagka bir ¢aligmada ise bir kisminin beslenmesi iyi, bir kismininki
bozuk olan 245 hastaya 9 hafta boyunca arjinin destegi verilmis ve her iki hasta
grubunda da basi ilserlerinde iyilesme goriilmistiir [109]. Arjininin yara iyilesmesi
ve immiin sistem itizerindeki olumlu etkileri nedeniyle yanik [110-112] ve septik sok
[113] tedavisinde de faydali olabilecegini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.

Abound® un kanser hastalarinda kullanildigi calismalarda yara iyilesmesine
belirgin katki saglanmasinin yani sira toksik etkisi olmadigir da bildirilmistir. Bu
calismalardan bir tanesinde evre IV solid timoérli ve en az %5 kilo kaybi olan
hastalara Abound® verilerek 4 hafta sonunda sonuglarina bakilmistir. Abound®
kullanan hastalarda belirgin kilo alimi, kullanmayanlarda ise kilo kaybinin devami
gbzlenmis, bu fark Ozellikle yagsiz viicut kitlesinde saptanmistir [114]. Aym
soliisyonun verildigi diger bir ¢alismada benzer bulgularin yani sira bu sollisyonu
kullanan hastalarda duygusal profil daha olumlu ¢ikmis ve kendini gligsiiz
hissedenlerin oran1 daha az bulunmustur [115]. Ayrica yine bu hastalarda
hemoglobin, hematokrit degerleri ve eritrosit, beyaz kiire ve eozinofil sayisinin da
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yine benzer bir calismada Abound® ile plazmadaki
arjinin ve ornitin diizeylerinin ve buna bagli olarak kollajen depolanmasinin arttig1

gosterilmistir [116].

2.6. Arjinin Kullanimi ve Radyoterapi

Arjininin RT alan dokulara etkisi iizerine de ¢alismalar bulunmaktadir. RT’ye
maruz kalan dokuda inflamasyon gelismekte ve radyasyonun dokuya olan hasarindan
da bu inflamasyon sorumlu olmaktadir [117-122]. Terapotik dozlarda kullanilan
arjinin ile akut inflamatuar yanitin azaldigi ve onarimin basladigi gésterilmistir [110,
111, 113].

Arjinin  kullaniminin RT {izerine etkisini arastiran hayvan c¢alismalari

bulunmaktadir [106, 123, 124]. Giirbiiz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
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abdominal radyasyondan sonra enterit gelisen farelere arjinin verildikten sonra
intestinal mukozanin yenilendigi ve mezenterik lenf nodlarindaki bakterilerin
kayboldugu bildirilmistir [124]. Shukla ve arkadaslarinin ¢alismasinda farelere 2
gray (Gy) Tum Beden Isinlamasi (TBI) yapilmis ve farelerin dalaklarinda kiigiilme,
splenosit sayist ve kemik iligi seliilaritesinde azalma gozlenmistir [106]. Farelerin bir
kismina 1gimnlamadan 2 saat sonra L-arjinin verilmis ve bu grupta bu etkilerin azaldigi
gosterilmistir. Ancak TBI’dan 10 dakika 6nce L-arjinin verilen farelerde ayni sonuca
ulasilamamistir. L-arjinin RT’den 2 saat sonra uygulandiginda dalaktaki NOS
miktar1 azalarak arjinaz artmistir, bu da L-arjiininin NO’ya doniis yolunu
engellemistir. NO’nun azalmas1 hematopoetik kok ve progenitor hiicrelerin sayisini
arttirmistir [125]. Yine TBI’dan sonra L-arjinin uygulanan farelerde antikor yaniti,
NO dizeyleri, dalaktaki arjinaz aktivitesi ve ribonukleik asit (RNA) miktar1 artmis,
serum TuUmor Nekroz Faktori-a (TNF-o) diizeyleri azalmis, splenositlerde
deoksiribonukleik asit (DNA) fragmantasyonu ve apopitoz engellenmis ve dalagin
immiin fonksiyonlar1 korunmustur.

Yapilan bazi hayvan ¢alismalarinda arjininin barsak mukozasi iizerine etkileri
incelenmistir [123, 126]. Ersin ve arkadaslart RT’den 7 giin 6nce ve 7 giin sonra
arjininden zengin diyetle beslenen sigcanlarda arjininin barsak mukozasi ilizerinde
koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir [126]. Picango ve arkadaslari ise tek doz
11.64 Gy abdominal RT uygulanan siganlarda arjininle desteklenen grupta kolon
epitel ve lamina propria tabakalarinin korundugunu bildirmislerdir [123].

Ispanya’da yapilan bir galismada ise cerrahi sonrasinda bas-boyun kanserli
hastalarda enteral arjinin destegiyle kilo kaybinin durduruldugu ve komplikasyon
oranlarinin azaltildig1 bildirilmistir [127]. 3 ay siiren arjinin ve glutamin destegiyle
cerrahi sonrasi RT alan bag-boyun kanserli hastalarin serum protein diizeyi arttirilmis
ve oral mukozit oranlart diistiriilmiistiir.

Biitiin bu ¢aligmalarin yaninda arjininin radyasyonla iliskili doku hasarina
olumsuz katkist oldugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir. Hwang ve
arkadaglar1 RT’den 6nce L-arjininle beslenen farelerin barsaklarinda kontrol grubuna
gore belirgin olarak daha fazla hasar gelistigini gostermistir [128]. Nieves ve

arkadaglar1 ise arjinin verdikleri farelerin bir kisminda immiin parametrelerin
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diizeldigini, bir kisminda degismedigini, bir kisminda ise bozuldugunu bildirmistir
[129].

Yapilan c¢alismalarda arjinin igeren soliisyonlarin ciddi toksik etkisi
gozlenmemistir. Van Holten ve arkadaslarinin caligmasinda 200 mL’sinde 3 gr
arjinin iceren sollisyonu alan hastalarda genel olarak gastrointestinal tolerans kontrol
grubundan farkli bulunmamis ancak bir kisminda 4. haftada konstipasyon gézlenmis
ve bu yan etki beslenme solisyonu ile iliskili bulunmustur [107]. Kontrol grubunda
ise hicbir hastada konstipasyon gozlenmemistir. Yine beslenme solusyonuna bagh
olarak bazi hastalarda diyare, konstipasyon, bulanti, dispepsiye rastlanmig ancak bu

yan etkiler kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmamastir.



18

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya erken veya lokal ileri evre bas-boyun kanserli, definitif veya
cerrahi sonrasi adjuvan RT ya da KRT alan ve tedaviye baslamadan once oral
beslenebilen tim olgular dahil edilmistir. Ancak uzak metastazi olan ve tedaviye
baglamadan once oral beslenemeyen veya oral beslenmesi bozuk olan hastalar

caligmaya dahil edilmemistir.

3.1. EORTC QLQ-OES18’in Turkce Validasyonu

Tezin ilk asamas1 olan EORTC QLQ-EOS18’in Tirkce’ye validasyonu igin
oncelikle EORTC Ceviri Merkezi ile iletisime gecilmis ve modiiliin terciimesi igin
resmi onay almmistir. EORTC tarafindan modullin orjinali ve Tirkge cevirisinin
onaylanmasi i¢in izlenmesi gereken siirecin tiim ayrintilari tarafimiza gonderilmistir
(EK-3). EORTC QLQ-OES18 moduliinde toplam 18 soru bulunmaktadir. Bu sorular
icinde yer alan 15 soru baska EORTC modiillerinde de mevcut olup daha 6nce
Turkce’ye resmi olarak ¢evrilmis ve EORTC tarafindan onay almistir (EK-4). Ancak
bu 15 soru icinde daha 6nceden Tiirkce’ye ¢evrilmis olup Ingilizce anlamimi tam
karsilamayan 5 soru saptadik. Oncelikle cevirisi olmayan 3 sorunun terciimesini

yaptik. Bu sorular sirasiyla sunlardir;

1. Have you had trouble with swallowing your saliva? (34. Soru)
2. Have you had pain when you eat? (46. Soru)
3. Have you had pain in your chest? (47. Soru)

Daha sonra Ingilizce anlamini tam karsilamayan 5 soruyu yeniden terciime
ettik. Bu sorular da sunlardir;

4. Could you eat solid food? (31. Soru)

5. Could you eat liquidised or soft food? (32. Soru)

6. Could you drink liquids? (33. Soru)

7. Have you had problems with your sense of taste? (41. Soru)

8. Have you had trouble with coughing? (42. Soru)

Bu amagla EORTC nin 6nerdigi slre¢ izlenerek oncelikle Dr. Sezin Yuce
Sar1 ve Yrd. Dog. Dr. Gézde Yazici tarafindan bu 8 soru Ingilizce’den Tirkge’ye
cevrildi (EK-5, 6). Sonrasinda bu sorulardan EORTC’ nin 6nerdigi sekilde Prof. Dr.
Gokhan Ozyigit yonetiminde ortak bir terciime olusturuldu (EK-7).
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Sonraki asamada bu terciime etti§imiz sorular ana dili Ingilizce olan 2 kisi
tarafindan tekrar TUrkce’den ters terciime ile Ingilizce’ye ¢evrildi. Bu asama ana dili
Ingilizce olan ve Tiirkge’yi de ¢ok iyi derecede bilen Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Emekli Ogretim Uyesi Prof. Dr. Selma Yériikan
ve Ari Koleji Okul Oncesi Ingilizce Ogretmeni Aydanur Lynn Bennett Unsal yardimi
ile gerceklesti. Bu sekilde Ingilizce’den Tiirkce’ye terciime edilen sorular tekrar
Ingilizce’ye cevrildi (EK-8, 9).

Bu geri ¢eviriler de tamamlandiktan sonra bir On goriis alinmasi igin
EORTC’ye bu tercumeler yollanarak gevirilerin neden bu sekilde yapildigi agiklandi.
Tercumeler EORTC tarafindan onaylandi ve bu onaylanmig sorular Gst 6zefagus
bélgesine RT ya da KRT alan 14 hasta (zerinde uygulanarak hastalardan kelime
tercihi, ciimle kurulusu, soru sekli gibi konularda geri bildirim vermeleri istendi.
Anketin uygulandig1 hastalardan sadece 31. ve 32. sorularla ilgili problem oldugu
seklinde bir geri bildirim alindi. Diger tiim sorularin sorus sekli olumsuz olup
zorlanmaya veya yapamamaya odaklanmisken; bu 2 soruyu Ingilizce anlamii tam
karsilayacak sekilde ¢evirdigimiz zaman ‘yapabildiniz mi?’ seklinde olumlu yonde
sordugumuzu ve bu nedenle cevaplarin diger cevaplarla ters oldugunu sdylediler. Bu
sorulara ‘her zaman’ yanit1 verildiginde olumlu anlam ¢ikarken diger sorularda ‘her
zaman’ yaniti aslinda higbir zaman yapamamaya karsilik geliyordu. Bu nedenle
EORTC’ye bildirilen son raporda bu sorularin terciimesinden vazgegildi ve bu durum
EORTC’ye ayr1 bir elektronik postayla bildirildi (Ek-10). Son rapor da EORTC
tarafindan onaylandi ve tezin ikinci asamasina gegildi. Anketin Turkce’ye gevrilmis
son hali EK-11"de verilmistir. ilk asamada yer alan 14 olguya ayrica daha &nceden
Tiirk¢e validasyonu yapilmis olan EORTC QLQ-C30, EORTC-QLQ-HN35 yasam
kalitesi anketleri de uygulanmustir. Bu gruptaki olgularda Abound® kullaniimamustir.
3.2. Abound® Kullanan Hastalarda Genel Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Tezin ikinci asamas i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda 27.12.2012 ile 19.07.2013 tarihleri arasinda bas-boyun
kanseri tanisiyla definitif RT veya KRT alan, uzak metastazi olmayan erken ve lokal
ileri evre 31 hastanin RT sirasinda prospektif bir protokol dahilinde hem oral
mukozit ve 0zefajit hem de yasam kalitesi acgisindan degerlendirmesi yapildi. Yasam
kalitesi degerlendirmesi i¢cin EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 ve EORTC
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QLQ-EOS18 anketlerinden her biri RT’nin ilk giint, RT’nin 15. gund ve RT’nin son
gund olmak Uzere Uger kez uygulandi. 17 hastaya sabah ve aksam birer kez olmak
lizere giinde 2 kez, giinlik beslenmeye ek olarak oral yoldan Abound® verildi.
Benzer sekilde definitif tedavi alan 14 hasta ise kontrol grubu olarak gdzlendi.
Abound® kullanan grupta soliisyona RT nin ilk giinii baslandi ve RT bitimine kadar,
hafta sonlar1 da dahil devam edildi. Hastalarin haftada bir giin oral mukozit ve
Ozefajit agisindan fizik muayeneleri yapildi. Bu bolgelerdeki yan etkiler ‘Radiation
Therapy Oncology Group Cooperative Group Common Toxicity Criteria’ (RTOG
CGCTC)’nin stomatit skorlamasi ve ‘Common Terminology Criteria for Adverse
Events’ (CTCAE) v4.0’1n oral mukozit, oral agr1 ve disfaji ile ilgili skorlamalar ile
birlikte degerlendirildi (Ek-12, 13).

Tiim olgulardan ¢alisma Oncesi bilgilendirilmis onam formu alindi (EK-14).
Bu calisma Oncesinde de ‘Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 9 Ekim 2012 tarihinde LUT 12/123 kayit numarasi ile
onay alindi1 (EK-15).

3.3. Yogunluk Ayarh Radyoterapi Planlamasi

Varian Clinac DHX High Performance cihaz1 (Varian Medical Systems, Inc.
Palo Alto, CA) ile tim hastalara YART uygulandi. Tedavi semasi hastaligin evresine
gore belirlendi.

Oncelikle tiim hastalara supin pozisyonda, kollar yanda viicuda bitisik
sekilde, seffaf B yastik ve omuz ¢ekecegi kullanilarak termoplastik YART bag-boyun
maskesi yapildi. Hastalarin kreatinin degerlerine bakilarak ayni gilin i¢inde viicut
agirhiklarina gore degismek kaydiyla 50-70 santimetrekiip (cc) iv kontrast madde
kullanilarak tedavi pozisyonunda, tim kranyum ve Kkarina seviyesini kapsayan ve
kesit kalinlig1 2.5 milimetre (mm) olacak sekilde planlama bilgisayarli tomografileri
(BT) cekildi. Tum hastalarda primer tumor bolgesi ve/veya risk altindaki boyun lenf
nodlart RTOG bas-boyun konturlama 6nerilerine uyularak konturlandi [130]. Ayrica
risk altindaki organlar da (beyin, beyin sap1, gozler, optik lensler, optik sinirler, optik
kiazma, parotis bezleri, spinal kord, mandibula, temporomandibuler eklemler, oral
kavite, 0zefagus, larinks, kohlealar, brakial pleksuslar, dudaklar) ilgili kesitlerde

belirlendi ve konturlandi.
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Lokal ileri evre kanserlerde IKT sonrasinda primer tiimdrde tam yanit varsa
primere 66 Gy, yanit yoksa 70 Gy toplam dozlarda RT uygulandi. Gros lenf nodu
mevcut ise buraya 1 cm emniyetle 70 Gy, lenf nodlar1 tan1 aninda pozitif ise 0 lenf
nodu seviyesine 60-66 Gy, negatif ise 54-56 Gy RT uygulandi. Ginlik fraksiyon
dozlar1 primer timoér igin 2.12-2.13 Gy, lenf nodlart i¢in 1.6-2.13 Gy olarak
hesaplandi. TINOMO glottik larinks kanserlerinde sadece larinkse yonelik gunluk 2.3
Gy’den 28 giinde 64.4 Gy verildi. Gros Tumoér Hacmine (GTV) her yénden >5 mm,
kritik organlarin bulundugu yerlerde 1 mm emniyet verilerek Klinik Tamdr Hacmi
(CTV) olusturuldu. CTV’ye her yénden 3 mm emniyet verilerek PTV olusturuldu.
PTV recgetelendirilen dozun %95’ini, CTV ise % 99’unu alacak sekilde planlama
yapildi.

Kritik doku ve organ dozlar i¢in tedavi planlamasinda kullanmis oldugumuz

kriterler Tablo 3.1’de verilmistir.
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Tablo 3.1. Kritik Doku ve Organ Doz Sinirlamalari

Doku-Organ Doz Sinirlamalari
Spinal Kord Maksimum doz <45 Gy
Beyin Sap1 Maksimum doz <54 Gy
Gozler Maksimum doz <50 Gy
Optik Sinirler Maksimum doz <50 Gy
Optik Kiazma Maksimum doz <50 Gy
Lensle Maksimum doz <25 Gy
Mandibula ve Maksimum doz <70 Gy,
Temporomandibuler Eklem | 1 cc’si <75 Gy

Brakial Pleksus Maksimum doz <66 Gy
Oral Kavite Oral kavite dis1 timorlerde ortalama doz <30-40

Gy, oral kavite timorlerinde <50 Gy,

Oral kavite icinde 60 Gy’i gegen sicak nokta yok
Dudaklar Ortalama doz <20 Gy,

Maksimum doz oral kavite timdorlerinde <50 Gy,
oral kavite dig1 timorlerde <30 Gy

Parotis Bezleri Ortalama doz en az birinde <26 Gy veya

Bir bezin %50 hacmi <30 Gy veya

Iki bezin 20 cc’si <20 Gy

Kohlea 55 Gy alan hacim <%5

Larinks Larinks kanserleri digindaki tiimorlerde ortalama
doz <45 Gy

Ozefagus Ortalama doz <45 Gy

3.4. Kemoterapi

Lokal ileri evre hastalarm bir kismina Hacettepe Universitesi Medikal
Onkoloji Bilim Dali tarafindan 2-3 kir induksiyon Dosetaksel + Sisplatin + 5-FU
(TCF) KT’si verildi. Dosetaksel 75 miligram/metrekare (mg/m?) 1. giin, Sisplatin 75
mg/m? 1. giin ve FU 750 mg/m? 1.-5. giinler arasinda, 21 giinde bir uygulandi. 2-3
kiir sonrasinda tam ya da parsiyel yanit olanlarda KRT basland1. Indiiksiyona yanit
alimamayan larinks kanserli hastalarin cerrahiye yonlendirilmesi planlandi ancak
bdyle bir hastamiz olmadi. KRT semasindaki KT ise haftalik 35 mg/m? sisplatin

olarak uyguland:.

