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Amac: Platin ve taksan bazh rejimler, ileri evre epitelyal over kanserinde (EOK) adjuvan tedavi
i¢in birinci basamak tedavidir. Adjuvan kemoterapi (K'T) sonrasi sistemik ve periferik 6nemli yan
etkiler izlenmektedir. Biz bu ¢aliymada, ileri evre EOK’li hastalarda primer sitoreduktif cerrahi
sonrast adjuvan kemoterapinin baglama zamani ile olugan yan etkileri arasindaki iliskiyi arastirmay:
amacladik.

Gerecg ve Yontemler: Caliymamizda, ileri evre EOK nedeni ile sitorediiksiyon operasyonu yapilmig
117 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin 72’sine erken adjuvan KT, 45’ine ise
ge¢ adjuvan KT uygulanmugtir. Hastalarin yagi, viicut kiitle indeksi, menopoz durumu, sigara i¢imi,
tan1 anindaki evresi ve timdrtn histolojik tipleri gibi demografik ézellikler kaydedilmistir. KT nin en
sik yan etkileri olan bulanti, kusma, yorgunluk, istahsizlik, miyalji, uykusuzluk, dokinti, kabizlik ve
ishal gibi yan etkiler kaydedilmistir.

Bulgular: Caliymaya dahil edilen toplam 117 ileri evre epitelyal over kanserli hastamin 72’sine
(%61,5) erken kemoterapi, 45’ine (%38,5) ise ge¢ kemoterapi baglanmigtir. Hastalarin yag, vicut
kiitle indeksi, menopoz durumu, sigara kullanimi, tani1 anindaki evresi ve tiimértun histolojik tipleri
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir. En sik gértilen yan etki yorgunluk
olarak bulunmustur ve erken KT grubunda ge¢ KT grubuna gore daha fazladir ancak istatistiksel
anlamli fark izlenmemistir (sirastyla, %52,7 ve %48,8) (p=0,118). Her iki grupta olusan KT yan
etkilerine bakilinca kest yeri enfeksiyonu, bulanti ve kusma, miyalji, uykusuzluk, dokiintii, kabizlik ve
diyare agisindan da her iki grup arasinda istatistiksel fark izlenmemistir (p>0,05).

Sonug: Ileri evre over kanserli hastalarda adjuvan KT tedavisinin baglama zamanmm erken dénemde
olugabilecek yan etkiler agisindan farklilik gostermedigi bulunmugtur.

Anahtar Sézciikler: Over kanseri, Kemoterapi, Yan etki, Sitorediiksiyon, Adjuvan tedavi

ABSTRACT

Objective: Platinum and taxane-based regimens are the first-line treatment for adjuvant therapy
in advanced epithelial ovarian cancer (EOC). Significant systemic and peripheral side effects are
observed following adjuvant chemotherapy (CT). In this study, we aimed to investigate the relationship
between the initiation time and the side effects of adjuvant chemotherapy after primary cytoreductive
surgery in patients with advanced stage EOC.

Material and Methods: In this study, the data of 117 patients who underwent cytoreduction
operation due to advanced stage EOC were analyzed retrospectively. Early adjuvant chemotherapy was
performed in 72 patients and late adjuvant chemotherapy in 45 patients. Demographic characteristics
such as age, body mass index, menopausal status, smoking, stage and histological types of the tumor
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were recorded. Side effects such as nausea, vomiting, fatigue, loss of appetite, myalgia, insomnia, rash, constipation and diarrhea were
recorded.

Results: Of the 117 advanced stage epithelial ovarian cancer patients, 72 (61.5%) received early chemotherapy and 45 (38.5%)
received late chemotherapy. There was no statistically significant difference between the groups in terms of age, body mass index,
menopausal status, smoking, stage and histological types of tumor. The most common side effect was fatigue and was more common in
the early C'T' group than in the late C'T group, but with no statistically significant difference (52.7% and 48.8%, respectively) (p=0.118).
There was no statistically significant difference between the two groups in terms of incision site infection, nausea and vomiting, myalgia,
insomnia, rash, constipation and diarrhea (p>0.05).

Conclusion: The time of initiation of adjuvant chemotherapy in advanced ovarian cancer patients did not make a difference in terms

of early side effects.

Key Words: Ovarian cancer, Chemotherapy, Side effect, Cytoreduction, Adjuvant therapy

GIRIS

Tleri evre epitelyal over kanseri (EOK), 5 yillik genel sag
kalim oram yaklagik %30 olan kot prognozlu jinekolojik
malignitelerden biridir (1). Cerrahi sitorediksiyon ve
takiben sistemik kemoterapi, ileri evre EOK olan kadinlar
i¢cin standart tedavi yontemidir. Platin ve taksan bazh
rejimler, ileri evre EOK’de adjuvan tedavi igin birinci
basamak tedavidir (2).

