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OZET

Miiderrisoglu, T.; Meme Kanseri veya Kolon Kanseri Sebebiyle Adjuvan
Kemoterapi Alan Hastalarda Tam Ile Tedavi Arasindaki Siirenin Ve Adjuvan
Tedavi Gecikme Siiresinin Progresyonsuz Sagkalim Ve Genel Sagkalima Etkisi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2024 Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve
kansere bagli 6liimlerde kadinlarda 2. Sirada izlenmektedir. Diinyada ve iilkemizde
meme kanseri ile ilgili bir¢cok ¢calisma bulunmaktadir. Meme kanseri sebebiyle adjuvan
kemoterapi alan hastalarda tani ile tedavi arasindaki siirenin ve adjuvan tedavi
gecikmesinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima etkisinin degerlendirmeyi
amagladik. Klinigimizde kolon kanserine agirlikli olarak neoadjuvan tedavi aldigindan
o hastalar1 dahil etmedik. 2015-2022 tarihlerinde, Hacettepe Universitesi Medikal
Onkoloji boliimiinde meme kanseri tanisi alan 2000 hasta retrospektif olarak tarandi.
Adjuvan tedavi almis olan 558 hastanin verileri kaydedilerek analizler yapildi.
Hastalarin tam1 yas ortalamast 49,3 + 10,4 yil saptandi. Patolojik tanilarina
baktigimizda %84,1 IDC, %6,1 ILC, %9,9 ‘u mikst IDLC idi. Hastalarin %84,2’sine
MRM uygulandig1 goriildi. Hastalarin, ortalama 62,00+28 ay takip siiresi sonrasi
%S5,2’sinde progresyon goriildii. Kiirler aras1 gecikme goriilen 294 hasta, kiirler arasi
gecikme siiresi ortalamasi 4,69+6,31 giin, kiirler aras1 gecikme siiresi ortalamasi,
giinliik gecikme siiresi ve gecikme sebebi degiskenleri ile progresyon arasinda anlaml
farklilik oldugu tespit edildi. En sik hasta kaynakli sebeplere bagli ve NPA’ya bagh
gecikmeler tespit edildi. Cerrahiden sonra ortalama 24,07 + 12,62 (2-94) giin igerisinde
hastalarin kemoterapi aldiklar1 goriildii. Her 10 giinlik gecikmeyle hastalik
progresyonu arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Progresyonsuz sagkalimda
histolojik alt tipin (HR+), erken evrenin, cerrahi sonrasi kemoterapiye erken
baslamanin ve gecikme yasanmamasinin, adjuvan kemoterapiler arasindaki kiirlerde
gecikme yaganmamasinin olumlu etkisi oldugu bulundu. Bu konuda daha net bilgiler
elde edilmesi i¢in daha ¢ok hastayr igeren c¢ok merkezli c¢aligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Adjuvan Kemoterapi
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ABSTRACT

Miiderrisoglu T.; The Effect of the Time Between Diagnosis and Treatment, and the
Delay in Adjuvant Therapy on Progression-Free Survival and Overall Survival in
Patients Receiving Adjuvant Chemotherapy Due to Breast Cancer or Colon Cancer;
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal Diseases
Residency Thesis, Ankara, 2024. Breast cancer is the most common cancer among
women worldwide and ranks second in cancer-related deaths among women. There are
numerous studies on breast cancer both globally and in our country. In this study, we
aimed to evaluate the effect of the time between diagnosis and treatment and the delay in
adjuvant chemotherapy on progression-free survival and overall survival in patients
receiving adjuvant chemotherapy due to breast cancer. Since our clinic mainly provides
neoadjuvant treatment for colon cancer, we did not include those patients. A retrospective
review was conducted on 2000 patients diagnosed with breast cancer in the Medical
Oncology Department of Hacettepe University between 2015 and 2022. The data of 558
patients who received adjuvant treatment were recorded and analyzed. The average age of
diagnosis was found to be 49.3 + 10.4 years. In terms of pathological diagnoses, 84.1%
were IDC, 6.1% were ILC, and 9.9% were mixed IDLC. It was observed that 84.2% of
the patients underwent MRM. After an average follow-up period of 62.00 + 28 months,
5.2% of the patients showed progression. Among 294 patients who experienced delays
between chemotherapy cycles, the average delay between cycles was 4.69 + 6.31 days. A
significant difference was found between the variables of the average delay between
chemotherapy cycles, daily delay duration, and the reason for delay, and the occurrence
of progression. The most common delays were due to patient-related reasons and delays
related to NPA. It was observed that patients received chemotherapy an average of 24.07
+ 12.62 (2-94) days after surgery. A significant difference was found between every 10-
day delay and the occurrence of progression. It was found that the histological subtype
(HR+), early-stage disease, early initiation of chemotherapy after surgery, and the absence
of delay in adjuvant chemotherapy cycles had a positive impact on progression-free
survival. There is a need for multi-center studies involving more patients to obtain clearer

information on this subject.
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Solid organ tiimorii olan hastalarda tam ve tedavi siirecinin hizli ve etkili bir siireg
olmasi Onemlidir. Erken tani ve tedavi siiresinin genel sagkalimi artirabilecegi
gosterilmistir. Progresyonsuz sag kalimi belirleyen 6nemli belirtegler, tedaviye verilen
yanit, hastaligin evresi, tedavi tipi ve yogunlugu, hastanin genel saglik durumu ile
iliskilendirilebilir. Ozellikle, erken evre tiimdrlerde hizli tedavi, genellikle daha iyi

prognozla iliskilidir.