3.5. istatistik

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle incelendi.
Nitel veriler icin ki-kare veya Fisher kesin ki-kare testi, sayisal veriler i¢gin Mann-

Whitney U testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon
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katsayis1 kullanilarak incelendi. p-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar
istatistiksel anlamli olarak degerlendirildi. RT’nin ilk gunt, 15. gind ve son guni
arasinda farklilik Friedman testiyle degerlendirildi. Anlamli olan degiskenler kendi
icinde Bonferroni dizeltmesi uygulanarak Wilcoxon testiyle Karsilastirildi ve
diizeltme yapilarak p-degerinin 0.025’in altinda oldugu durumlar istatistiksel anlaml
olarak kabul edildi. Tum istatistiksel analizler SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)

yazilimi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Toplamda 31 hasta caligmaya dahil edildi. Bunlarin 2’si kadin, 29’u ise
erkekti. Hastalarin yaglar1 32 ile 81 arasinda degismekte olup ortanca yas 57
bulundu. Primer tiimériin yerlesim yerine bakildiginda en fazla larinks ve
nazofarinks tiimorleri bulunmaktaydi. Hastalarin ¢ogunda T2 ya da T4 tiimor
bulunmaktaydi. N evresi ise daha homojen dagilmisti. Primer tiimor bolgesi igin
‘American Joint Cancer Committee’ (AJCC) 2010 evrelemesi kullanild1 (EK-16).

Hasta ve timor 6zellikleri Tablo 4.1de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve Tumoér Ozellikleri

Hasta ve Tumor Ozellikleri Hasta Sayis1 (%) (N=31)
Primer TUmor

-Larinks 10 (32.3)
-Nazofarinks 10 (32.3)
-Oral Kavite 3(9.7)
-Paranazal Sinus 3(9.7)
- Hipofarinks 3(9.7)
-Orofarinks 1(3.2)
-Tuakarik Bezi 1(3.2)
T Evresi

-T1 5 (16.1)
-T2 10 (32.3)
-T3 6 (19.4)
-T4 10 (32.3)
N Evresi

-NO 8 (25.8)
-N1 7 (22.6)
-N2 4 (12.9)
-N2b 6 (19.4)
-N2c 5(16.1)
-N3b 1(3.2)
Evre

-Evre | 2 (6.5)
-Evre 11 4 (12.9)
-Evre 111 9 (29)
-Evre IVa 15 (48.4)
-Evre IVDb 1(3.2)

N= Hasta sayis1
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Hastalarin kemoterapi ve cerrahi ile ilgili ozellikleri Tablo 4.2.°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin Kemoterapi ve Cerrahi ile Ilgili Ozellikleri

Ek Tedaviler Var (%) Yok (%)
Indiiksiyon KT 14 (45) 17 (55)
Es zamanh KT 28 (90.3) 3(9.7)
Cerrahi 9 (29) 22 (71)

Hastalarin RT ile ilgili 6zellikleri Tablo 4.3.’te gosterilmistir. 31 hastanin
27’s1 bilateral boyuna, 2’si unilateral boyuna RT almis olup 2 hasta ise boyuna

yonelik RT almamustir.

Tablo 4.3. Radyoterapi ile Ilgili Ozellikler

minimum-maksimum ortanca

Primer tumor dozu (Gy) 60-70 60

PTV primer timoér (mm°) 32.7-283.6 112,1
PTV boyun (mm®) 0-1039.7 464.2
PTV primer timor + boyun (mm?®) 80.6-1072.6 606.1
Oral kavite hacmi (mm®) 13.6-126.1 37

Oral kavite ortalama dozu (Gy) 0.18-68.9 33.2
Ozefagus hacmi (mm?®) 8.4-28.8 19.4
Ozefagus ortalama dozu (Gy) 0.23-34.6 20.3
Ozefagus maksimum dozu (Gy) 0.72-71.9 56.3

4.2. EORTC QLQ-C30, HN35 ve OES18 Anketlerinin Genel Sonuclari

Hastalara RT’nin ilk gunu (bazal), 15. gunu ve son guninde uygulanan
anketler EORTC’nin skorlama Onerilerine gore degerlendirildi (EK-17). Anketler
arasindaki karsilagtirmalar bazal ile 15. glin, bazal ile son gun ve 15. giin ile son gin
arasinda yapild1. Istatistiksel yontem olarak 3 grup arasinda fark olup olmadigimi

bulmak icin once Friedman testi ile karsilastirma yapilarak p<0.05 anlamli kabul
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edildi. Anketlerin ikili karsilagtirmasinda ise Bonferroni diizeltmesi yapilarak
p<0.025 anlaml1 kabul edildi.

EORTC QLQ-C30 anketinde hastalar arasinda Genel Saghk Durumu
skalasinda hem bazal ile 15. Gin, hem bazal ile son gin, hem de 15. glin ile son gin
arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla p<0.001, <0.001 ve <0.001). Bu skalanin

skorlamas1 Sekil 4.1.’de gosterilmistir.

70 -+

50 -

40 W Bazal Anket

m 15. glin Anket
30 -
1 RT sonu Anket

10 -

Anket Uygulama Zamani

Sekil 4.1. EORTC QLQ-C30 Modiiliiniin Genel Saglik Durumu Skorlamasi

EORTC QLQ-C30 Modiliinin fonksiyonel skalalarin skorlamalari Sekil
4.2’de gosterilmistir. Skorlardaki azalma hastalarin ilgili fonksiyonlarindaki

kotiillesmeyi gostermektedir.
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100 +

Fiziksel
Fonksiyonlar Fonksiyonlar Fonksiyonlar Fonksiyonlar Fonksiyonlar

Rol

Duygusal

Bilissel

Sosyal

W Bazal Anket
B RT 15. glin Anket
= RT Son Giin Anket

Sekil 4.2. EORTC QLQ-C30 Modiiliiniin Fonksiyonel Skalalarinin Skorlamasi

EORTC QLQ-C30 modullnin fonksiyonel skalalarinin istatistiksel sonuglari

Tablo 4.4°te gosterilmistir.

Tablo 4.4 EORTC QLQ-C30 Modiiliintin Fonksiyonel Skalalarinin

Degerlendirilmesi
Fonksiyonel | Bazal | RT 15. | RT Son | Bazal vs Bazalvs | 15. gln vs
Skalalar Skor | Gin Gun 15.Glinp | SonGinp | songlnp
Skor Skor degeri degeri degeri
Fiziksel 80,43 | 67,96 63,87 <0.001 <0.001 NS
Rol 84,95 | 69,35 65,05 0.01 <0.001 NS
Duygusal 75,27 | 68,01 57,80 NS <0.001 NS
Bilissel 86,02 | 82,26 75,81 NS 0.01 NS
Sosyall 80,65 | 65,05 57,00 0.01 0.01 0.02

NS= Istatistiksel Anlaml1 Degil

Diyare ve mali zorluklar agisindan fark bulunmadi. Konstipasyon bazal ile

15. gun, dispne bazal ile son giin, bulanti-kusma ve uykusuzluk bazal ile 15. gin ve

bazal ile son giin arasinda farkli bulundu. Diger semptomlarin ise 3 karsilastirmada
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da farkli oldugu go6zlendi. Skorlamalar Sekil 4.3°te gosterilmistir. Semptom

skalalarinda sekilde gorulen artis ilgili semptomlardaki kotiilesmeyi gostermektedir.

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
M Bazal Anket
30 - .
B RT15. Gin Anket
20 RT Son Giin Anket
10
O = T T T T
\0\ N \5 ¢ J\\
Q & ,,o'b\) s ¥
\.’50 ¢ Ql-o ’0*
N\ N &
™~

Sekil 4.3. EORTC QLQ-C30 Modiiliiniin Semptom Skalalarinin Skorlamasi

EORTC QLQ-C30 modiiliindeki tim semptom skalalarinin degerlendirmesi
Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. EORTC QLQ-C30 Modulunun Semptom Skalalarinin Degerlendirilmesi

Semptom Bazal | RT 15. RT Son Bazal vs Bazal vs | 15.gunvs
Skalalar Skor Gin Gun 15.Glinp | Son Giun | songldnp
Skor Skor degeri p degeri degeri
Halsizlik 31,54 50,90 63,08 <0.001 <0.001 0.004
Bulanti-Kusma | 15,59 30,65 33,87 0.005 0.002 0.4 (NS)
Agri 22,58 39,78 51,08 <0.001 <0.001 0.001
Dispne 9,68 15,05 17,20 0.1 (NS) 0.02 0.3 (NS)
Uykusuzluk 20,43 36,56 44,09 0.003 <0.001 0.06 (NS)
Istah Kayb 29,03 55,91 66,67 <0.001 <0.001 0.004
Konstipasyon 22,58 33,33 33,33 0.002 0.03 (NS) 1 (NS)
Diyare 3,26 5,38 3,23 0.5 (NS) 0.2 (NS)
Mali Zorluklar | 32,26 38,71 41,94 0.09 (NS) 0.2 (NS)

NS= Istatistiksel Anlaml1 Degil



29

EORTC QLQ-H&N35 anketindeki semptomlardan beslenme tipu, ek
beslenme destekleri, konusma problemleri, disler ve kilo aliminda bazal ile 15. Gin,
bazal ile son gun ve 15. ve son glnler arasinda fark bulunmadi. Anketler arasinda
fark bulunan semptomlarin bazilarinin skorlamalari Sekil 4.4.’te gOsterilmistir.
Semptom skalalarindaki artis hastalarin  ilgili semptomunda kétiilesmeyi

gOstermektedir.

100 +

30 - M Bazal Anket
20 B RT 15. Giin Anket

m RT Son Gun Anket

Sekil 4.4. EORTC QLQ-H&N35 Modiiliiniin Semptom Skalalarinin Skorlamasi
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Tiim semptomlarin istatistiksel degerlendirmesi Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. EORTC QLQ-H&N35 Modiiliiniin Semptom Skalalarinin

Degerlendirilmesi

Semptom Bazal RT 15. RT Bazal vs Bazal vs | 15. glin vs

Skalglarl Skor Gun Sonu 15.Gunp | Son Gun | Son Gun p
Skoru Skoru degeri p degeri degeri

Oksiirik 30,11 35,48 49,46 0.2 (NS) 0.01 0.02

Agiz Kurulugu 27,96 56,99 61,29 <0.001 <0.001 0.4 (NS)

Beslenme Tupu 6,45 0,00 0,00 0.1 (NS)

Kendini Hasta | 3,1 | 5161 | 5699 0.01 0.001 | 0.2(NS)

Hissetme

Azalmis

Cinsellic 37,10 | 4624 | 52,15 | 0.2(NS) 0.01 0.2 (NS)

Ek Beslenme

Destekleri 22,58 25,81 29,03 0.7 (NS)

Agzim1 Acabilme | 21,51 27,96 36,56 0.1 (NS) 0.003 0.005

Agn 23,12 39,52 53,49 0.001 <0.001 <0.001

Agn1 Kesici 4839 | 67,74 | 7742 | 01(NS) | 001 | 0.08(NS)

Kullanma

Yapiskan

Thkiriik 3441 | 4839 | 52,69 | 0.03(NS) 0.01 0.2 (NS)

Sosyal Yeme 2796 | 4624 | 5430 | <0.001 | <0.001 | 0.025

Problemleri

Duyu . 3011 | 52,15 | 54,30 <0.001 0001 | 0.6(NS)

Problemleri

Yutma 22,85 41,13 53,49 0.001 <0.001 0.001

Disler 25,81 26,88 27,96 0.8 (NS)

Kilo Almm 16,13 16,13 6,45 0.2 (NS)

Kilo Kayb1 41,94 67,74 87,10 0.01 <0.001 0.01

Sosyallletisimde | 5, 5 | 3718 | 4129 0.02 0.002 0.007

Zorluklar

Konusma

Problomleri 32,26 | 41,58 | 48,75 0.1 (NS)

NS= Istatistiksel Anlaml1 Degil
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EORTC QLQ-OES18 anketindeki semptomlardan reflide bazal, RT 15. gln

ve RT son giinleri arasinda fark bulunmadi. Anketler arasinda fark bulunan bazi

semptomlarin skorlamalar1 Sekil 4.5.°te verilmistir.

70

60

50

1l

W Bazal Anket
M 15. gin Anket
RT sonu Anket

Disfaji

Yeme

Agr

Tukragiuna
Yutmada
Gugluk

Agi1z
Kurulugu

Sekil 4.5. EORTC QLQ-OES18 Modiiliiniin Semptom Skalalarinin Skorlamasi

Bu semptomlarin istatistiksel degerlendirmesi Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. EORTC QLQ-OES18 Modiiliiniin Semptom Skalalarinin

Degerlendirilmesi
Semptom Bazal RT 15. RT son Bazalvs | Bazal vs | 15.glinvs
Skalalari Skor | gin Skor | gin Skor | 15.glinp | songlinp | songinp

degeri degeri degeri

Disfaji 32,97 46,24 54,12 0.002 <0.001 0.03 (NS)
Yeme 30,65 48,39 54,03 0.001 <0.001 0.05 (NS)
Refli 27,42 28,49 32,80 0.321 (NS)
Agr 18,64 25,45 27,96 0.5 (NS) 0.002 0.3 (NS)
Tiikiirigiinii 25,81 46,24 56,99 0.002 <0.001 0.02
Yutmada
Zorluk
Aspirasyon 16,13 29,03 29,03 0.04 (NS) | 0.06 (NS) 1 (NS)
Problemleri
Agiz Kurulugu 31,18 56,99 61,29 0.001 <0.001 0.3 (NS)
Tat Almada | 33,33 64,52 66,67 <0.001 <0.001 0.6 (NS)
Zorluk
Oksilirmede 27,96 37,63 47,31 0.07 (NS) | 0.03 (NS) | 0.07 (NS)
Zorluk
Konusmada 33,33 50,54 55,91 0.007 0.005 0.3 (NS)
Zorluk

NS= Istatistiksel Anlaml1 Degil
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Aspirasyon problemleri ve 6ksiirmede gucliik semptomlarinda Friedman testi
ile bazal, 15. glin ve son gun anketleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu
(p<0.05) ancak Wilcoxon signed ranks testi ile anketler ikili olarak karsilastirilip
Bonferroni diizeltmesi yapildiginda bu skorlar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmad: (Bkz. Tablo 4.7).

Her {i¢ modiil ayrica hasta, tiimér ve tedavi Ozelliklerinden etkilenme
durumlarina gore de degerlendirildi. Bu 6zellikler ve etkiledikleri semptomlar Tablo

4.8, 4.9 ve 4.10’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Yasin Modiil Skalalar1 Uzerine Etkisi

Bazal vs 15. glin | Bazal vs son giin 15. vs son gln
p degeri R p degeri R p degeri R
C30
Genel Saghk Durumu 0.002 -0,5 0.02 -0,41 NS -
Duygusal Fonksiyonlar NS - 0.02 -0,4 NS -
Fiziksel Fonksiyonlar 0.03 -0,4 NS - NS -
Diyare 0.05 0,36 NS - NS -
Halsizlik 0.009 0,46 NS - NS -
Agn 0.002 0,5 <0.001 0,6 NS -
Uykusuzluk 0.02 0,41 0.046 0,62 NS -
H&N35
Agr Kesici Kullanma 0.04 -0,37 0.04 -0,38 NS -
Sosyal Yeme Problemleri 0.008 0,47 0.03 0,39 NS -
Kilo Kayb1 0.006 0,48 0.01 0,44 NS -
OES18
Yeme 0.003 0,51 0.005 0,49 NS -
Agn 0.001 0,56 0.004 0,51 NS -
Yutma 0.02 0,43 0.005 0,49 NS -
Aspirasyon Problemleri 0.03 0,4 NS - NS -
Tat Almada Zorluk 0.02 0,41 0.03 0,39 NS -
Oksuirmede Zorluk 0.02 0,41 NS - NS -
Konusmada Zorluk 0.049 0,36 NS - NS -

NS= Istatistiksel Anlamli Degil, R= Korelasyon Katsayisi




33

Tablo 4.9. Primer Tiimdr Boélgesi, Cerrahi, Indiiksiyon Kemoterapisi ve Boyun

Radyoterapisinin Modiil Skalalarina Etkisi ve p Degerleri

Parametre  (hasta Modul-Skala Bazalvs | Bazalvs | 15.vs

sayisi) 15. gun son gln | songun

Primer timor

bolgesi

Larinks (10) vs C30 Konstipasyon NS NS 0.04

Nazofarinks (10) H&N35 Kilo Kaybi NS NS 0.03
OES18 Yutma 0.04 NS 0.049
OES18 Konusma Problemleri 0.04 NS NS

Cerrahi

Var (9) vs Yok (22) | C30 Agn NS NS 0.02
H&N Disler NS NS 0.03
H&N35 Beslenme Tpi 0.03 0.03 NS
OES18 Refli NS 0.04 NS
OES18 Tat Almada Bozukluk NS NS 0.02

Indiiksivon KT

Var (14) vs Yok (17) | C30 Agn NS NS 0.04
H&N35 Disler NS 0.04 NS

Boyun RT

Yok (2) vs Fark Yok

Unilateral (2)

Yok (2) vs Bilateral | C30 Halsizlik NS 0.04 NS

(27) H&N35 Agr Kesici Kullanma NS 0.05 NS
H&N35 Sosyal Yeme NS 0.03 NS
Problemleri

Unilateral (2) vs C30 Genel Saglik Durumu NS NS 0.03

Bilateral (27) C30 Bulanti-Kusma 0.04 NS NS
C30 Rol Fonksiyonlari 0.04 0.04 NS
OES18 Tat Almada Zorluk 0.05 NS NS

NS= Istatistiksel Anlamli Degil
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Larinks kanserli hastalarda nazofarinks kanserlilere gore yutma ve konusma

problemleri ve konstipasyon daha fazla ancak kilo kaybi daha az, -cerrahi

gecirenlerde agri, beslenme tiipii kullanimi ve reflii daha fazla ancak dis problemleri

ve tat almada bozukluk daha az, IKT alanlarda dis problemleri daha fazla ancak agr

daha az bulundu. Bilateral boyun RT’si alanlarda boyuna RT almayanlara gore agri

kesici kullanma daha fazla ancak halsizlik ve sosyal yeme problemleri daha az,

unilateral boyun RT’si alanlara gore ise rol fonksiyonlarinda ve tat almada bozulma

ve bulanti-kusma daha fazla ancak genel saglik durumu daha iyi bulundu (Bkz. Tablo

4.9).