Adjuvan K'T"y1 baglamak i¢in en uygun zaman hentiz belir-
lenmemistir ve standart olarak hasta ameliyattan sonra
tyilestiginde baslanmaktadir. EOK’de cerrahi sonras: adju-
van tedavinin baslama zamammnm prognostik 6énemi ile
ilgili klinik ¢alismalar arasinda farkh sonuclar bildirilmigtir
(3-6). Omura ve ark., evre III over kanseri olan hastalarda
ameliyat sonrasi adjuvan tedavinin baglamasmna kadar
gegen siirenin, genel sag kalim acisindan bagimsiz bir faktor
oldugunu gostermistir (3). Ancak, yapilan diger caliyma-
larda erken tedaviye baslama ile sag kalim yarar1 arasinda
olumlu iliski gosterilememigtir (4, 5). Bagka bir ¢aliymada,
en uygun tedavi araliginin cerrahi sonras: 4-6 hafta olabi-
lecegi belirtilmigtir (7). Ulusal Kapsamh Kanser Ag: kila-
vuzlar: ve Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi kilavuzlari,
adjuvan tedavinin optimal zamanlamasi konusunda bir
zaman belirtmemistir. Diinya Jinekolojik Onkoloji Dernegi
tarafindan ise adjuvan KT nin over, fallop tiipt ve perito-
neal kanserli hastalarda sitorediiktif cerrahi sonrast 42 gtin
i¢erisinde verilmesi onerilmistir (8).

Tleri evre EOK’de adjuvan KT sonrast kanser kontrolii
agisindan klinik sonuclarda iyilesmeler olmasina ragmen
hastalar yorgunluk, néropati, miyalji, uykusuzluk ve gast-
rointestinal problemler gibi 6nemli yan etkiler yagamaya
devam etmektedirler (9). Kemoterapétik ajanlarin yan etki-
leri hastalarin tedaviye uyumunu bozabilmekte ve tedavi-
nin tamamlanamamast ile sonuglanabilmektedir. K'T ajan-
lariin yan etkilerini azaltmak i¢in farmakolojik ve alter-
natif yontemler arastirlmaya devam etmektedir. Adjuvan
K'T’nin baglama zaman ile erken dénem yan etki sonuclar
arasindaki iliski daha 6nce yapilan ¢aliymalarda degerlen-
dirilmemigtir.
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Biz bu ¢aligmada, ileri evre EOK’li hastalarda primer sito-
reduktif cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapinin baslama
zamani ile olusan yan etkileri arasindaki iligkiyi aragtirmay:
amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Caliymamizda, Ocak 2012 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda
Antalya egitim ve aragtirma hastanesinde ileri evre epitel-
yal over kanseri nedent ile sitoreduksiyon operasyonu yapil-
mis hastalarin verileri retrospektif olarak analiz edilmistir.
Toplamda 237 EOK’li hasta taranmig ve 117 hasta calis-
maya dahil edilmigtir. Hastalarin 72’sine erken adjuvan
kemoterapi, 45’ine ise ge¢ adjuvan kemoterapi uygulanmig-
tir. Hastalarin yagi, viicut kiitle indeksi, menopoz durumu,
sigara i¢imi, tam anindaki evresi ve timorin histolojik

tipleri gibi demografik 6zellikler kaydedilmigtir.

(ialismaya, optimal veya suboptimal sitorediiksiyon yapi-
lan International Federation of Gynecology and Obstet-
rics (FIGO) evre III veya IV EOK tanisi patoloji raporu
ile dogrulanmig hastalar ile kemoterapi protokolii olarak
karboplatin+paklitaksel kombinasyonu verilen hastalar
dahil edilmistir. FIGO evre I veya II hastalig1 olan, neoad-
juvan kemoterapi almig, senkron malignitesi olan ve yara
tyilesmesini bozabilecek sistemik hastaliklar1 (diyabetes
mellitus ve hipertansiyon) olan hastalar dahil edilmemistir.
Adjuvan KT zamani, primer sitorediiktif cerrahinin yapil-
dig1 tarih ile kemoterapinin ilk siklusunun verildigi tarih-
ler arasindaki siire g6z 6niine alinarak tamimlanmgtir. Al
hafta i¢cinde tedavisine baglanan hastalar erken K'T, 6 hafta
sonra tedavisine baglanan hastalar ise ge¢ KT olarak iki
gruba ayrilmstir.