Tablo 4.10. Oral Kavite Hacmi ve Ortalama Dozu, Ozefagus Hacmi, Ortalama ve

Maksimum Dozu, Primer, Boyun ve Primer+Boyun PTV’lerinin Modil

Skalalarina Etkisi ve p Degerleri

Modil-Skala Bazal vs 15. giin | Bazal vsson giin | 15. vsson gin
p R p R p R

Oral  Kavite | C30 Halsizlik NS - NS - 0.01 -0,4
Hacmi OES18 Yeme NS - 0.05 -0,4 NS -
Oral  Kavite | H&N35 Beslenme 0.04 0,4 0.04 0,4 NS -
Ortalama Tapu
Dozu H&N35Konusma 0.02 0,4 NS - NS -

Problemleri

H&N35 Kilo Alma NS - 0.01 -0,4 NS -

OES18 Reflu 0.01 0,4 0.01 0,5 NS -

OES18 Agri NS - 0.04 0,4 NS -
Ozefagus H&N35 Sosyal Yeme 0.046 0,4 NS - NS -
Hacmi Problemleri

OES18 Yeme 0.03 -0,4 NS - NS -
Ozefagus C30 Agn NS - NS - 0.02 -0,5
Ortalama C30 Rol NS - NS - 0.01 0,4
Dozu Fonksiyonlari

H&N35 Disler NS - 0.03 0,4 0.03 0,4

H&N35 Duyu NS - 0.045 0,4 NS -

Problemleri
Ozefagus C30 Konstipasyon NS - NS - 0.05 0,4
Maksimum C30 Halsizlik NS - NS - 0.047 | -04
Dozu
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Tablo 4.10 Devam

Primer PTV C30 Uykusuzluk NS - 0.01 0,4 NS -
H&N35 Konusma 0.02 0,4 NS - NS -
Problemleri
H&N35 Azalmig NS - NS - 0.04 0,4
Cinsellik

Boyun PTV C30 Fiziksel NS - 0.04 0.4 NS -
Fonksiyonlar
C30 Agn NS - 0.04 -0,4 0.04 -0,4
C30 Dispne 0.03 -0,4 0.01 -0,4 NS -
H&N35 Agzini 0.005 -0,5 <0.001 -0,6 NS -
Acabilme
H&N35 Kilo Kaybi 0.03 -0,4 NS - NS -
H&N35 Sosyal 0.04 -0,4 NS - NS -
Tletisim Problemleri

Primer+Boyun | H&N35 Agzim 0.004 -0,5 0.001 -0,6 NS -

PTV Acabilme

NS= Istatistiksel Anlamli Degil, R= Korelasyon Katsayisi

43. RTOG Stomatit, CTCAE Oral Mukozit, Oral Agr1 ve Disfaji
Skorlamalarimmin Genel Sonuglari
Hastalarda her 4 skorlamada da Friedman testi uygulanarak RT veya KRT
aldiklar1 ardisik 6 hafta arasinda fark oldugu bulundu (p<0.05). Bu farkin hangi
haftalar arasinda oldugunu belirlemek i¢in Wilcoxon signed ranks testi uyguland: ve
diizeltme yapilarak p<0.0033 anlamli kabul edildi.
RTOG CGCTT stomatit skorlamasinin haftalik ortanca degerleri Sekil 4.6’da

gosterilmistir.
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Sekil 4.6. RTOG CGCTT Stomatit Skorlamas1 Haftalik Ortanca Degerleri
Bu skorlamada 5 ve 10. giinler, 20 ve 25. ginler ile 25 ve 30. ginlerin
karsilastirilmas: disinda tiim haftalar kendi arasinda farkli bulundu. Haftalarin

karsilastiritlmasi Tablo 4.11’°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. RTOG CGCTT Stomatit Skorlarinin Karsilastirilmasi (p Degerleri)

10. gln 15. glin 20. gln 25. gln 30. gln
5. gln 0.01 (NS) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
0.002 <0.001 <0.001 <0.001
0.001 <0.001 <0.001
0.01 (NS) <0.001
0.01 (NS)

NS= Istatistiksel Anlaml1 Degil



CTCAE oral mukozit skorlarinin ortanca degerlerinin

degisimi Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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haftalar boyunca
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Sekil 4.7. CTCAE Oral Mukozit Skorlamalarinin Haftalik Ortanca Degerleri

Bu skorlarin istatistiksel analizi ve haftalar arasindaki farklar Tablo 4.12°de

gosterilmistir. Buna goére 5-10, 15-20 ve 25-30. glinler arasindakiler hari¢ her

karsilastirmada fark oldugu goriildii.

Tablo 4.12. CTCAE Oral Mukozit Skorlarinin Karsilastirilmasi ve p Degerleri

NS: Istatistiksel Anlamli Degil

10. glin 15. glin 20. gln 25. gln 30. gln

5. gun 0.1 (NS) 0.002 <0.001 <0.001 <0.001
0.01 (NS) 0.002 <0.001 <0.001

0.05 (NS) <0.001 <0.001

0.001 <0.001

0.2 (NS)
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CTCAE oral agrn skorlamasimin haftalik ortanca degerleri Sekil 4.8’de
gosterilmistir.
3.0 T
25
29 19
2.0 *
1.5- | | |
1.0 —_ —_
| T T T |
5. gln 10. gln 15, gln 20. gln 23 gln

Sekil 4.8. CTCAE Oral Agr1 Skorlamalarinin Haftalik Ortanca Degerleri

Bu skorlarin istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13. CTCAE Oral Agr1 Skorlarinin Karsilastirilmasi (p degerleri)

NS: Istatistiksel anlamli degil

10. glin 15. glin 20. gln 25. gln 30. glin

5.gln 0.1 (NS) 0.003 0.001 <0.001 <0.001
0.02 (NS) 0.003 <0.001 <0.001

0.1 (NS) 0.001 0.001

0.002 0.001

0.2 (NS)
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CTCAE disfaji skorlamasinin haftalik ortanca degerleri Sekil 4.9’da
gosterilmistir.
A 26 1117

3.09 ¥* *
2.59

*‘12
2.0 4
159

29*180 *‘10

107 14 14 4

T T T T T T

5. gln 10. gin 15. gin 20. gin 25 gin 30. gin

Sekil 4.9. CTCAE Disfaji Skorlamalarinin Haftalik Ortanca Degerleri

Bu skorlarin istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 4.14’te verilmistir. Bu

skorlamada 10-15, 15-20 ve 25-30. guinler arasindakiler disinda her hafta arasinda

anlaml fark bulundu.

Tablo 4.14. CTCAE Disfaji Skorlarinin Karsilastirilmasi (p degerleri)

NS: Istatistiksel anlamli degil

10. gtin 15. guin 20. gun 25. gun 30. glin

5.gun <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
0.01 (NS) 0.001 <0.001 <0.001

0.03 (NS) <0.001 <0.001

0.003
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Bu genel degerlendirmelere ek olarak hasta, tumor ve tedavi 6zelliklerinin bu
skorlamalar Uzerine etkisi olup olmadig1 da degerlendirildi. Buna gore T evresi, N
evresi, primer tiimoriin RT dozu, cerrahi gecirme durumu ve IKT alip almama
acisindan her 4 skorlamada da hastalar arasinda fark bulunmadi. Primer timor
bolgesi degerlendirilirken diger tiimor gruplarinda hasta sayist az oldugundan larinks
ve nazofarinks kanserli hastalar karsilastirildi ve nazofarinks kanserli hastalarda oral
agr 15, 20, 25 ve 30. giinlerde larinks kanserli hastalara gére daha fazla bulundu (p
degerleri sirasiyla 0.03, 0.02, 0.03 ve 0.03).

Hastalar boyun bdélgesine RT alip almamasia gore degerlendirildiginde
unilateral veya bilateral boyun RT alan hastalarin boyuna RT almayan hastalardan
farkli olmadig1 gozlendi. Ancak unilateral ve bilateral boyuna RT alanlar kendi
aralarinda karsilastirildiginda unilateral boyuna RT alanlarda sadece CTCAE disfaji
skorlamasinda 1. haftada bu semptomun belirgin olarak daha fazla goriildiigi
gozlendi (p=0.014).

Hastalarin yasinin bu skorlamalar tzerine etkileri Tablo 4.15’te gésterilmistir.
Buna gore yas arttikca CTCAE Oral Mukozit skorlamasinda 2. ve 5. haftada,
CTCAE Oral Agrn skorlamasinda da 5. haftada semptomlarin azaldig goriildii.



Tablo 4.15. RTOG CGCTT Stomatit, CTCAE Oral Mukozit, Oral Agr1 ve Disfaji

Skorlamas1 Uzerine Yasin Etkileri

Yas

p degeri R
RTOG CGCTT Stomatit
1.hafta 0.9 -0,022
2. hafta 0.08 -0,311
3. hafta 0.4 -0,148
4. hafta 0.08 -0,315
5. hafta 0.08 0,318
6. hafta 0.2 0,230
CTCAE Oral Mukozit
1.hafta - -
2. hafta 0.02* -0,049
3. hafta 0.6 -0,112
4. hafta 0.06 -0,345
5. hafta 0.04* -0,364
6. hafta 0.09 -0,316
CTCAE Oral Agn
1.hafta - -
2. hafta 0.2 -0,220
3. hafta 0.8 0,060
4. hafta 0.2 0,256
5. hafta 0.03* -0,401
6. hafta 0.06 0,343
CTCAE Disfaji
1. hafta 0.4 -0,162
2. hafta 0.9 -0,018
3. hafta 0.9 -0,033
4. hafta 0.2 -0,239
5. hafta 0.7 -0,070
6. hafta 0.7 -0,070

*= [statistiksel Anlamli, R= Korelasyon Katsayis1
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Tablo 4.16’da bu skorlamalarinin oral kavite hacmi ve ortalama dozu ile

iligkisi gosterilmistir. Oral kavite ile disfaji arasinda iliski beklenmediginden bu iki

parametreyi karsilastirmak i¢in istatistiksel analiz yapilmadi.

Tablo 4.16. RTOG CGCTT Stomatit, CTCAE Oral Mukozit ve Oral Agrn

Skorlamasi Uzerine Oral Kavite Hacmi ve Ortalama Dozunun Etkileri

Oral Kavite Hacmi

Oral Kavite Ortalama Dozu

p degeri R p degeri R
RTOG CGCTT
Stomatit
1.hafta 1.0 0,00 0.2 0,264
2. hafta 0.9 -0,017 0.3 0,176
3. hafta 0.1 -0,278 <0.001* 0,61
4. hafta 0.6 -0,101 0.03* 0,38
5. hafta 0.6 -0,104 0.002* 0,53
6. hafta 0.7 -0,076 0.01* 0,46
CTCAE Oral
Mukozit
1. hafta - - - -
2. hafta 0.5 0,122 0.3 -0,195
3. hafta 0.3 -0,208 0.2 0,255
4. hafta 0.2 -0,229 0.2 0,266
5. hafta 04 -0,175 0.02* 0,412
6. hafta 0.5 -0,119 0.06 0,347
CTCAE Oral Agn
1. hafta - - - -
2. hafta 0.2 0,244 0.7 0,061
3. hafta 0.1 -0,270 0.03* 0,389
4. hafta 0.3 -0,200 0.01* 0,459
5. hafta 0.7 -0,067 0.01* 0,486
6. hafta 0.8 0,038 0.01* 0,491

*= Istatistiksel Anlamli, R= Korelasyon Katsayisi
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Ozefagus hacmi, ortalama ve maksimum dozu ise disfajiyle iliskileri

acisindan incelendi. Bu iligkinin sonuglar1 Tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.17. CTCAE Disfaji Skorlamas1 Uzerine Ozefagus Hacmi, Ortalama Dozu ve

Maksimum Dozunun Etkileri

Ozefagus Hacmi Ozefagus Ozefagus Maksimum
Ortalama Dozu Dozu
p R p R p R

CTCAE Disfaji

1. hafta 0.9 0,015 0.03* | -0,382 0.2 -0,264
2. hafta 0.2 -0,219 0.6 0,102 0.3 0,212
3. hafta 0.1 -0,311 0.1 0,318 0.3 0,191
4. hafta 0.3 -0,178 04 0,149 04 0,150
5. hafta 0.8 -0,051 0.1 0,272 0.96 0,010
6. hafta 0.8 -0,051 0.1 0,272 0.96 0,010

*= [statistiksel Anlamli, R= Korelasyon Katsayis1

Primer tiimdriin PTV’si ile stomatit, oral mukozit, oral agr1 veya disfaji
arasinda iligki bulunmadi. Bununla birlikte boyun PTV’si ve boyun+primer timorin

PTV’si arasindaki iliski Tablo 4.18’de gésterilmistir.
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Tablo 4.18. RTOG CGCTT Stomatit, CTCAE Oral Mukozit, Oral Agr ve Disfaji

Skorlamasi  Uzerine PrimerTimoér PTV’si, Boyun PTV’si ve

Primer+Boyun PTV’sinin Etkileri

Primer PTV Boyun PTV Primer+Boyun PTV

p degeri R p degeri R p degeri R
RTOG CGCTT
Stomatit
1.hafta 0.7 0,073 0.4 0,162 0.5 0,117
2. hafta 0.4 -0,143 0.7 -0,063 0.6 -0,087
3. hafta 0.8 -0,038 0.8 0,043 0.8 0,048
4. hafta 0.5 -0,115 0.5 0,122 0.8 0,053
5. hafta 0.7 0,067 0.5 0,128 0.4 0,150
6. hafta 0.6 0,111 0.4 0,161 0.3 0,193
CTCAE Oral
Mukozit
1.hafta - - - - - -
2. hafta 0.6 -0,098 0.7 0,085 0.6 0,104
3. hafta 0.6 0,093 0.3 0,201 0.3 0,197
4. hafta 0.8 0,052 0.3 0,199 0.4 0,167
5. hafta 0.4 0,157 0.2 0,243 0.1 0,299
6. hafta 0.4 0,171 0.2 0,244 0.1 0,299
CTCAE Oral Agn
1.hafta - - - - - -
2. hafta 0.5 -0,134 0.2 0,256 0.2 0,220
3. hafta 0.7 0,079 0.1 0,326 0.1 0,302
4. hafta 0.5 0,118 0.01* 0,452 0.02* 0,429
5. hafta 0.8 0,052 0.1 0,289 0.1 0,285
6. hafta 0.5 0,139 0.06 0,344 0.049* 0,357
CTCAE Disfaji
1. hafta 0.4 0,161 0.2 -0,235 0.5 -0,312
2. hafta 0.1 -0,314 0.5 -0,124 0.4 -0,161
3. hafta 0.3 -0,200 0.2 -0,249 0.2 -0,233
4. hafta 0.4 -0,168 0.2 -0,240 0.2 -0,239
5. hafta 0.3 -0,203 0.9 -0,240 0.9 0,002
6. hafta 0.3 -0,203 0.9 0,016 0.9 0,002
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4.4. Abound®Kullanan ve Kullanmayan Hasta Gruplarinin Karsilastirilmasi
Hastalarin genel degerlendirilmesi yapildiktan sonra Abound® kullananlar ve
kullanmayanlar olarak ikiye ayrildi (Tablo 4.19, Tablo 4.20 ve Tablo 4.21). iki
grubun oral kavite ortalama dozu disinda her parametre agisindan benzer dagildigi
goriuldi. Oral kavite ortalama dozunun Abound® kullanmayan grupta anlamli olarak

daha fazla oldugu gozlendi.