KT protokolleri, Tiirk Onkoloji Grubu kilavuzlarina uygun
sekilde belirlenmigtir. Ik siklustaki KT nin baslangicindan
ikinci siklus KT ye kadar olan yan etkiler kaydedilmigtir.
Hastalar veya aileleri tarafindan belirtilen en sik yan etki-
ler olan bulanti, kusma, yorgunluk, istahsizlik, kas agri-
lar1, uykusuzluk, dokintii, kabizlik ve ishal gibi yan etkiler
hasta dosyalarina kaydedilmigtir. Kesi yerinin durumu ise
muayene sirasinda degerlendirilmigtir.
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Erken KT ve ge¢ KT gruplarn arasindaki nonparametrik
degiskenler ki-kare testi ile degerlendirildi. Pearson
katsayis1 <0,05 ise istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
Degerler ortalamaztstandart sapma olarak ifade edildi.
Kargilagtirmalar bagimsiz 6rneklem t testi kullanilarak
analiz edildi ve p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen toplam 117 ileri evre epitelyal over
kanserli hastanin 72’sine (%61,5) erken kemoterapi, 45’ine
(%38,5) ise ge¢ kemoterapi baglanmigtir.

Hastalarin yag ortalamalar1 erken KT grubunda 59,2+7,6
yil, ge¢ KT grubunda ise 58,3+8,3 yil idi. Her iki grup
kargilagtinldiginda gruplar arasinda yas agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmamstir (p=0,161). Diger
demografik ozellikler olan vicut kiitle indeksi, menopoz

durumu, sigara kullanimi, tan1 anindaki evre ve timoérin
histolojik tipleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo I).

Cabymamizda en sik gorilen yan etki yorgunluk olarak
bulunmustur ve erken K'T' grubunda ge¢ K'T' grubuna gére
daha fazladir ancak istatistiksel anlaml fark izlenmemistir
(swrastyla, %52,7 ve %48,8) (p=0,118). Her iki grupta
olusan KT yan etkilerine bakilinca kesi yeri enfeksiyonu
(%4,1 ve %2,2), bulanti ve kusma (%19,4 ve %15,5) ve
miyalji (%37,5 ve %31,1) ge¢ KT verilen grupta daha
az gorilmektedir ancak istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemigtir (p>0,05). i§tah kayb1 erken KT verilen
grupta daha fazla izlenmis olup istatistiksel olarak anlamh
%47,2 ve %%37,7) (p=0,032).
Diger yan etkiler olan uykusuzluk, dékiintii, kabizlik ve
diyare acisindan da her iki grup arasinda istatistiksel fark
izlenmemigtir (p>0,05) (Tablo II).

bulunmustur (sirasiyla,

Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Erken Kemoterapi <6 hafta

Ge¢ Kemoterapi >6 hafta

n=72(%) n=45(%) P

Yas (y1l) 59,2+7.,6 58,3+8,3 0,161
VKI (kg/m?) 33,1+6,4 31,245,2 0,311
Menopoz durumu, n (%) 56 (77,8) 36 (80,0) 0,324
Sigara kullanimi, n (%) 7(9,7) 5(11,1) 0,684
Histolojik tipleri, n (%)

Ser6z 58 (80,5) 35(77,7) 0,454

Miisinoz 6 (8,3) 4(8,9) 0,843

Diger 8(11,2) 6(13,4) 0,763
FIGO Evre, n (%)

Evre 3 55 (76,3) 36 (80,0) 0,675

Evre 4 17 (23,7) 9 (20,0) 0,864

VKI: Viicut kiitle indeksi, FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics.

Tablo II: Kemoterapi sonras: gortlen yan etkiler.

Erken Kemoterapi <6 hafta

Ge¢ Kemoterapi >6 hafta

n=72(%) n=45(%) P
Kest yeri enfeksiyonu 3 (4,1) 1(2,2) 0,089
Bulant1 veya kusma 4 (19,4) 7(15,9) 0,124
Yorgunluk 38 (52,7) 22 (48,8) 0,118
Miyalji 27 (37,5) 4(31,1) 0,231
Istah Kayb: 34 (47,2) 7(37,7) 0,032
Uykusuzluk 22 (30,5) 5 (33,3) 0,632
Konstipasyon 9 (26,3) 1(24,4) 0,536
Diyare 6 (8,3) 4 (8,8) 0,897
Dokiintt 5(6,9) 3 (6,6) 0,876
| 534 Akd Tip D / Akd Med J / 2019; 5(3):532-537



TARTISMA

Jinekolojik kanserli hastalarda cerrahi sonrasi alnan
kemoterapi tedavisi sirasimda veya sonrasinda olusan yan
etkileri aragtiran bircok ¢aliyma yapilmistir. Ancak erken
dénem yan etkilerini arastiran yeterli caliyma yoktur. Biz
de calismamizda ilert evre EOK’l hastalarda adjuvan
kemoterapinin verilme zamani ile erken dénem yan etkileri
arasindaki iliskiyi kargilagtirmay1 amacladik.