Tablo 4.19. Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin ve Tiimorlerinin

Ozellikleri
Hasta ve TUmor Hasta Sayis1 (N=31)
Ozellikleri Abound® kullananlar | Abound® kullanmayanlar
(N=17) (N=14) p degeri
Cinsiyet
-Kadin 1 1 NS
-Erkek 16 13 NS
Yas 32-81 (median 62) 34-66 (median 55) NS
Primer TUmor
-Larinks 6 4 NS
-Nazofarinks 5 5 NS
-Oral Kavite 2 1
-Paranazal Sinis 1 2
- Hipofarinks 2 1
-Orofarinks 0 1
-Tukrik Bezi 1 0
T Evresi
-T1 4 1 NS
-T2 6 4 NS
-T3 2 4 NS
-T4 5 5 NS
N Evresi
-NO 6 2 NS
-N1 5 2 NS
-N2 2 2 NS
-N2b 2 4 NS
-N2c 2 3 NS
-N3b 0 1 NS
Evre
-Evre | 2 0 NS
-Evre Il 3 1 NS
-Evre 111 5 4 NS
-Evre IVa 7 8 NS
-Evre IVb 0 1 NS

N= Hasta sayisi, NS= Istatistiksel anlaml1 degil
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Tablo 4.20. Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Kemoterapi ve Cerrahi
ile Tlgili Ozellikler

Abound® Abound®
kullananlar (N=17) kullanmayanlar (N=14)
Ek Tedaviler Var Yok Var Yok p degeri
Indiiksiyon KT 5 12 9 5 NS
Es zamanh KT 14 3 14 0 NS
Cerrahi 6 11 3 11 NS

N= Hasta sayisi, NS= Istatistiksel anlaml1 degil

Tablo 4.21. Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Radyoterapi ile ilgili

Ozellikleri
Abound® kullananlar Abound® kullanmayanlar
(N=17 (N=14)

minimum- median minimum- median | p degeri

maksimum maksimum
Primer timor
dozu (Gy) 60-66 60 60-70 65 NS
PTV primer 63-263.3 126.4 32.7-283.6 109.1
timor (mm?®) NS
PTV boyun (mm?®) 0-651.7 461.1 110.7-1030.7 495.1

NS
PTV primer 80.6-853.6 547.9 232.6-1072.6 610.8
timor + boyun NS
(mm?®)
Oral kavite hacmi 13.6-60.8 38.5 15.6-126.1 35.25
(mm®) NS
Oral kavite 0.18-54.6 32.3 0.18-68.9 34.9
ortalama dozu 0.04
(Gy)
Ozefagus hacmi 8.4-28.8 20.9 14.3-27.4 18.7
(mm®) NS
Ozefagus 0.17-34.6 14.4 0.24-34.2 23.6
ortalama dozu NS
(Gy)
Ozefagus 0.73-69.4 56.3 0.79-71.9 56.1
maksimum dozu NS
(Gy)
Boyun RT Yok Unilateral Bilateral
Ab+ | Ab- Ab+ Ab- Ab+ Ab-
2 0 1 1 14 13 NS

N= Hasta Sayisi, NS= Istatistiksel Anlamlt Degil, Ab+= Abound® Kullananlar,

Ab-= Abound® Kullanmayanlar
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4.5. Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda EORTC QLQ-C30, HN35
ve OES18’in Karsilastirilmasi

Hastalar Abound® kullanip kullanmamasina gore gruplandiktan sonra
EORTC QLQ-C30, H&N35 ve OES18 yasam kalitesi anketleri acgisindan
degerlendirildi. EORTC QLQ-C30 genel yasam kalitesi modiiliiniin genel saglik
durumu kisminda hem 15. giin hem de son giin anketlerinde iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi (p degerleri sirastyla 0.1 ve 0.3).

EORTC QLQ-C30 modulindeki fonksiyonel skalalarin sonuglar1 Tablo
4.22°de gosterilmistir. Ortanca degerlerdeki artis fonksiyonlardaki diizelmeyi,

azalma ise fonksiyonlardaki kotiilesmeyi gostermektedir.

Tablo 4.22. EORTC QLQ-C30 Modiiliiniin Fonksiyonel Skalalarinin Abound®

Kullanan ve Kullanmayan Gruplarda Karsilastiriimasi

RT Bazal Skor RT 15. Giin Skor RT Son Guin Skor
(ortanca) (ortanca) (ortanca)
Ab+ Ab- p Ab+ Ab- p Ab+ | Ab- p

Fiziksel 86,67 86,67 | 0.8 80 63,33 | 0.1 80 70 0.2

Rol 100 100 0.6 100 66,67 | 0.09 | 83,33 | 66,67 | 0.05*
Duygusal | 83,33 75 08| 8333 |6250|0.05*| 75 |4583| 0.06
Bilissel 100 100 0.8 100 8333 | 02 |8333| 75 0.2
Sosyal 83,33 | 66,67 | 0.7 100 58,33 | 0.01* | 83,33 | 41,67 | 0.014*

*= [statistiksel anlaml1 fark bulunmustur, Ab+= Abound® Kullananlar, Ab-= Abound®
Kullanmayanlar

EORTC QLQ-C30 modiliindeki semptom skalalarin sonuglari Tablo 4.23’te
gosterilmistir. Bu semptomlar arasinda iki grup arasinda yalnizca agr1 ve istah kaybi
acisindan anlamli fark bulundu. Ortanca degerlerdeki artis semptomlardaki

kotiilesmeyi, azalma ise semptomlardaki azalmay1 gostermektedir.



Tablo 4.23. EORTC QLQ-C30 Modiiliiniin Semptom Skalalarinin Abound®

Kullanan ve Kullanmayan Gruplarda Karsilastiriimasi
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RT Bazal Skor RT 15. Gin Skor RT Son Giin Skor
(ortanca) (ortanca) (ortanca)

Ab+ | Ab- p Ab+ | Ab- p Ab+ | Ab- p
Halsizlik 33,33 (33,33 | 04 |3333|66,67| 0.08 |44,44 66,67 0.2
Bulanti- 0 |16,67 |0.02% | 16,67 | 41,67| 0.1 |16,67|33,33| 0.3
Kusma ' ' ' ! ’ ! ! '
Agri 16,67 | 25,00 | 0.3 | 33,33 | 50 0.002* | 33,33 | 66,67 | 0.001*
Dispne 0 0 0.9 0 0 0.9 0 0 0.6
Uykusuzluk 0 0 0.9 | 33,33 33,33 0.2 33,33 | 33,33 0.3
Istah Kayb 0 33,33 | 0.1 |33,33|83,33| 0.007* | 33,33 | 100 | 0.004*
Konstipasyon 0 0 0.6 | 33,33 | 33,33 0.3 33,33 | 66,67 0.5
Diyare 0 0 0.1 0 0 0.5 0 0 0.4
Mali

33,33 133,33| 09 |33,33]| 33,33 0.6 33,33 | 33,33 0.9
Zorluklar

*= [statistiksel anlaml1 fark bulunmustur, Ab+= Abound"
Kullanmayanlar

Kullananlar, Ab-= Abound®

Bas-boyun semptomlarmi sorgulayan EORTC QLQ-H&N35 anketinin

semptom skalalarinin iki gruptaki karsilagtirilmast Tablo 4.24’te g0sterilmistir.

Ortanca degerlerdeki artis semptomlardaki kotiilesmeyi, azalma ise semptomlardaki

azalmay1 gostermektedir.
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Tablo 4.24. EORTC QLQ-H&N35 Anketinin Semptom Skalalarinin Abound®

Kullanan ve Kullanmayan Gruplarda Karsilastirilmasi

RT Bazal Skor RT 15. Gun Skoru RT Sonu Skoru
(ortanca)
Ab+ Ab- p Ab+ Ab- p Ab+ Ab- p

Oksiiriik 33,33 | 33,33 0.1 33,33 | 33,33 0.1 33,33 | 66,67 0.2
Ag1z 0 33,33 0.8 33,33 | 83,33 | <0.001* | 33,33 | 100 | 0.007*
Kurulugu
Beslenme 0 0 0.9 0 0 1.00 0 0 1.00
Tapu

Kendini Hasta | 33,33 50 0.02* | 33,33 | 66,67 | 0.04* 33,33 | 66,67 0.2

Hissetme

Azalmg 33,33 50 0.1 33,33 50 0.5 33,33 | 58,33 0.2
Cinsellik

Ek Beslenme 0 0 0.9 0 0 0.6 0 0 0.9
Destekleri

Agzim 0 33,33 0.07 0 33,33 0.02* 0 50 0.001*
Acabilme

Agn 8,33 | 20,83 0.2 25 54,17 0.01* 33,33 75 0.011*
Agn Kesici 0 100 0.1 100 100 0.7 100 100 0.9
Kullanma

Yapigkan 0 66,67 | 0.04* 0 83,33 | <0.001* | 33,33 | 83,33 | 0.005*
Tukuruk

Sosyal Yeme 8,33 | 37,5 | 0.04* | 16,67 | 66,67 | 0.001* 25 66,67 | 0.003*

Problemleri

Duyu 0 50 0.004* | 16,67 | 83,33 | <0.001* | 16,67 | 66,67 | 0.001*
Problemleri

Yutma 0 20,83 0.1 25 58,33 | 0.002* | 41,67 | 66,67 0.06
Disler 0 33,33 0.2 0 33,33 0.6 0 16,67 0.7
Kilo Alim 0 0 0.8 0 0 0.5 0 0 0.9
Kilo Kaybi 0 0 0.9 100 100 0.7 100 100 0.4
Sosyal 6,67 | 26,67 | 0.02* | 13,33 50 0.054 20 60 0.02*
iletisimde

Zorluklar

Konusma 22,22 | 38,89 0.4 22,22 | 55,56 0.1 33,33 | 61,11 0.2
Problemleri

*= {statistiksel anlaml fark bulunmustur, Ab+= Abound® Kullananlar, Ab-= Abound®
Kullanmayanlar
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Ozefagus ile ilgili semptomlar: sorgulayan EORTC QLQ-OES18 anketinin
semptom skalalarinin iki gruptaki karsilastirilmast Tablo 4.25’te gosterilmistir.
Ortanca degerlerdeki artis semptomlardaki kotiilesmeyi, azalma ise semptomlardaki

azalmay1 gostermektedir.

Tablo 4.25. EORTC QLQ-OES18 Modiiliiniin Semptom Skalalarinin Abound®

Kullanan ve Kullanmayan Gruplardaki Karsilastirilmasi

RT Bazal Skor RT 15. giin Skor RT son giin Skor
(ortanca)
Ab+ Ab- p Ab+ Ab- p Ab+ Ab- p
Disfaji 22,22 | 44,44 0.1 33,33 | 66,67 | 0.02* | 44,44 | 61,11 | 0.08
Yeme 8,33 | 33,33 0.1 25 66,67 | 0.02* | 33,33 | 66,67 | 0.02*
Refll 0 33,33 | 0.002* 0 33,33 | 0.002* | 16,67 | 33,33 | 0.02*
Agn 0 27,78 | 0.01* | 11,11 | 38,89 | 0.002* | 11,11 | 44,44 | 0.006*
Tiikiiriigiinii 0 33,33 0.3 33,33 50 0.04* 33,33 | 66,67 0.1
Yutmada
Zorluk
Aspirasyon 0 0 0.8 0 33,33 0.3 33,33 | 16,67 0.9
Problemleri
Agiz 0 33,33 0.3 33,33 | 66,67 | 0.002* | 33,33 | 83,33 | 0.004*
Kurulugu
Tat Almada 0 66,67 | 0.02* | 33,33 | 100 | <0.001* | 33,33 | 100 | 0.009*
Zorluk
Okstirmede 0 33,33 0.3 33,33 | 33,33 0.2 33,33 | 66,67 0.1
Zorluk
Konusmada 33,33 | 33,33 0.9 33,33 | 66,67 0.13 33,33 | 66,67 0.1
Zorluk

*= [statistiksel anlaml1 fark bulunmustur, Ab+= Abound® Kullananlar, Ab-= Abound®
Kullanmayanlar
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4.6. Abound® Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda RTOG Stomatit, CTCAE

Oral Mukozit, Oral Agri ve Disfaji Skorlamalarimin Karsilastirilmasi

Her iki gruptaki hastalar RTOG Stomatit, CTCAE Oral Mukozit, Oral Agr1 ve

Disfaji skorlamalarina gore karsilagtirildi. RTOG Stomatit skorlamasimin Abound®

kullanan ve kullanmayan gruplardaki ortanca degerleri Sekil 4.10°da, istatistiksel

karsilastirilmasi ise Tablo 4.26°da gosterilmistir.

3,5 -

2,5 4

1,5 -

0,5 -

5.giln

10.glin 15.gun 20.gin 25.gun 30.gln

B Abound® Kullanan

B Abound® Kullanmayan

Sekil 4.10. RTOG CGCTT Stomatit Skorlamasmin Abound® Kullanan ve

Kullanmayan Gruplardaki Haftalik Ortanca Degerleri

Tablo 4.26. RTOG CGCTT Stomatit Skorlamasimin Abound® Kullanan ve

Kullanmayan Gruplarda Karsilastirilmasi

vs Kulla

degeri)

nmayan (p

RTOG CGCTT | 1. hafta | 2. hafta | 3. hafta | 4. hafta | 5. hafta | 6. hafta
Stomatit

Skorlamasi

Abound® Kullanan | 0.9 0.1 0.002* | <0.001* | <0.001* | <0.001*

*= [statistiksel Anlamli




52

CTCAE Oral Mukozit skorlamasimin Abound® kullanan ve kullanmayan
gruplardaki ortanca degerleri Sekil 4.11°de, istatistiksel karsilagtirilmasi ise Tablo

4.27°de gosterilmistir.

3 .
2,5 -
2 .
B Abound® Kullanan
1,5 B Abound® Kullanmayan
1 .
) I I
0 T T T T T T

1. hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 5.hafta 6. hafta

Sekil 4.11. CTCAE Oral Mukozit Skorlamasmm Abound® Kullanan ve
Kullanmayan Gruplardaki Haftalik Ortanca Degerleri

Tablo 4.27. CTCAE Oral Mukozit Skorlamasmnin Abound® Kullanan ve

Kullanmayan Gruplarda Karsilastirilmasi

CTCAE Oral | 1. hafta | 2. hafta | 3. hafta | 4. hafta | 5. hafta | 6. hafta
Mukozit

Skorlamasi

Abound® Kullanan | 1.00 0.4 0.06 0.1 0.01* 0.03*

vs Kullanmayan (p

degeri)

*= [statistiksel Anlaml1
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CTCAE Oral Agn skorlamasimin Abound® kullanan ve kullanmayan

gruplardaki ortanca degerleri Sekil 4.12°de, istatistiksel karsilagtirilmasi ise Tablo

4.28’de gosterilmistir.

2,5 -

0,5 -

1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta 6. hafta

B Abound® Kullanan

B Abound® Kullanmayan

Sekil 4.12. CTCAE Oral Agr1 Skorlamasinin Abound® Kullanan ve Kullanmayan
Gruplardaki Haftalik Ortanca Degerleri

Tablo 4.28. CTCAE Oral Agr1 Skorlamasmim Abound® Kullanan ve Kullanmayan

Gruplarda Karsilastirilmast

CTCAE Oral Agn | 1. hafta | 2. hafta | 3. hafta | 4. hafta | 5. hafta | 6. hafta
Skorlamasi
Abound® Kullanan 1.0 0.048* 0.02* 0.01* 0.01* 0.01*

vs Kullanmayan (p

degeri)

*= [statistiksel Anlamli
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CTCAE Disfaji skorlamasmim Abound® kullanan ve kullanmayan gruplardaki
ortanca degerleri Sekil 4.13’te, istatistiksel karsilastirilmasi ise Tablo 4.29°da

gosterilmistir.

2,5 -

B Abound® Kullanan

1,5 B Abound® Kullanmayan

0,5 -

1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta 6. hafta

Sekil 4.13. CTCAE Disfaji Skorlamasmm Abound® Kullanan ve Kullanmayan
Gruplardaki Haftalik Ortanca Degerleri

Tablo 4.29. CTCAE Disfaji Skorlamasmm Abound® Kullanan ve Kullanmayan

Gruplarda Karsilastirilmast

CTCAE Disfaji | 1. hafta | 2. hafta | 3. hafta | 4. hafta | 5. hafta | 6. hafta

Skorlamasi

Abound® Kullanan 0.9 0.53 0.04* 0.3 0.002* | 0.002*
vs Kullanmayan (p

degeri)

*= [statistiksel Anlamli
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5. TARTISMA

Kanser hastalarinda yasam kalitesini degerlendirmek i¢in ¢ok sayida modil
gelistirilmistir. EORTC’nin gelistirdigi QLQ-C30 genel yasam Kkalitesi anketi bu
modiillerin en sik kullanilanlarindan biridir. Ayni1 kurulus bas-boyun kanserlerine
0zgli H&N35 modulini ve ozefagus kanserlerine 6zgi OES18 modulinu de
gelistirmistir. Bu modiillerin kullanilabilmesi i¢in EORTC’nin izni ile o Ulkenin
diline tercime edilmesi gerekmektedir. OES18 moduli bu tez kapsaminda Tirkge’ye
kazandirilmigtir. Literatiirde simdiye kadar bu modiil 1 ¢alisma disinda yalnizca
Ozefagus kanserli hastalara uygulanmistir [70].

Literatirde bas-boyun kanserli hastalarda EORTC QLQ-C30 ve H&N35
modiillerinin birlikte kullanildig1 ¢cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin
cogunda YART ve diger RT teknikleri karsilastirilmakta ve RT sonrasi takip
doneminde anketler uygulanarak ge¢ yan etkiler degerlendirilmektedir. Hindistan’da
yapilan bir ¢alismada 58 lokal ileri evre bas-boyun kanserli hastaya farkli tekniklerle
yapilan RT sonrast hemen, 3, 6, 12, 18 ve 24. aylarda EORTC QLQ-C30 ve H&N35
modiilleri uygulanmistir [131]. Tiim hastalarda genel yasam kalitesinin anlamli
oranda bozuldugu gozlenmistir. YART ile 2-Boyutlu Konvansiyonel ve 3-Boyutlu
Konformal RT uygulananlara gére duygusal, rol ve sosyal fonksiyonlarin daha iyi
korundugu, agiz kurulugu, agzimi agabilme, yapiskan tiiklrik, agri ve duyu
problemlerinin daha az goézlendigi bildirilmistir. Bu tez c¢alismasinda ise tim
hastalara YART uygulanmis ve anketler tedavi strecinde uygulanarak akut yan
etkiler degerlendirilmistir. EORTC QLQ-C30 ve H&N35 modillerinde RT ile
hastalarda genel yasam kalitesinde ve tiim fonksiyonel skalalarda, ayrica agiz
kurulugu, agzimi acabilme, yapiskan tikiiriikk, agri ve duyu problemlerinde de
bozulma gbzlenmistir.

Yogunluk Ayarli Radyoterapi ile 2 ve 3-Boyutlu RT’yi karsilastiran en biiyiik
calismada 640 bas-boyun kanserli hastaya RT’den en az 2 yil sonra QLQ-C30 ve
H&N35 modiilleri uygulanmistir [132]. YART ile genel saglik durumu, fiziksel
fonksiyonlar ve yutma, konusma, sosyal yeme ve iletisim, agiz kurulugu, agzini
acabilme, duyu problemleri, yapiskan tlikilriik ve dislerle ilgili semptomlar 2-Boyutlu
RT’ye gore belirgin olarak daha iyi bulunmustur. 3-Boyutlu RT yalnizca disler, agiz

kurulugu ve yapiskan tiiklirik semptomlar1 agisindan 2-Boyutlu RT’ye Ustiin
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bulunmustur. YART’nin ise 3-Boyutlu RT’ye gbre hemen her skorlama agisindan
belirgin olarak Ustiin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada YART’nin yalnizca oral
semptomlarda degil, genel yasam kalitesinde de diger tekniklere {istiin oldugu
bildirilmistir.

Yaklasik 300 bas-boyun kanserli hastada yapilan baska bir calismada YART
sonras1 6. ayda agiz kurulugu, yapiskan tiiklriik, agzin1 agabilme, agri, yutma, disler
ve sosyal yeme problemleri ile ilgili semptomlarin 3-Boyutlu konformal RT’ye gore
belirgin olarak daha az goriildiigi bildirilmistir [133]. Bu hastalarda genel saglik
durumu, rol, bilissel ve sosyal fonksiyonlar, halsizlik, uykusuzluk ve istah kaybi da
belirgin olarak farkli bulunmustur. Bazi randomize c¢aligmalarda ise YART ile
tikirik fonksiyonlarimin daha iyi korundugu ancak bunun genel yasam kalitesine
yansimadig bildirilmistir [31, 134, 135].

Turk Onkoloji Grubu Bas-Boyun Kanseri Calisma Komitesi tarafindan
yayinlanan ¢ok merkezli bir ¢alismada en az 6 aylik izlem sonunda tam remisyonda
olan 187 nazofarinks kanserli hastaya EORTC QLQ-C30 ve H&N35 modiilleri
uygulanmistir [136]. Hastalarin bazilarina eksternal RT’nin yani sira brakiterapi ile
ek doz, es zamanli KRT veya adjuvan veya neoadjuvan KT de verilmistir. Hastalarda
en az sorun duygusal fonksiyonlar, mali zorluklar, halsizlik, agiz kurulugu, yapiskan
tikdrik, kilo alimi, disler, agr1 kesici kullanma ve agzin1 agabilmede goriilmiistiir.
Erken evre ve erkek cinsiyetin genel saglik durumunu ve fonksiyonel skalalari
arttirdig1 gézlenmistir. Semptom skalalar1 ise erkek cinsiyette ve 70 Gy’den az RT
verilenlerde daha iyi bulunmustur. Neoadjuvan veya adjuvan KT’nin yasam
kalitesini etkilemedigi ancak es zamanli KRT’nin uykusuzluk, sosyal yeme
problemleri, kendini hasta hissetme, kilo alim1 ve ek beslenme desteklerini olumsuz
etkiledigi goriilmiistiir. Calismamizda IKT alan hastalarda almayanlara gOre dis
problemleri bazal ile son gin karsilastirildiginda daha fazla, agri ise 15. ve son
gunler karsilastirildiginda daha az bulunmustur.

Wan Leung ve arkadaslarimin ¢alismasinda bas-boyun kanserli hastalarda
primer timor bolgesi, AJCC evresi, tedavi yontemleri ve RT teknigi yasam kalitesini
belirleyen ana faktorler olarak bildirilmistir [132]. Aymi calismada nazofarinks
kanserleriyle karsilastirildiginda oral kanserlerde sosyal yeme, sosyal iletisim ve

agzin1 agabilme semptomlarinin, orofarinks kanserlerinde istah kaybi, agri, yutma,



57

konusma, sosyal yeme ve sosyal iletisim semptomlarinin, hipofarinks ve larinks
kanserlerinde ise fiziksel ve rol fonksiyonlar1 ile dispne, konstipasyon, yutma,
konusma, sosyal iletisim ve Oksiirme semptomlarmin daha koti oldugu
gosterilmistir. Bunun yani sira hipofarinks ve larinks kanserli hastalarda agzin
acabilme ve agiz kurulugunun diger tiim hastalara gore daha iyi oldugu gézlenmistir.
Caligmamizda da genel yasam kalitesi ve fonksiyonlarda bozulmanin yani sira
halsizlik, bulanti-kusma, agri, istah kaybi, agiz kurulugu, kendini hasta hissetme,
agzin1 acabilme, yapiskan tiikiiriikk, sosyal yeme ve iletisim problemleri, duyu
problemleri, yutma ve kilo kaybi semptomlarinda bozulma gdzlenmistir. Primer
timor bolgesi karsilastirildiginda ise larinks kanserli hastalarda nazofarinks
kanserlilere gore yutma ve konusma problemlerinin bazale gére RT’nin 15. gliniinde
daha fazla arttigi ancak 15. giinden son glne kadar nazofarinks kanserlilerde daha
fazla bozuldugu bulunmustur. Nazofarinks kanserli hastalarda tedavinin sonuna
dogru daha fazla kilo kayb1 ancak daha az konstipasyon gézlenmistir.

Hammerlid ve arkadaslarinin g¢alismasinda tedaviden 3 yil sonra larinks
kanserli, 65 yasin altindaki kadin hastalarin yasam Xkalitesinin daha iyi oldugu
gosterilmistir [137]. de Graeff ve arkadaslar ise kadin, ileri evre ve ¢oklu tedavi
uygulanan hastalarin daha semptomatik oldugu ve yasam kalitelerinin daha kotu
oldugunu bildirmistir [138]. Calismamizda ileri yasta EORTC QLQ-C30’da genel
saglik durumunun, duygusal ve fiziksel fonksiyonlarin bozuldugu, diyare, halsizlik,
agr1 ve uykusuzlugun, H&N35’te sosyal yeme problemleri ve kilo kaybinin,
OES18’de ise yeme, agri, yutma, aspirasyon problemleri, tat alma, Oksiirme ve
konusmada zorlugun arttig1 gosterilmistir. Ancak ileri yastaki hastalarin agr1 kesiciye
daha az ihtiya¢ duyduklar1 goriillmistiir.

Ispanya’da 94 bas-boyun kanserli hastada yapilan bir ¢alismada genel yasam
kalitesinin 65 yasin altinda ve erken evrelerde daha iyi, cerrahi sonrasi adjuvan KT
ve RT alanlarda ise daha kotii oldugu gosterilmistir [139]. Cerrahi ve adjuvan tedavi
uygulananlarda EORTC QLQ-C30 moduliinde fiziksel fonksiyonlar daha kotd,
halsizlik ve diyare daha fazla bulunmustur. QLQ-H&N35 modiiliinde ise agr1, yutma,
duyu problemleri, konusma, sosyal yeme, disler, agiz kurulugu, yapiskan tiikiruk,
agzin1 agabilme ve ek beslenme destekleri kullanma agisindan daha kotii

bulunmustur. Calismamizda ise cerrahi yapilan hastalarda beslenme tupu kullanimi
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bazal ile hem 15. giin hem de son giin arasinda, reflii bazal ile 15. giin arasinda, agr1
ise 15. ve son giinler arasinda anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Ancak
beslenme tiipti kullanimindaki farkin biiyiik olasilikla RT’nin ilk glinii uygulanan
ankette hastalarin cerrahinin hemen sonrasinda kullandiklar1 nazogastrik tiipe bagl
oldugu diisliniilmiistiir. Cerrahi gecirmeyen hastalarda ise dis problemleri ve tat
almada bozulma tedavinin sonuna dogru daha fazla artis gdstermistir.

Isveg’te yapilan bir ¢alismada 357 bas-boyun kanserli hastaya EORTC QLQ-
C30 ve H&N35 modiilleri uygulanmis ve primer timor bolgesi ile tan1 anindaki
evrenin en Onemli prediktor faktorler oldugu bulunmustur. Ayni ¢aligmada yasam
kalitesi en kotli olan hastalarin hipofarinks kanserli hastalar oldugu belirtilmistir
[140]

Tiirkiye’de 110 bas-boyun kanserli hastada yapilan bir c¢alismada primer
timoriin - yerinin  EORTC QLQ-C30 anketinde fiziksel, bilissel ve sosyal
fonksiyonlart etkiledigi gosterilmistir [141]. Bu fonksiyonlarin en ¢ok nazofarinks
kanserli hastalarda bozuldugu gozlenmistir. KRT alan hastalarda fiziksel ve bilissel
fonksiyonlarin, ileri evre hastalarda erken evrelere gore genel saglik durumunun,
kadin hastalarda erkeklere gore rol ve biligsel fonksiyonlarn belirgin olarak
bozuldugu bildirilmistir. EORTC QLQ-H&N35 anketinde cerrahi sonrasinda RT
alanlarda konusma, KRT alanlarda ise agiz kurulugu, yapiskan tiiklirik ve sosyal
yeme problemlerinde kotillesme bulunmustur. Ileri evre ve rekiirren hastalarda
konusma, nazofarinks kanserlerinde agzim1 acgabilme, agiz kurulugu, yapiskan
tikirik, yutma ve sosyal yeme bozukluklari, larinks kanserlerinde ise konusmanin
belirgin olarak bozuldugu gozterilmistir. 60 yasin altinda disler ve agzini1 acabilme
60 yas ustiindekilere gore, kadinlarda sosyal iletisim ve duyu problemleri erkeklere
gore daha kotii bulunmustur.

Hollanda’da yapilan bir ¢aligmada bas-boyun kanserli 150 hastada iki tarafli
ve tek tarafli boyun 1sinlamasi karsilastirilmis, agiz kurulugu ve yapiskan tiikiirigii
aragtirmak amaciyla bazal, 6. ve 12. aylarda EORTC QLQ-H&N35 anketi
uygulanmistir [142]. 6. ayda parotis bezi dozu ve agiz kurulugu arasinda anlaml
iligki bulunmus, %50 olalsilikla agiz kurulugu gelismesi i¢in esik dozun iki tarafl
boyun RT’de 21 Gy, tek tarafli RT’de ise 44 Gy oldugu gozlenmistir. Calismamizda

da hastalar boyuna RT alip almamalarma goére degerlendirilmistir. Boyuna RT
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almayanlarla tek tarafli alanlar arasinda fark bulunmazken bilateral boyuna alanlarda
boyuna RT almayanlara oranla halsizlik ve sosyal yeme problemlerinin daha fazla,
agr1 kesici kullanma oraninin daha az, unilateral alanlara oranla tat almada zorluk ve
bulanti-kusmnina daha fazla, genel saglik durumunun daha iyi oldugu gériilmiistiir.

Literatirde EORTC QLQ-OES18 modiilii ile yapilan az sayida calisma
bulunmaktadir ve bunlarin ¢ogu modiiliin validasyonu seklindedir [143, 144]. Bu
calismalarda modul genellikle 6zefagus kanserli hastalarda uygulanmistir, bas-boyun
kanserli hastalarda uygulandigi yalnizca 1 ¢alisma bulunmaktadir [70]. Ancak bu
calismada da Ozefagus kanserli hastalar bas-boyun kanserli hastalarla
karsilagtirilmistir. Bu tez calismasi bu modilin yalnizca bas-boyun kanserli
hastalarda kullanildig1 tek ¢aligmadir.

Norveg’te yapilan bir ¢calismada uzak metastazi olmayan 41 6zefagus kanserli
hastaya EORTC QLQ-C30 ve OES18 modiilii uygulanmis ve cerrahi sonrast KRT
uygulananlar ile yalnizca cerrahi yapilanlar bu hastalar, 96 bas-boyun kanserli hasta,
104 larenjektomili hasta ve genel Norveg¢ toplumundan 3000 hasta karsilastirilmistir
[70]. KT sisplatin ve 5-florourasil, RT ortanca dozu ise 66 Gy olarak belirtilmistir.
KRT alan hastalarda genel yasam kalitesi, tiim fonksiyonel skalalar, halsizlik, agr1,
uykusuzluk, bulanti-kusma, diyare ve konstipasyonun larenjektomili hastalarla
benzer, diger hastalara ve normal topluma gore ise daha kotii oldugu bulunmustur.
Sadece cerrahi yapilanlarin genel saglik ve fonksiyon skalalar1 genel toplumla
benzer, semptomlar1 ise daha koti bulunmustur. Calismamizda ise EORTC QLQ-
OES18 modiiliindeki semptom skalalarinda reflii, aspirasyon problemleri ve
Okstirmede zorluk agisindan fark gozlenmemistir. Disfaji, yeme, agiz kurulugu, tat
almada zorluk ve konusmada zorluk semptomlarinin hem bazal ile 15. giin hem de
bazal ile son giin arasinda kotiilestigi goriilmiistiir. Tiikiiriiglinii yutmada zorlugun
hem bazal ile 15. glin, hem bazal ile son giin, hem de 15. giin ile son giin arasinda
giderek arttig1 goriilmistiir. Agr1 ise son gunde bazale gore artmig bulunmustur.

Tayvan’da yapilan bir ¢alismada anket sirasinda ¢ogu tedavi almayan 95
Ozefagus kanserli hastaya EORTC QLQ-C30 ve OES 18 modiilleri uygulanmistir
[143]. Ancak bu hastalara cerrahi veya KT uygulanmis olup higbiri RT almamustir.

Anket sirasinda tedavi alan hastalarda disfaji, tat alma problemleri ve agiz
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kurulugunun, tedavi almayanlarda ise reflii ve aspirasyon problemlerinin daha fazla
gelistigi gozlenmistir.

Fransa’da yapilan bir calismada akut radyasyon Ozefajitini ileri yas, kadin
cinsiyet, diisiik performans durumu, tedavi dncesi diisiik VKI, tedavi oncesi disfaji,
ileri evre, yiiksek RT dozu, hiperfraksiyone RT ve es zamanli KRT nin olumsuz
etkiledigi gosterilmistir [145]. Ayni ¢alismada 6zefagusun 20, 30, 40, 45 ve 50 Gy
alan hacimlerinin 6zefajit gelisimi i¢cin 6nemli oldugu gozlenmistir.

Almanya’da yapilan bir ¢alismada lokal ileri evre bas-boyun kanserli 35
hastaya Yogunluk Ayarli Ark Tedavisi (YAAT) veya YART uygulanmis, hastalarin
coguna es zamanlt KT de verilmistir [67]. Hastalara RT basinda, sonunda ve takip
eden 6. ve 12. aylarda EORTC QLQ - C30 ve H&N35 anketleri uygulanmustir.
Hastalarda ayrica RT sirasinda her hafta ve RT bitiminden 6 hafta sonra CTCAE
v2.0 kullanilarak, RT bitiminden 6 ve 12 ay sonra da RTOG/EORTC toksisite
skorlamas1 kullanilarak yan etkiler degerlendirilmistir. RT sonunda hastalarin
yaklasik %85’inde CTCAE grad Il-1ll disfaji saptanmig ve bu semptomun RT
sonrast 6. ayda %15 hastada halen devam ettigi goriilmiistiir. Es zamanli KT nin
disfajiyi daha da arttirdig1 saptanmistir. Buna bagli olarak da hem RT sonu hem de
takip doneminde yasam kalitesi anketlerinde belirgin bozulma gozlenmistir.
Calismamiz kapsaminda hastalara RT boyunca her hafta fizik muayene yapilarak
RTOG Stomatit, CTCAE Oral Mukozit, Oral Agr1 ve Disfaji skorlamalarma gore
degerlendirilmis ve tiim haftalar birbiriyle karsilastirilmistir. RTOG Stomatit
skorlamasina gore 5. ile 10. gun, 20. ile 25. glin ve 25. ile 30. gunler disinda tim
haftalar birbirinden farkli bulunmustur. CTCAE Oral Mukozit skorlamasina gore 5.
ile 10. glin, 10. ile 15. giin, 15. ile 20. gun ve 25. ile 30. ginler disinda tiim haftalarin
karsilastirilmasi farkli bulunmustur. CTCAE Oral Agr1 skorlamasina gore 5. ile 10.
gun, 10. ile 15. gin, 15. ile 20. giin ve 25. ile 30. gunler disinda tiim haftalar arasinda
fark bulunmustur. CTCAE Disfaji skorlamasina gore 10. ile 15. gun, 15. ile 20. giin
ve 25. ile 30. glnler disinda tiim haftalar arasinda fark bulunmustur. TUm bu
semptom ve bulgularin sonraki haftalarda Oncekilere gore giderek arttigi
g6zlenmistir. Bu skorlara T evresi, N evresi, primer timériin RT dozu, cerrahi
gecirme durumu ve IKT alma durumunun etki etmedigi goriilmiistiir. Larinks ve

nazofarinks kanserli hastalar karsilastirildiginda ise nazofarinks kanserli hastalarda
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15, 20, 25 ve 30. giinlerde oral agrinin larinks kanserlilere gore daha fazla oldugu
gorilmiistiir.