Ileri evre EOK hastalarmda rekiirrens oram yuksektir
ve temel olarak cerrahi sirasinda rezeke edilemeyen
mikrometastazlarin varligina baghdir. Ameliyat sonrast
verilen kemoterapi mikrometastazlar: ortadan kaldirmay:
ve boylece tekrarlama olasiigimi azaltmay: amaglamaktadir
(8).

Hayvan modellerinde yapilan caliymalar, primer timo-
rin ¢ikarilmasinin dolasgimdaki tiimor hiicrelerinin sayisini
artirabilecegini ve geride kalan kanser hiicrelerinin biiyt-
mesini hizlandirabilecegini gostermigtir (10). Ek olarak,
yapilan cerrahi iglemlerin onkojenik biytime faktorlerinin
(transforming biyiime faktort alfa) tiretimini artirdig ve
interlokin-2 ve lenfokin ile aktive edilmig dldiiriicii hticre-
lerin immiinoterapotik etkilerini 6nemli 6lgtiide azalttigy
gosterilmistir (11, 12). Hiicresel proliferasyonun kinetigi,
in vivo olarak biiyime hizinin ilk 6nce hizli oldugunu ve
sonra yavagladigim gostermektedir (13). Bu nedenle, teorik
olarak erken sitotoksik tedavinin faydal olmas: beklenmek-
tedir. Goldie ve Coldman’mn tarihsel matematik modeline
gore ilag duyarlihig kanser hticrelerinin mutasyon orani ile
iligkilidir ve ameliyat sonrast dénem ile kemoterapotik ilag
uygulanmasi arasindaki zaman araliginin uzamas: direncli
bir fenotipin ortaya ¢ikma olasihigini artirabilir (14). Ayrica,
adjuvan tedavinin erken baglatilmas ile timor rezeksiyonu
sonrast olusan erken anjiyogenezis inhibe edilerek tiimor
biiyimesi engellenebilir (15). Bu nedenlerden dolayr KT,
timor yikiinin digiik oldugu erken donemde baglatilirsa
daha etkili olacagi belirtilmektedir (14, 15).

Kanser cerrahisine miiteakip adjuvan kemoterapinin kisa
strede baglatilmasi erken evre meme kanserli ve evre II
veya IIT kolorektal kanserli hastalarda daha 1y1 genel sag
kalim ile baglantilh oldugu bildirilmektedir (16, 17). EOK
icin yapilan iki caliymada, 6zellikle maksimal sitoreduksi-
yon yapilan hastalarda erken verilen adjuvan KT nin daha
1yl genel sag kalm ile iliskili oldugu bildirilmistir (18, 19).
Tewari ve ark.nin yaptigi bir meta analizde kemoterapiye
baglama stiresi 25 glinii gectiginde FIGO evre IV EOK’li
hastalarda 6liim riskinin arttigr bildirilmigtir (19). Wright
ve ark.nm 65 yag tstit EOK’li hastalarda yapmug olduklar:
caliymada en uygun tedavi araliginin cerrahi sonrast 4-6
hafta olabilecegi gosterilmigtir (7). Buna kargilik diger galig-
malar, zamanlama araliginin ¢ok degigkenli analizlerden
sonra bagimsiz bir prognoz faktort olmadigini gostermistir
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(4-6). Gadducci ve ark., platin bazh taksan kombine kemo-
terapisi alan 313 over kanserli kadimin dahil oldugu cals-
mada tedavinin zamanlamasina bagh olarak tam yanit ve
sag kalimda anlaml bir fark gosterememuigtir (5).

Diinya jinekolojik onkoloji dernegi, invazif evre I (derece
3), IC-IV over, fallop tiipti veya periton kanseri olan kadin-
lara operasyonu takiben 42 giin i¢inde verilen kemoterapi
uygulama uyumunu %59 olarak bulmustur ve bu sire
iginde verilmesini 6nermistir (8). Bizim c¢aliymamizda da
erken KT oram %61,5 olarak bulunmustur ve literatiirle

uyumludur.