Italya’da yapilan bir ¢alismada yalnizca konvansiyonel RT, konvansiyonel
RT ile es zamanli KT veya akselere RT ile es zamanli KT gruplarina randomize
edilen 149 bas-boyun kanserli hasta tedavi sirasinda izlenerek CTCAE v3.0 ile
degerlendirilmistir [146]. Hastalarin %28’inde grad III-1V mukozit, %33’linde grad
I1-IV disfaji, %40’ 1nda ise grad III-IV agr gozlenmistir. KT ile bu semptomlarin ve
kilo kaybi ile tiikUrlk degisikliklerinin arttigi bildirilmistir. Cerrahi gegirenlerde
mukozit, akselere RT alan yash hastalarda kilo kaybi, kadinlarda ise agri anlaml
olarak daha fazla goriilmiistiir. Tek basina RT ile semptomlar en iyi, akselere RT ile
es zamanlt KT ile en kotii bulunmustur. Calismamizda hastalarin yasi ile RTOG
Stomatit ve CTCAE Disfaji skorlamalari arasinda iliski bulunmadigi ancak CTCAE
Oral Mukozit skorlamasimnin 10. ve 25. glnlerinde, CTCAE Oral Agn skorlamasinin
25. guninde ileri yasta bu semptom ve bulgularin azaldigi goézlenmistir.
Skorlamalara oral kavite ve 6zefagus hacimleri ile 6zefagus maksimum dozunun etki
etmedigi gosterilmistir. Oral kavite ortalama dozunun artmasiyla RTOG Stomatit
skorlamasinda 15, 20, 25 ve 30. giinler, CTCAE Oral Mukozit skorlamasinda 25. giin
ve CTCAE Oral Agn skorlamasinda 15, 20, 25 ve 30. ginlerde bu semptomlarin
artti1 gozlenmistir. Ozefagus ortalama dozunda artmanin CTCAE Disfaji skorunun
1. haftasinda bu semptomu arttirdigi bulunmustur. Arada iliski beklenmediginden
oral kavite hacmi ve ortalama dozunun CTCAE Disfaji skorlamasi ile, 6zefagus
hacmi ve ortalama ve maksimum dozunun da RTOG Stomatit, CTCAE Oral Mukozit
ve Oral Agn skorlamalan ile karsilagtirilmalart yapilmamistir. Primer timorin
PTV’si ile bu skorlamalar arasinda iliski bulunmamistir. Ancak boyun PTV’sinin
CTCAE Oral Agn skorlamasinda 20. gliinde, boyun+primer PTV’sinin ise ayni
skorlamada 20. ve 30. gunde bu semptomu arttirdig1 gézlenmistir. Boyun RT’leri
karsilastirildiginda unilateral boyuna RT alanlarda bilateral boyuna RT alanlara gore
CTCAE disfaji skorlamasinda 1. haftadaki semptomun daha fazla goriildigi
g6zlenmistir.

Calismamiz kapsamunda ayrica hastalarin bir kismma Abound® verilerek
arjininin yara iyilesmesine etkisi de degerlendirilmistir. Bu ¢aligmasi arjininin oral

mukozaya etkisini arastiran ilk calismadir. Abound® kullanan ve kullanmayan
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gruptaki hastalarin bircok ozellikleri bakimindan esit dagildigi goézlenmistir.
Yalnizca oral kavite ortalama dozunun ortanca degeri Abound® kullanmayan grupta
daha fazla oldugu bulunmustur (34.9 Gy vs 32.3 Gy, p=0.043).

Her iki grupta EORTC QLQ-C30, H&N35 ve OES18 modiilleri
karsilagtirtlmistir. EORTC QLQ-C30 genel yasam kalitesi modiiliiniin genel saglik
durumu skalasinda her iki grupta da RT’nin ilerleyen giinlerinde kotiilesme goriilmiis
ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Ayni1 modiiliin
fonksiyonel skalalarinda her iki grupta fiziksel ve biligsel fonksiyonlar arasinda fark
bulunmamistir.  Duygusal  fonksiyonlardaki  kotiilesme  15.  giinde,  rol
fonksiyonlarindaki kotiilesme son giinde, sosyal fonksiyonlardaki koétiilesme ise hem
15. giinde hem de son giin anketlerinde Abound® kullanmayan grupta belirgin olarak
daha fazla bulunmustur. Bu moduldeki semptom skalalarindan agr1 ve istah kaybi
hem 15. giin hem de son giin anketlerinde bazale gére Abound® kullanmayan grupta
daha fazla bulunmustur.Bulanti-kusma semptomu RT basinda Abound®kullanmayan
grupta belirgin olarak daha fazla iken tedavinin ilerleyen giinlerinde gruplar arasinda
fark gbzlenmemistir.

EORTC QLQ-H&N35 modiiliindeki semptomlardan agiz kurulugu, agzini
acabilme, agri1, yapiskan tiik(rik, sosyal yeme problemleri ve duyu problemlerinin
Abound® kullanmayan grupta hem 15. giin hem de son giinde daha fazla oldugu
gorilmiistir. Bunlardan son ¢ semptomun RT o6ncesi dénemde de Abound®
kullanmayan grupta daha fazla goriildiigii gozlenmistir. Kendini hasta hissetme
bazalde ve 15. gunde, yutma zorlugu sadece 15. gunde, sosyal iletisimde zorluklar
ise bazalde ve son giinde ayn1 grupta daha fazla bulunmustur.

EORTC QLQ-OES18 modiliundeki semptomlardan yeme, reflii, agr1 ve agiz
kurulugu hem 15. giin hem de son glinde, disfaji ve tukiriigiinii yutmada zorluk
sadece 15. giinde, tat almada zorluk ise sadece son giinde Abound® kullanmayan
grupta daha fazla bulunmustur. Bu semptomlardan reflii, agr1 ve tat almada zorlugun
bazalde de Abound® kullanmayan grupta daha oldugu gbzlenmistir.

Hasta gruplar1t RTOG Stomatit, CTCAE Oral Mukozit, Oral Agr ve Disfaji
skorlamalarma gore de karsilastirlmistir. Abound® kullanmayan grupta RTOG
Stomatit skorlamasinda 15, 20, 25 ve 30. ginlerde, CTCAE Oral Mukozit
skorlamasinda 25. ve 30. glnlerde, CTCAE Oral Agr skorlamasinda 10, 15, 20 ve



63

25. gunlerde, CTCAE Disfaji skorlamasinda ise 15, 25 ve 30. gunlerde bu
semptomlar istatistiksel anlamli olarak daha fazla bulunmustur.

Arjininle yapilan bircok calismada kollajen sentezi ve hiicre ve lenfosit
proliferasyonunu, buna bagli olarak da yara iyilesmesini arttirdigi gosterilmistir [14,
90, 103]. Kanser hastalarinda kullanildiginda da ayni sekilde yara iyilesmesini
arttirdigi, kilo kaybmi azalttigi, duygusal profilin ve kemik iligi parametrelerinin
daha az bozuldugu gozlenmistir [114, 115]. RT ile birlikte kullanildiginda ise
arjininin RT’nin neden oldugu akut inflamatuar yaniti azaltarak onarimi baslattigi
gosterilmistir [110, 111, 113]. Hayvan calismalarinda da RT tedavisi suresince
arjinin verilenlerde antikor yanitinin arttig1, barsak mukozasi tizerine koruyucu etkisi
oldugu, kilo kaybinin azaldig1 bildirilmistir [125-127].

Calismamizda EORTC QLQ-OES18 modiiliinii literatiirde goriildigi gibi
Ozefagus kanserli hastalara degil, bas-boyun kanserli hastalara uygularak valide ettik.
Bunun nedeni 6zefagus kanserinin daha nadir gériilmesi ve bas-boyun kanserlerinde
de Ozefagusunun, 6zellikle yutma ile ilgili 6nemli bir bdliimiiniin tedavi alanina
girmesidir. Calismamizdaki hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle cinsiyet, es
zamanlt KRT ve bir¢cok primer tiimor yerlesim bolgesinin genel saglik durumu,
fonksiyonel ve semptom skalalar1 {izerine etkisi incelenememistir. Ayrica
randomizasyon yapilmadigi i¢in Abound® kullanan ve kullanmayan gruplardaki
hastalarin  dagilimi, istatistiksel olarak anlamli  bulunmasa da homojen
goziikmemektedir. Bu durum Abound® kullananlar lehine bir durum olusturuyor
olabilir. Kullandigimiz beslenme soliisyonunda arjininin yani sira yara iyilesmesini
etkileyen glutamin ve hidroksi metil butirat gibi ajanlar da bulunmaktadir ve arjininin
oral mukozit ve 6zefajit lizerine etkisini tek basina bulundugu bir preparatla da
degerlendirmek uygun olacaktir. Yara iyilesmesi ve inflamasyon iizerine arjininin
etkilerini fizik muayene ve subjektif hasta geri bildirimlerinin yani sira tam kan
sayimi1 ve akut faz reaktanlarina bakilarak ve hastalarin kilo takibi de yapilarak

g6zlemek bize ek bilgiler verebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

e Bu tez calismasinda EORTC’nin 0zefagusla ilgili semptomlar1 sorgulayan QLQ
OES18 yasam kalitesi modull Tirkge’ye cevrilerek valide edildi ve EORTC’den
onay aliarak Tiirk¢e’ye kazandirildi.

e Bu modil QLQ-C30 ve H&N35 modiilleriyle birlikte 31 bas-boyun kanserli
hastaya uygulandi ve bdylece OES18 moduliiniin hem Tirk toplumunda hem de
bas-boyun kanserli hastalarda uygulanabilirligi gosterilmis oldu.

e Radyoterapi uygulanan bas-boyun kanserli hastalarda genel yasam Kkalitesinin
azaldig1 gosterildi.

e Radyoterapi ile RTOG ve CTCAE skalalarinda oral mukozit, oral agr1i ve
disfajinin belirgin olarak arttig1 gosterildi.

e Abound® verilen hastalarda genel yasam kalitesinin degismedigi ancak duygusal,
rol ve sosyal fonksiyonlarin daha iyi korundugu gosterildi. Ayrica arjinin
kullanimi ile agri, istah kaybi, agiz kurulugu, agzin1 agabilme, yapiskan tiikiiriik,
sosyal yeme ve iletisim problemleri, kendini hasta hissetme, yutma zorlugu,
disfaji, yeme, tiikiiriglinii yutmada zorluk semptomlarinda azalma oldugu
go6zlendi.

e Arjininin 6zellikle RT’nin ilerleyen haftalarinda RTOG ve CTCAE skalalarinda
da oral mukozit, oral agr1 ve disfajiyi azalttig1 belirlendi.

e Bu calismanin 1s18inda RT’nin genel olarak yasam kalitesini bozdugu ancak
arjinin destegiyle bu bozulmanin azaltilabilecegi gosterildi. Bu konuda daha fazla

hasta sayist ile yapilacak prospektif randomize ¢alismalara gerek duyulmaktadir.
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EKLER

Ek-1. EORTC QLQ-C30 Anketi

O

EORTC QLQ—(‘s'ﬂ (version 3.0)

Siz ve sagligmuz hakkinda bazi seylerle ilgileniyoruz. Liitfen sorularm tamanumi size uygun gelen
rakami daire icine alarak yamtlaymiz. Sorularm “dodru™ wveya “vanliy” vanmitlar: yoktur. Verdiginiz
yanitlar kesinlikle gizhi kalacaktir.

Litfen ad ve soyaduuzin basharflerim yazimz: Ll 1
Dogum gliniiniiz (Giin, Ay, Yil): I T R
Bugiinkil tarih (Gun, Ay, Yil): CR N I B

Hic Biraz Oldukca Caok

1. Agar bir alisveris torbasi veya valiz tasumak gibi

zorlu hareketler yaparken giicliik ceker nusmiz? 1 2 3 4
2. Uzun bir yiriiyiis vaparken herhangi bir zorluk ¢eker misimz? 1 2 3 4
3. Evin diginda kisa bir yiruyis yaparken zorlanw mmusmmz? 1 2 3 4

4. Giiniin bityiik bir kisnum oturarak veya yatarak
gecirmeye ithfryacuuz oluyor mu? 1 2 3 4

5. Yemek verken, giyinirken, yikanken ve tuvaleti

Ikunllamrken yarduma ihtiyacuuz oluyor mm? 1 2 3 4
Gectigimiz hafta zarfinda: Hic Biraz Oldukca Cok
6. Isinizi veya giinliik aktivitelerinizi yapmalktan sizi

alikoyan herhangi bir engel var miydi? 1 2 3 4

7. Bos zaman aktivitelerimzi stirdivmekten veya hobilerimzle

ugrasmaktan sizi alikoyan bir engel var nuydi? 1 2 3 4
8. Nefes darligi cektiniz ni? 1 2 3 4
9. Agrmiz oldu nm? 1 2 3 4
10. Dinlenme ihtivacimiz oldu nu? 1 2 3 4
11. Uyumakta zorluk ¢ektimiz nm? 1 2 3 4
12.  Kendinizi gii¢siiz hissettiniz nu? 1 2 3 4
13,  Istalumz azald:i nu? 1 2 3 4
14.  Bulantmiz oldu mu? 1 2 3 4
15,  Kustunuz nm? 1 2 3 4

Liitfen arka sayfaya geciniz
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Gectigimiz hafta zarfinda: Hic Biraz Oldukca Cok
16. Kabiz oldunuz mm? 1 2 3 4
17.  Ishal oldunuz mm? 1 2 3 4
18.  Yoruldunuz mm? 1 2 3 4
19, Aprilarmiz giinlitk aktivitelerinizi etkiledi mi? 1 2 3 4
20.  Televizyon seyretmek veya gazete okumak gibi aktiviteleri

yaparken dikkatinizi toplamakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
21, Gergmlik hissettimz mi? 1 2 3 4
22 Endiselendmiz m? 1 2 3 4
23, Kendinizi kizgm hissettiniz m? 1 2 3 4
24 Bunalma girdiniz mi? 1 2 3 4
25.  Baz seyleri hatilamakta zorluk ¢ektiniz nu? 1 2 3 4

26.  Fiziksel durunmnuz veya tibbi tedaviniz aile
yasantimza engel olusturdu mu? 1 2 3 4

27.  Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz sosyal
aktivitelerinize engel olusturdu mu? 1 2 3 4

28.  Fiziksel durumunuz veya tedaviniz maddi zorluga
diismenize yol agt nu? 1 2 3 4
Asagidaki sorular icin 1 ila 7 arasmdaki size en uygun rakami daire icine alimz
29. Gegen haftaki saglisimzi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 6 7
Cok kot Miikemmel
30. Gegen haftak: havat kalitenizi genel olarak nasil degerlendirirsimz?
1 2 3 4 5 6 7

Cok kot Miikemmel

© Copynght 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Biitiin haklan sakhdir. Version 3.0



Ek.2. EORTC- QLQ HN35 Modulu

O

EORTC QLQ - H&N3S

Hastalar bazen agagidaki belirtilerm va da problemlerin oldugunu bildirirler. Liitfen

81

gectidgimiz hafta

zarfinda belirti ya da problemleri ne dleiide yasadiimiz belirtin. Size uyan en ivi cevabm numarasm
daire icine alarak cevaplayumz.

Gectigimiz hafta zarfinda:

3L

32.

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

45.

46.

47.

48.

Ajzmmizin icerisinde agr1 ssettiniz mi?

Cenemzde agn hssettiniz mm?

Ajzmmizin icerisinde tahris oldu mu?

Bogaziniz ajridi mm?

Stvilart yutmakta griclik cektigmiz oldu mu?

Yunmsak gidalar: yiyecekler: yutmakta giclik cektigimz oldu mu?
Kati yiyecekleri yutmakta giicliik cektizmiz oldu mu?

Bir yey1 yutarken bogazimza kagtin oldu mu?

Dislerinizle 1lglhi bir sorununuz oldu mu?

Agzimz: gems bir yekilde agmalkta sorunlar yasaduuz nu?

Ajzmizda kuruma oldu mu?

. Tukiirtiginiz, yapis yvapis oldu mum?

. Koku alma duyunuzda bir sorun oldu mu?

Tat alma duyunuzda bir sorun oldu nm?
Hig oksiirdiiniiz mi?

Hig sesiniz kisilds nm?

Kendinizi hasta hissettiniz mi?

D15 goriniimiiniz sizi rahatsiz etti o?

Liitfen bir sonrak: savfaya gecimz

Oldukca

3

Cok

4



Gectigimiz hafta zarfinda: Hig
49 Yemekte giiclik cektiniz ni? 1
50. Ailemzin 6niinde yemekte giicliik cektiniz m? 1
51. Baska kimselerin onfinde yemelte gticlik ¢ektimz m? 1
52. Yemeginizi begenmekte guicluk cektiniz mm? 1
53. Diger kumselerle konusmakta gticlik ¢ektiniz nu? 1
54. Telefonda konusmakta giiclitk cektimz mi? 1
55. Ailenizle sosyal liskiler kurmakta giiclik ¢ektiniz ni? 1
56. Arkadaslanmzla sosyal iliskiler kurmakta giiclik cektiniz nu? 1
57. Sokaga cikip msanlarm arasma karismakta pticluk cektiniz nu? 1
58. Ailemze veya arkadaslarmiza direk temasta giclik cektimz mi? 1
59. Cmsel iligkive ilginiz azaldi nu? 1
60. Cmsel iliskiden ald@wmiz zevk azaldi mu? 1

Gectigimiz hafta zarfinda:

61.

62.

63.

64.

65.

Adri kesici 1lag kullandimz mi?

Herhangi bir ek besleyict madde/hap aldimz nu (vitaminler haricinde)?
Besleme hortunm kullanduz nu?