Ne yazik ki, ileri evre over kanserlerinde cerrahi sonrasi
gelisen komplikasyonlar ve olusabilen olumsuz kogullar
nedeniyle adjuvan tedavi siklikla gecikir. Ozellikle bagirsak
anastomozu, pankreas cerrahisi veya diyafram cerrahisi
gibi list batin operasyonlariin eklenmesi erken iyilesmeyi
geciktirebilir ve bundan dolay1 hastalarin adjuvan tedavileri
gecikir.

Adjuvan KT sonrast bulanti, kusma, yorgunluk, istahsizlik,
agizda tat degisikligi, bag donmesi, kabizlik, ishal, kas
agrilary, sa¢ dokilmesi, uykusuzluk, periferal noropati,
dokiintii, 6dem, oral ilser, petesi, ates, yuz kizarmasi, cilt
renginde degisme ve kaginti gibi bir¢cok yan etki rapor
edilmigtir (20). Bu yan etkilerin bazilan ilk doz ile birlikte
meydana gelmekte, bazilari ise doz bagimli olup tekrarlayan
kemoterapi tedavileri sonrasi meydana gelmektedir.
Ornegin sa¢ dokiilmesi tedavi bagladiktan 2-3 hafta sonra
ortaya citkar ve tedavi tamamlandiktan 3-4 hafta sonra
saclar tekrar ¢ikmaya baglar (21). Kemoterapinin neden
oldugu periferik néropati, platin bilesikleri, taksanlar, vinka
alkaloitleri ve talidomid gibi bir¢ok kemoterapotik ajanin
neden oldugu ve tedaviyi sonlandirmay gerektiren 6nemli
bir yan etkidir. Noropati insidans: ve derecesi, sitotoksik
ilacin tipine, verilig stiresine, kiimilatif doza ve énceden
var olan periferik néropatiye bagh olarak degismektedir

(20, 21).

Yorgunluk, kanser veya kemoterapi tedavist ile ilgili normal
gunliik isleyisi aksatabilen subjektif bir duygu durumudur.
Kanserle iligkili yorgunluk oranlari %40 ile %60 arasmn-
da verilse de subjektif oldugu icin prevalanst net bilinme-
mektedir (22). KT tedavisini tamamlayan veya tam kiir
saglanan hastalarin yaklagik %30’u tedaviden yillar sonra
bile yorgunluk bildirmektedir (23). Kanser iligkili yorgun-
luk geligiminin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar
belirsizligini korumaktadir ve etkili farmakolojik tedaviler
hentiz yoktur. Yapilan bir aragtirmada, hastalarin yorgun-
lugu azaltmadaki kigisel psikolojik terapilerinin bu durumu
azalttigim gostermistir (24). Bizim caliymamizda da hasta-
larin tarif ettigi yorgunluk orani literatir ile uyumludur ve
her iki grup arasinda fark izlenmemistir.
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KT nin, mide bulantis1 ve kusma gibi yan etkilere neden
oldugu mekanizmalarin ¢ogu son 25 yilda agkhga
kavusturulmugtur. Literatiirde bulanti veya kusma orami
%19-38 arasinda degismektedir (20, 25). Kemoterapinin
neden oldugu bulanti ve kusma, farmakolojik tedavilerle
yanit alinabilen ve hastalar arasinda da daha az korkulan yan
etkilerdir. Yetersiz emezis kontroli, beslenme durumunun
kotilesmesine neden olabilir ve tibbi tedaviye uyumu
bozabilir. Dolayistyla yagsam kalitesini bozabilir (26). Bizim
calismamizda bulanti ve kusma oram literatiirle uyumludur
ve ge¢ KT alanlarda ihmb olarak daha az olmasina ragmen
istatistiksel olarak gruplar arasinda fark izlenmemigtir.
Klinik protokoliimuizde tekli veya kombinasyon rejimlerle
kullanilan profilaktik antiemetik ilaglardan dolayr bu yan
etkiler az gorilmektedir.

Literatire bakildiginda KT sonrasi istah kaybi oranlar
%32 ile %33 arasinda degismektedir (20, 25, 26). Istah
kaybimin bircok nedeni olabilir. Ancak en ¢ok tizerinde
durulan neden, kanserin viicutta yapmis oldugu cerrahi
stres ve ¢esitli sitokinlerin salinmasi ile ilgili oldugudur (20).
Kemoterapotik ajanlarin yapmig oldugu sitotoksik etki ile
istah kayb1 K'T' sonrast artmaktadir. Bizim ¢aliygmamizda
erken KT alan hastalarda istah kaybr istatistiksel olarak
anlamli daha fazla bulunmustur. Bunun nedeni kanser
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