Kilo verdiniz mi?

Kilo aldmiz mu?

© Copynght 1994 EORTC Quality of Life Study Group. version 1.0 Tiim haklan sakhdir

Biraz

Oldukca
3

3

Haywr

Cok

Evet

[

[

(=]

)
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Ek.3. EORTC QLQ-EO0S18’in ingilizce Ash

EORTC QLQ - OES18

83

Patients sometimes report that they have the following symptoms or problems. Please indicate the extent tc
which you have experienced these symptoms or problems during the past week. Please answer by circling the
number that best applies to you.

3L

32

3.

34.

35.

36.

37.

38.

During the past week: Not
at all
Could you gat soybod'? 1
Could yoy eat liquidised o1 or soft food? 1
Could you drink liqui 1
Have you ha}}!ﬁ e Wi llowing your saliva? 1
Have you cheked when swa]lowiy 1
Have you had trouble enjoyin 1
Have you felt full up tow J 1
Have you had trouble with eating? 1

39.

41.

42

43.

45.

47.

48.

© QLQ-OES18 Copyright 1999 EORTC Quality of life Group. All rights reserved. (Validated module)

Have you had trouble with eating 1 front of other people” >

Have you had a dry mouth? / — /1
Have you had problems with your sense of tasied ,I/
Have you had trouble with coughing? /
Have you had trouble with talking?

Have you had acid indigestion or heartburn? 1
Have you had trouble with acid or bile coming into your mouth?
Have you had pam when you eat?

Have you had pam 1 your chest?

Have you had paimn in your stomach?

a hit

A Quite
little
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Very
much

4

4
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Ek.4. EORTC QLQ-EOS18’in Onay Alms Olan Sorular:

Hastalar bazen asagidaki belirtilerin ya da problemlerin oldugunu bildirirler. Liitfen
gectifimiz hafta zarfinda belirti ya da problemleri ne 6lciide yasadiginizi belirtin.
Size uyan en iyi cevabin numarasini daire i¢ine alarak cevaplayniz.

Gectigimiz hafta zarfinda: Hic Biraz Oldukca Cok
31. Kati yiyecekleri yutmakta giigliik ¢ektiginiz oldu mu? 1 2 3 4
32.  Sulandimlmis ya da yumusak yiyecekler yemekte zorlandimz m? 1 2 3 4
33.  Yutma giigliigiiniiz oldu mu? 1 2 3 4
34. Have you had trouble with swallowing your saliva? 1 2 3 4
35.  Bir seyi yutarken bogazimza kag¢t1§1 oldu mu? 1 2 3 4
36.  Yemeginizi begenmekte giigliik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4

37.  Yemek yemeye bagladiktan hemen sonra kendinizi doymus

hissettiniz mi? 1 2 3 4
38.  Yemekte giiclik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
39. Baska kimselerin oniinde yemekte gii¢liik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
40. Agzimzda kuruma oldu mu? 1 2 3 4

41.  Yediklerinizi ve ictiklerinizi her zamankinden farkli bir tatta

hissettiniz mi? 1 2 3 4
42  Hig 6ksurdiintiz ma? 1 2 3 4
43.  Diger kimselerle konusmakta giigliik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
44.  Mide eksimesi veya yanmasi hissettiniz mi? 1 2 3 4
45.  Agzimiza asit veya safra sivist geldigi oldu mu? 1 2 3 4
46. Have you had pain when you eat? 1 2 3 4
47. Have you had pain in your chest? 1 2 3 4

48.  Mide bolgesinde bir agr1 hissettiniz mi? 1 2 3 4



Ek.5. Dr. Sezin Yice Sari’’nmin Terciimesi

31. Kat1 gida yiyebildiniz mi?

32. Sulandirilmig ya da yumusak gida yiyebildiniz mi?
33. Swvilar1 igebilmekte zorlandiniz mi1?

34. Tukiriigliniizii yutmakta zorlandiniz mi?

41. Tat alma duyunuzla ilgili problem yasadiniz m1?
42. Oksiirmeyle ilgili problem yasadiniz m1?

46. Yemek yerken agr1 hissettiniz mi?

47. Gogsiiniizde agr1 hissettiniz mi?
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Ek.6. Yrd. Dog. Dr. G6zde Yazicr’'min Terciimesi

31. Kat1 gida yiyebildiniz mi?

32. Sulandirilmis ya da yumusak gida yiyebildiniz mi?
33. Swvi i¢ebildiniz mi?

34. Tukiriigliniizii yutmakta zorlandiginiz oldu mu?
41. Tat alma ile ilgili sorunlar yasadiniz mi?

42. Oksiirmekte zorluk yasadiniz mi1?

46. Yemek yerken agr1 hissettiginiz oldu mu?

47. Gogiis bolgenizde bir agr1 hissettiniz mi?
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Ek.7. Prof. Dr. Gokhan Ozyigit Tarafindan Onaylanan Ortak Terciime

31. Kat1 gida yiyebildiniz mi?

32. Sulandirilmis ya da yumusak gida yiyebildiniz mi?
33. Swvilar1 igebilmekte zorlandiniz mi1?

34. Tukiriigliniizii yutmakta zorlandiginiz oldu mu?
41. Tat alma ile ilgili problem yasadiniz m1?

42. Oksiirmeyle ilgili problem yasadiniz m1?

46. Yemek yerken agri hissettiginiz oldu mu?

47. Gogiis bolgenizde bir agr1 hissettiniz mi?
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Ek.8. Prof. Dr. Selma Yoriikan’in Geri Tercimesi

31.

32.

33.

34.

41.

42.

46.

47.

Could you eat solid food?

Could you eat liquified or soft food?

Could you drink liquids?

Have you had any difficulty in swallowing your saliva?
Have you experienced any difficulties concerning taste?
Have you had difficulty in coughing?

Have you felt (experienced) any pain while eating?

Have you felt (experienced) any pain in your chest?
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Ek.9. Aydanur Lynn Bennett Unsal’in Geri Terciimesi

31. Were you able to eat any solid food?

32. Were you able to eat any food that were liquified or softened?
33. Were you able to drink any liquids?

34. Have you had difficulty swallowing your saliva?

41. Did you have any problems with tasting?

42. Did you have coughing difficulties?

46. Have you experienced any pain while eating?

47. Have you felt chest pain?



EK.10. EORTC’ye Gonderilen Son Rapor

Translation Report of the
EORTC QLQ-EOS18 into Turkish

Report by:
Hacettepe University Faculty of Medicine
Institute of Oncology
Department of Radiation Oncology

Ankara, Turkey

Sezin Yuce Sari, MD

Gokhan Ozyigit, Professor, MD

Hacettepe University Faculty of Medicine
Institute of Oncology

Department of Radiation Oncology
Ankara, Turkey, 06500

Phone: 00903123052899

Fax: 00903123092914

e-mail: sezin yuce@hotmail.com

90


mailto:sezin_yuce@hotmail.com

91

1. Methods

The Turkish version of the EORTC EOS18 questionnaire is the result of a
translation procedure which was accomplished with the guideline of a translation
manual by the EORTC Quality of life Group (3rd Edition, March 2009). The
translation module consisted of the following steps:

1. Apr 18 2012 (Preparatory)

The translation coordinator ascertained whether parts of the EOS18
(instructions, questionnaire items, response categories) were available in the Turkish
language. The existing translations of these parts were used.

2. May 18 to Jul 9 2012 (Translation English into Turkish)

The first translation from English into Turkish was performed by two native
Turkish speakers with a good command of the English language (two physicians).
The two versions of the translation were compared and discussed by the two
translators. The translation coordinator coordinated the discussion. The first version
of the Turkish translation was based on the conclusions from that discussion.

3. Sep 13 to Sep 23 2012 (Translation Turkish into English)

The first version of the translation was then translated back into English by
two native English speakers with a good command of the Turkish language (a
physician and an English teacher in a private school).

This English version of the questionnaire is based on a comparison of the two
translations (English into Turkish and Turkish into English) and the original
questionnaire. The result of the comparative outcome of the backward translations
and the original questionnaire.

4. Dec 2012 to Jan 2013 (Pilot testing)

To establish whether the questionnaire is appropriate for daily practice, the
Turkish version of the EOS18 was tested in 15 patients with head and neck cancer.

5. Feb 2013 (Final version)

The establishment of the final Turkish version modified according to the

outcome of the cognitive debriefing and discussion between the translators.
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2. Forward translation into Turkish

The two independent forward translations of the EOS18 were performed by
Sezin Yuce Sari, MD and Gozde Yazici, MD. The two translators are both native
Turkish speakers with a good command of the English language. The discussion on
forward translation process was conducted by Gokhan Ozyigit, Professor of
Radiation Oncology, MD and the two translators during a consensus meeting.
The following criteria were used for a final conclusion:
- If both versions were identical no changes were made
- If there was a difference the most appropriate translation was chosen:
A. The sentence as close as possible to the original meaning, but also fitting into the
Turkish cultural setting
B. When sentence in the two versions had the same meaning we chose the one
patients were more likely to understand and use
Instruction
This part had already been translated into Turkish in other EORTC questionnaires,
therefore no translation was required.
The response options
This part had already been translated into Turkish in other EORTC questionnaires,
therefore no translation was required.
The items
Fifteen of the 18 items had previously been translated in other EORTC modules (see
appendix B). The other 3 items were translated. These are:
34. Have you had trouble with swallowing your saliva?
46. Have you had pain when you eat?
47. Have you had pain in your chest?
Also 3 of the previously translated questions were also retranslated because the prior
translations did not have the exact meanings. These items are:
33. Could you drink liquids?
41. Have you had problems with your sense of taste?
42. Have you had trouble with coughing?
All of these items will be discussed in this report.
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General comments

33. Could you drink liquids?

We preferred using ‘zorlanmak’ meaning ‘having trouble with’ to give the exact
meaning of the sentence instead of translating it directly.

34. Have you had trouble with swallowing your saliva?

The difference between the two forward translation was the tense. We preferred the
one meaning ‘have you’ instead of ‘did you’?

41. Have you had problems with your sense of taste?

The prior translation meant ‘Have you felt different taste in the food and liquids’. So
we retranslated the sentence to give the exact meaning. The word ‘sorunlar’ means
‘difficulties’. We preffered using ‘problem’ instead. The meaning has not changed
much but the sentence sounds more proper in Turkish.

42. Have you had trouble with coughing?

The prior translation means 'Have you ever coughed?' But we used the word
‘problem’ because we think the main aim in this question is to ask if the patient could
cough comfortably, like not choking. We preferred the word ‘problem’ instead of
‘zorluk’ meaning ‘difficulty’. The meaning is the same.

46. Have you had pain when you eat?

The forward translations mean 'have you ever felt', but only in different ways in
Turkish. We have preferred the sentence pattern resembling the previously translated
ones.

47. Have you had pain in your chest?

The differences in the forward translations come from the words 'gdgiis' and 'gdgiis
bolgesi'. GOgiis means 'chest', and 'gdglis bolgesi' means 'field of chest'. We prefered
the latter one because using only the 'chest' word, a problem with the heart, like an

attack, comes to mind in Turkish.
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3. Backward translation into English

The two independent backward translations of the EOS18 questionnaire were
performed by Selma Yorukan, retired Professor of Physiology, MD and Aydanur
Lynn Bennett Unsal, an English teacher in a private school. Ms. Yorukan is English,
and Ms. Unsal is American, and they both were born in these countries. They then
both moved to Turkey and started working here. They have good commands of the
Turkish language. The discussion on the backward translation process was performed
by Gokhan Ozyigit, MD, and the two translators via emails. The two backward
translators were informed that the original English questionnaire was a health related
questionnaire for head and neck patients. They were not given the original English
questionnaire.

33. Swvilar1 igebilmekte zorlandiniz mi1?

Both the backtranslations were the same, and similar to the original text in English.
34. Tiikriigiinlizii yutmakta zorlandiginiz oldu mu?

The words ‘trouble’ and 'difficulty’ have nearly the same translations in Turkish, but
in both the backtranslations 'difficulty’ was used because the word 'trouble’ is
something much more serious.

41. Tat alma ile ilgili problem yasadiniz mi1?

Although they were designed in different ways, both the backtranslations have
similar meanings in Turkish language.

42. Okstrmeyle ilgili problem yasadiniz m1?

The sentences again have the same meaning but different ways of asking.

46. Yemek yerken agr1 hissettiginiz oldu mu?

Both the backtranslations were the same, and similar to the original text in English.
47. Gogiis bolgenizde bir agri hissettiniz mi?

Both the backtranslations mean the same, and similar to the original text in English.
Reviewing by EORTC QL group

After reviewing the translation process so far by the EORTC QL group, all the
questions were accepted on 15th October 2012. Then the EOS18 questionnaire was

ready for final-testing on patients.
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4. Pilot testing
Background details

Each translated item is pilot-tested on 15 patients diagnosed with head and neck
cancers, they all were native speakers in Turkish. All of them were interviewed in the
hospital.

General comments

None of the patients experienced any difficulties in completing the questionnaire.
None of the patients were confused by the questions. None of the questions were
upsetting or difficult to understand.

H. Pilot Testing

None of the patients were confused by the questions. None of the questions were

upsetting or difficult to understand.
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Ek.11. EORTC QLQ-OES18’in Turkge’ye Cevrilerek Onaylanms Son Hali

EORTC OLQ - OES18

Hastalar bazen asagidaki belirtilerin ya da problemlerin oldugunu bildirirler. Liitfen
gectifimiz hafta zarfinda belirti ya da problemleri ne 6lciide yasadiginizi belirtin.
Size uyan en 1yi cevabin numarasini daire i¢ine alarak cevaplaymiz.

Gectigimiz hafta zarfinda: Hic Biraz Oldukca Cok
31. Kati yiyecekleri yutmakta gii¢liik ¢ektiginiz oldu mu? 1 2 3 4

32. Sulandirilmis veya yumusak yiyecekler yemekte

zorlandiniz m? 1 2 3 4
33. Sivilari icebilmekte zorlandiniz mi? 1 2 3 4
34. Tiikriigliniizli yutmakta zorlandiginiz oldu mu? 1 2 3 4
35. Bir seyi yutarken bogaziniza kagtigi oldu mu? 1 2 3 4
36. Yemeginizi begenmekte guclik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4

37. Yemek yemeye basladiktan hemen sonra kendinizi

doymus hissettiniz mi? 1 2 3 4
38. Yemekte gucluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
39. Bagka kimselerin 6niinde yemekte guclik cektiniz mi? 1 2 3 4
40. Agzimizda kuruma oldu mu? 1 2 3 4
41. Tatalma ile ilgili problem yasadiniz mi1? 1 2 3 4
42  Okstirmeyle ilgili problem yasadiniz nm? 1 2 3 4
43. Diger kimselerle konugmakta gu¢lik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
44. Mide eksimesi veya yanmasi hissettiniz mi? 1 2 3 4
45. Agzimiza asit veya safra sivist geldigi oldu mu? 1 2 3 4
46. Yemek yerken agr1 hissettiginiz oldu mu? 1 2 3 4
47. Gogiis bolgenizde bir agri hissettiniz mi? 1 2 3 4

48. Mide bolgesinde bir agr1 hissettiniz mi? 1 2 3 4
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Ek.12. RTOG CGCTT Stomatit Skorlamasi

YAN ETKi DERECE

Stomatit

A W N -, O

DURUM

Yok

Agnisiz iilser, eritem ya da hafif dereceli agr1
Agnli iilser, eritem ya da 6dem, ancak yiyebiliyor
Agrili tlser, eritem ya da 6dem, yemek yiyemiyor
Parenteral ya da enteral destek gerekli



Ek.13. CTCAE v4.0 Oral Mukozit, Oral Agr1 ve Disfaji Skorlamalari
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Grad
Yan 1 2 3 4 5
Etki
Oral Asemptomatik | Orta derecede Ciddi agr1, oral | Hayati tehdit | 61Um
mukozit veya hafif agri, oral alim alimi1 bozuyor eden
semptomlar, bozmuyor, diyet durumlar;
mudahale degisimi gerekli acil
gerekli degil mudahale
gerekli
Oral Hafif derecede | Orta derecede Ciddi agr,
agri agri agr1; giinlik kendine bakimi
aktiviteleri ciddi sekilde
sinirlanmig sinirlanmig
Disfaji | Semptomatik, | Semptomatik ve | Yemesi/yutmas1 | Hayati tehdit | 6lUm
normal yemesi/yutmasi ciddi sekilde eden
diyetiyle degismis degismis, tiiple durumlar;
beslenebiliyor besleme, TPN ya acil
da mudahale
hospitalizasyon gerekli
gerekli



http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html
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Ek.14. Bilgilendirilmis Onam Formu

BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU
(Hekimin Aciklamast)

Bas-boyun tiimorlerinde radyoterapi uygulanmasiyla ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Aragtirmanin ismi ‘Definitif yogunluk ayarli radyoterapi uygulanan
lokal ileri evre bag-boyun kanserli hastalarda arjinin icerikli beslenme destegi
kullaniminin radyasyona bagli akut oral mukozit ve 6zefagus lizerine etkisinin
degerlendirilmesi’dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim gonilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayimiz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, size uygulanacak radyoterapiniz
esnasinda kullanacak oldugunuz arjinin igerikli beslenme soliisyonlarinin genel
yasam kalitenizde, agiz mukozanizda ve yemek borunuzda neden olabilece§i yan
etkileri degerlendirmektir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nin katilimi ile gergeklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz
arastirmanin basarist i¢in dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Gokhan Ozyigit veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan bulgulariniz kaydedilecektir. Sonrasinda
doktorunuz uygun goriirse bu c¢alismaya alinacaksiniz. Ayrica bu caligma
cercevesinde rutin  fizik muayene disinda herhangi bir fiziksel islem
uygulanmayacaktir; yalnizca yasam kalitesini 6lgmeye yarayacak fiziksel ve ruhsal
durumla ilgili ¢esitli sorular yanitlanacaktir. Tiim sorularin yanitlanmasi yaklasik
birkag saat siirebilir. Aragtirmaya katilmaniz halinde uygulanan testler gizlilik iginde
yiriitiillecektir, ¢aligmaya devam etmek istemezseniz istediginiz herhangi bir
zamanda arastirmadan ayrilabileceksiniz.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.



100

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak ancak ¢aligmanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir agsamasinda onayinizi ¢gekmek
hakkina da sahipsiniz.

(Katilimeinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr. Gokhan Ozyigit tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagima inanmiyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi. Bu c¢alisma c¢ercevesinde herhangi bir fiziksel islemin
uygulanmayacagi, yalnizca yasam kalitemi 6lgmeye yarayacak fiziksel ve ruhsal
durumumla ilgili cesitli sorular1 yanitlayacagim bana bildirildi. Tim sorularin
yanitlanmasinin yaklasik birkag saat siirebileceginin bilincindeyim.

Projenin ytiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda herhangi bir saatte,
Dr. Sezin Yiice Sarr’yr 03123052899 no’lu telefondan ve HUTF Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim acgiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde
“katilimec1” (denek) olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve gonillilik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tanig1

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim

Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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Ek.15. Etik Kurul Onay:

GIRISIMSEL OLMAYAN £-posta: quetiBhacattepe.edu bt

E HACETTEPE UNIVERSITESI i e
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

LENTR

sayr B.302HAC0.05.07.00 /3%

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant Tarihi : 26 EYLUL 2012

Toplant No 3 2012/09

Proje No : LUT 12/123 (Degerlendirme Tarihi 26.09.2012)
Karar No tLUT 12/123-15

Universitemiz Tip Fakilltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal 8gretim fyelerinden Dog. Dr.
Gkhan Ozyigit'in sorumlu arastirmac: oldugu, Dr. Sezin Yiice San’nin tezi olan LUT 12/123 kayit
numarali ve “EQRTC QLQ - EOS18'in Tirkce Validasyonu™bazhkl proje dnerisi Kurnlumuzda
degerlendirilmis olup, etik agidan uygun bulunmustur,

1.Prof, Dir, Nurten Akarsu %ﬂr&sk&nj 9 Prof. Dr. Mﬂ% g rduysus {Oye)
2. Prof. Dr. Nﬂkﬂt;fek Buken ~ (Uye) 10. Dog, Dr. R. Kttksal Ozgl f

KATILMADI
3. Prof. Dr. Hakan 8. Orer 11. Dog, Dr. Cansin Sagkesen
.-r"'ﬂ‘"
4, Prof. Dr. Sevdg ;. M {['J].re} 12. Dog. Dr. Avse Lale Dogan WL}{:
i
. EATILMADI ‘
3. Prof. Dr, Cenk Stkmens (Uye) 13 Dog., Dr. 8. Kutay Demirkan |

6. Prof. Dr. Volga Bayrakgi Tunay ﬂ}?{ 14. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev Turnagdl (Uye)

b
7. Prof, Dy Vaizoglu (Uye) 15, Av. Meltem Onurlu M—(

8. Prof, Dr. Yilmaz Selim Erdal {Tye)
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1 Rk
HACETTEPE ONIVERSITESI s D R
GIH'%IHSEL OLMAYAN E-gosla goatik@hacetispe. sou it

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

14 hom. P
Sayr: 16969557 67 %

Prof.Dr.Gikhan OZYIGIT
Tip Fakiltesi

Radyasyon Onkolojisi
ﬁgrntim ﬁyesi

Saymn Prof.Dr. OZYIGIT

Sorumlu arastirmacisi oldufunuz, LUT12/123 numaral ve “EORTC QLQ-EOSI8in
Tirkee Validasyonu™ bashkli calismada daha fazla hasta sayisma ibtiyag duyuldugu
gerckiesivle Grekleme “crken evre™ bag boyun kanserfi hastalann dahil edilmesi talebi ile
ilgili 10.06.2013 tarihli dilekgeniz Kurulumuz tarafindan incelenmis olup, etik agidan uygun

bulunmustur,

Praf, Dr. Nurien AKARSU
Baskan

Bilgilerinizi savglanmla rica ederim,
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Ek.16. AJCC Bas-Boyun Kanserleri Evrelemesi

1) NAZOFARINKS KANSERI

PRIMER TUMOR (T)

T1 Nazofarinkse smirli timor ya da parafaringeal uzanim olmadan yumusak
doku (orofarinks, nazal kavite) invazyonu

T2 Parafaringeal uzanim ile birlikte yumusak doku invazyonu

T3 Kemik (kafa tabani dahil) ve/veya paranazal siniis tutulumu

T4 Intrakranial yayilim, kranial sinir, infratemporal fossa, orbita, mastikator

bosluk veya hipofarinks tutulumu
BOLGESEL LENF NODLARI (N)

NO  Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 Tiimorle ayni tarafta, tek tarafli <6 cm ya da retrofaringeal LN
N2 Iki tarafli <6 cm LN
N3 N3a >6cmLN
N3b  SCF tutulumu

2) LARINKS KANSERIi
A) GLOTTIK LARINKS KANSERI
PRIMER TUMOR (T)

T1 Vokal korda (kordlara) smirli, vokal kord hareketleri normal,
anterior/posterior komissur tutulumu olabilir

T2 Supraglottis ve/veya subglottis tutulumu ve/veya bozulmus vokal kord
mobilitesi

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sinirli tiimor ve/veya paraglottik
bosluk tutulumu ve/veya mindr tiroid kikirdak erozyonu

T4 T4a  Tiroid kikirdak ve/veya larinks disi dokularin tutulumu (trakea, dilin
derin ekstrensek kasi dahil boyun yumusak dokulari, strap kaslar, tiroid veya
0zofagus)
T4b  Prevertebral bosluk invazyonu, karotis arterin sarilmasi ya da

mediastinal yapilarin invazyonu
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B) SUPRAGLOTTIK LARINKS KANSERI

PRIMER TUMOR (T)

T1 Supraglottisin 1 alt grubuna* sinirli tiimor, vokal kord hareketleri normal

T2 Supraglottisin birden fazla alt grubunu, glottisi ya da supraglottis disindaki
bolgeleri tutan tiimdr (dil kokii mukozasi, vallekula ya da piriform siniisiin
medial duvari), vokal kord fiksasyonu yok

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sinirli tiimor ve/veya sunlardan
birinin invazyonu: postkrikoid bolge, pre-epiglottik dokular, paraglottik
bosluk ve/veya mindr tiroid kartilaj erozyonu

T4 T4a  Tiroid kikirdak ve/veya larinks dis1 dokularin tutulumu (trakea, dilin

*

derin ekstrensek kasi dahil boyun yumusak dokular1, strap kaslar, tiroid veya
6zofagus)
T4b  Prevertebral bosluk invazyonu, karotis arterin sarilmasi ya da

mediastinal yapilarin invazyonu

Ventrikiiler bantlar (yalanci kordlar), aritenoidler, suprahyoid epiglottis,

infrahyoid epiglottis, ariepiglottik katlantilar

C) SUBGLOTTIK LARINKS KANSERI

PRIMER TUMOR (T)

T1 Sublottise sinirl1 timor

T2 Vokal kordlarin digina tasan tiimor, normal veya bozuk vokal kord mobilitesi
T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sinirli timor

T4 T4a  Tiroid kikirdak ve/veya larinks dis1 dokularin tutulumu (trakea, dilin

derin ekstrensek kasi dahil boyun yumusak dokular, strap kaslar, tiroid veya
6zofagus)
T4b  Prevertebral bosluk invazyonu, karotis arterin sarilmasi ya da

mediastinal yapilarin invazyonu
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3) HIPOFARINKS KANSERI

PRIMER TUMOR (T)

T1
T2

T3
T4

Hipofarinksin 1 alt grubuna® sinirli timér ve ¢apt <2 cm

Hipofarinksin birden fazla alt grubunu veya yakin bélgeleri tutan veya 2-4 cm
boyutunda timor, hemilarinks fiksasyonu yok

Tumor > 4 cm veya hemilarinks fiksasyonu veya 6zofagus uzanimi

T4a  Tiroid/krikoid kikirdak, hyoid kemik, tiroid bezi veya prelaringeal
strap kaslar ve subkutanéz yag dokusu dahil yumusak dokularin santral
kompartmaninin tutulumu

T4b  Prevertebral fasya ya da mediastinal yapilarin invazyonu, karotis

arterin sarilmasi

s Faringoozofageal bileske (postkrikoid bdlge dahil), piriform siniis, posterior

faribgeal duvar

4) ORAL KAVITE KANSERLERI (DUDAKLAR, DILIN ON 2/3 KISMI,
RETROMOLAR TRiGON, AGIZ TABANI, SERT DAMAK, GiNGiVA VE

DISLER, BUKKAL MUKOZA)

PRIMER TUMOR (T)

T1 Tlimdriin en biiylik ¢gapt <2 cm

T2 Timor boyutu 2-4 cm

T3 TUmOr >4 cm

T4 T4a  Dudak: Kortikal kemik, inferior alveolar sinir, a1z tabani veya yiiziin

derisinin tutulumu (cene, burun vb)

Oral Kavite: Komsu yapilarin tutulumu (kortikal kemikten
[mandibula, maksilla] dilin ekstrensek kaslarmma kadar [genioglossus,
hyoglossus, palatoglossus, styloglossus], maksiller sinus, yiizln derisi)

T4b  Mastikator bosluk, pterigoid plate veya kafa tabani tutulumu ve/veya

karotis arterin sarilmasi
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5) OROFARINKS KANSERLERI (OROFARINGEAL DUVARIN
POSTERIOR MUKOZASI, TONSILLER VE TONSIL PLIKALARI,
YUMUSAK DAMAK VE UVULA, DIiL. KOKU, EPIGLOTUN LARINGEAL
YUZzU, VALLEKULA)

PRIMER TUMOR (T)

T1 Tiimoriin en biiyiik ¢apt <2 cm

T2 Tidmor boyutu 2-4 cm

T3 Timor > 4 cm veya epiglotun lingual yiiziine uzanim

T4 T4a  Larinks, dilin derin/ekstrensek kaslari, medial pterigoid, sert damak

veya mandibula invazyonu
T4b  Lateral pterigoid kas, pterigoid plate, lateral nazofarinks veya kafa

tabani invazyonu veya karotis arterin sarilmasi

BOLGESEL LENF NODLARI (N) (NAZOFARINKS DISI)

NO
N1
N2

N3

Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

Tek tarafli, tek lenf nodu tutulumu, <3 cm

N2a Tek tarafli, tek lenf nodu tutulumu, 3-6 cm

N2b  Tek tarafli, multipl lenf nodu tutulumu, < 6 cm

N2c Bilateral ya da kontrlateral lenf nodu tutulumu, <6 cm

> 6 cm lenf nodu tutulumu

UZAK METASTAZ (M)

MO
M1

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var



Ek.17. EORTC QLQ-C30, H&N35 ve OES18 Skorlamalarinin

Hesaplanmasi

Scoring the EORTC QLQ-C30 version 3.0

Table 1: Scoring the QLQ-C30 version 3.0

Scale Number Item Version 3.0 Function
ofitems range® Item numbers  scales

Global health status / QolL _
Global health status/QoL (revised)’ QL2 2 6 29, 30
Functional scales
Physical functioning (revised)" PF2 5 3 1to5 F
Role functioning (revised)’ RF2 2 3 6,7 |
Emotional functioning EF 4 3 21to 24 F
Cognitive functioning CF 2 3 20,25 E
Social functioning SF 2 3 26,27 ~ F.
Symptom scales / items o ,
Fatigue FA 3 3 10, 12, 18 .
Nausea and vomiting NV 2 3 14,15
Pain PA 2 3 9,19
Dyspnoea DY 1 3 8
Insomnia SL 1 3 11

{Appetite loss AP 1 3 13
Constipation Cco 1 3 16
Diarrhoea DI 1 3 17
Financial difficulties FIL 1 3 28

* ltem range 1s the difference between the possible maximum and the minimum response to individual items;

most items take values from 1 to 4, giving range = 3.

1 (revised) scales are those that have been changed since version 1.0, and their short names are indicated in
this manual by a suffix “2" — for example, PF2.

For all scales, the RawScore, RS, is the mean of the component items:

RawScore = RS =(I, + I, +.+ 1 )/n

Then for Functional scales:

Score = {l - L@S__—_Q
range

and for Symptom scales / items and Global health status / QolL:
Score ={(RS —1)/range}x100

}xmo

Examples:

Emotional functioning

Fatigue

RawScore =(0y, + 0y, + 0y + 0, )fr“

EF Score ={l—(RawScore —1)/3}x100

RawScore =(0, +0O,, + Q]S)f‘a

FA Score = {(RawScore ~1)/3}x100
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General principles of scoring

The QLQ-C30 is composed of both multi-item scales and single-item measures. These include five
functional scales, three symptom scales, a global health status / QoL scale, and six single items,
Each of the multi-item scales includes a different set of items - no item oceurs in more than one
scale.

All of the scales and single-item measures range in score from 0 to 100. A high scale score
represents a higher response level.

Thus a high score for a functional scale represents a high / healthy level of functioning,

a high score for the global health status / QoL represents a high Qol,

but a high score for a symptom scale / item represents a high level of symptomatology / problems.

The principle for scoring these scales is the same in all cases:
1. Estimate the average of the items that contribute to the scale; this is the raw score.

2. Use a linear transformation to standardise the raw score, so that scores range from 0 to 100; «
higher score represents a higher ("better”) level of functioning, or a higher ("worse") level o

symptorms.

Coding of the scoring procedure is presented in Appendix 3 for three major statistical packages.

Technical Summary
In practical terms, if items 1, I, ... I, are included in a scale, the procedure is as follows:
Raw score

Calculate the raw score
RawScore = RS = (I, + I, +.41 )/n

Linear transformation
Apply the linear transformation to 0-100 to obtain the score §,
Functional scales: §= {1 - @S—lﬂ %100

range j

Symptom scales / items:  § = {(RS ~1)/range}x100

Global health status / QoL: S ={(RS ~1)/range}x100

Range is the difference between the maximum possible value of RS and the minimum possible
value. The QLQ-C30 has been designed so that all items in any scale take the same range of
values. Therefore, the range of RS equals the range of the item values. Most items are
scored 1 to 4, giving range = 3. The exceptions are the items contributing to the global
health status / QoL, which are 7-point questions with range = 6, and the initial yes/no items
on the earlier versions of the QLQ-C30 which have range = 1.
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EORTC QoL

Furopean Organisation for Research
and ?gannem of Cancer EORTC Quality of Life

Head & Neck cancer module: QLQ-H&N35 ;

Scope

The head and neck cancer module is meant for use among head and neck cancer
patients varying in disease stage and treatment modality (i.e. surgery, chemotherapy
and radiotherapy). It should always be complemented by the QLQ-C30.

Scoring -

Scale Number  Item  QLQ-H&N35

name ofitems range  item numbers
Symptom scales / items
Pain HNPA 4 3 1-4
Swallowing HNSW 4 3 5-8.
Senses problems HNSE 2 3 13,14 -
Speech problems HNSP 3 3 16,23,24
Trouble with social eating HNSO 4 3 19-22
Trouble with social contact HNSC 5 3 18,25 -28 -
Less sexuality HNSX 2 3 29.30
Teeth HNTE 1 3 9
Opening mouth HNOM 1 3 10: -
Dry mouth HNDR 1 3 11
Sticky saliva HNSS 1 3 12
Coughing HNCO 1 3 15 - :
Felt ill HNFI 1 3 17
Pain killers HNPK 1 1 3
Nutritional supplements HNNU 1 1 32
Feeding tube HNFE 1 | 33
Weight loss HNWL 1 I 34
Weight gain HNWG 1 L 35,

Remarks

s The last five items (items 31-35) may be considered optional and can be omitted
when data can be reliably collected by other means. However, clinicians may not
always be aware of use of pain killers and nutnitional supplements used by the
patient, thus the items are still included in the questionnaire.
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MEORTC QoL

Organisatlon for Research
nentorf Cancer EORTC Quality of Life
L__:_ 3 Oesaphagéél cancer module: QLQ-OES18

Scope

The oesophageal cancer module is meant for use among patients with oemphagcal
cancer undergoing any single or combination of treatments including:
oesophagectomy, chemoradiation, endoscopic palliation or palliative chemotherapy
and/or radiotherapy. It should always be complemented by the QLQ-C30.

Scoring
Scale Number  Item QLQ-0OES18
name  ofitems range  itemnumbers |
Symptom scales }
Dysphagia OESDYS 3 3 -3
Fating OESEAT 4 3 6-9
Reflux OESRFX 2 3 14,15
Pain OESPA 3 3 16-18
Trouble swallowing saliva OESSV 1 3 4
Choked when swallowing OESCH 1 3 5
Dry mouth OESDM 1 3 10
Trouble with taste OESTA 1 3 11
Trouble with coughing OESCO 1 3 12
Trouble talking OESSP 1 3 13

Remarks

e patients with gastro-oesophageal reflux disease were underrcpresented in the
psychometric validation.

Reference

B‘iaxehy IM, Conroy T, Hammerlid E, et al. Clinical and Psychometric Validation of
an EORTC Questionnaire Module, lhc EORTC QLQ-OESIE, to Assess Quality of
Life in Patients with Oesophageal Cancer. Eur J Cancer 39:1384-1394, 2003.

Reference values
Reference values: NA.
Normative data: NA.
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