Agresif tiimor tiplerinde ve ileri evrelerde gecikmeler, hastanin yanitin1 ve
genel sagkalimi olumsuz yonde etkileyebilir. Neoadjuvan tedavinin gecikmesi,
tiimdriin bilylimesine veya yayilmasina yol agabilir. Bu durum, tedavinin amacina
ulagsmasini zorlastirabilir ve hastanin yanitin1 olumsuz yonde etkileyebilir. planlanan
cerrahi operasyonun zamanlamasini etkileyebilir. Tan1 ve tedavi arasindaki siire

genelde arastirmalarda bildirilmemektedir (1).

NCCN kilavuzlarinda tedavi i¢in optimal baslangic zamani belirtilmemistir
(2). Calismalarin sayisi az olsa da solid organ malignitelerinde tani ile tedavi arasi
stirenin uzamast ile mortalite arasi iligki gosterilmistir. Solid organ timori olan
hastalarda retrospektif aragtirmalarda gosterilmis olup tani ile tedavi arasi siire
kisalmasimin prognoz {iizerine etkisi meme, kolorektal, testikiiler kanserlerde
gosterilmistir. Bu siire¢ ¢ogu calismada 4 hafta olarak belirlenmistir (3,4,5). Meme
kanserindeki sistematik incelemeler 6 aylik gecikmenin diisiik sag kalim ile iliskisi
tespit edilmis. Tedavide temel hedefler meme ve bolgesel lenf nodlarindaki tliimoriin
cikarilmas1 ve metastatik niiksii Oonlemektir. Bu sebeple cerrahi rezeksiyon ve
postoperatif radyoterapiden olusmaktadir. Sistemik tedavi iste preoperatif neoadjuvan
ve postoperatif Adjuvan veya kombine tedaviyi kapsar. Meme kanserinde neoadjuvan
tedavi giderek daha fazla artmaktadir. Hastalarin yaklasik %?22sinde tam yanita

ulasilir.



Kolorektal kanser i¢in bircok c¢alisma herhangi bir iliski bildirmemesine
ragmen, daha fazla ¢alisma tani ve tedavi arasindaki siirenin kisalmasiin prognoz

lizerine negatiften ziyade pozitif bir iliski rapor etmistir (6).

1.2. Amag

Bu ¢alismada meme kanseri veya kolon kanseri sebebiyle adjuvan kemoterapi
almis olan hastalarda patolojik tani, evre, histolojik alt tip, molekiiler alt tip ile
kemoterapi arasinda gegen siirenin ve kemoterapi dongiileri arasindaki gecikmenin
sebepleri ile birlikte ortaya konarak progresyonsuz ve genel sagkalima etkilerinin

arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve akciger kanserinden
sonra kansere bagli 6liimlerin ikinci biiyiik sebebidir. GLOBOCAN 2020 verilerine
gore, yilda 2,3 milyon yeni vakayla en yaygin kanser tiiriidiir. Tiirkiye dahil gelismekte
olan iilkelerde insidansi artmaktadir. Erken tani ve gelismis tedavi yontemleri
sayesinde 5 yillik sag kalim oranlar1 %90'tir. Insidans yasla birlikte artar ve ortalama

goriilme yas1 53'tiir (7).

Meme kanserinin en yaygin histopatolojik tiirleri invaziv duktal karsinom
(IDC), invaziv lobiiler karsinom (ILC) ve mikst duktal/lobiiler karsinomdur (IDLC).
Tiirkiye’de, meme kanseri tiim yas gruplarinda en sik goriilen kanserdir ve %25
oraninda tespit edilmistir. Kanser tanis1 alan kadinlarin %11°1 tan1 aninda ileri evrede
bulunur. Mortalite oran1 1970'lerden bu yana azalmis olup, mamografi taramasi ile

oliim riski %60 oraninda azaltmaktadir (8).

Yeni tan1 meme kanseri vakalarmin yarisinda risk faktorleri olarak kadin
cinsiyet, ileri yas, menars yasi, ilk dogum yasi, obezite, menapoz yasi ve mevcut meme
hastaliklar1 sayilabilir. Ayrica pozitif aile 6ykiisii ve genetik faktorler de risk faktorleri

arasindadir. Emzirme ve diizenli fiziksel aktivite riskleri anlamli sekilde azaltabilir.

Tan1 genellikle taramada anormal mamografiyle konur. Erken evre meme
kanserinde genellikle sert, hareket etmeyen ve diizensiz smurli tek kitle
gozlemlenirken, ileri evrede aksillada ele gelen kitle veya memede agri, renk
degisikligi, deride kalinlasma, c¢ekinti, meme basinda degisiklikler ve akinti gibi

belirtiler goriilebilir.

Meme kanseri tanisinin erken evrelerde konulmasi ile sagkalim artar ve
mortalite azalir. Tani i¢in fizik muayene, mamografi, USG ve MRG kullanilir.
Tarama; erken tani ve tedavi ile mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmay1 hedefler. Yiiksek

risk altinda olmayan bireylerde 40 yas altinda rutin tarama onerilmez; Tiirkiye'de 40-



69 yas arasindaki kadinlarda 2 yilda bir mamografi ile tarama yapilmasi 6nerilmektedir
(9). 75 yas istii kadinlarda ise yasam beklentisi 10 yilin iizerindeyse mamografi
yapilabilir. Yiiksek riskli hastalar i¢in mamografiye ek olarak MRG taramasi

Onerilmektedir.

USG, memedeki lezyonlar1 ayirt etmekte faydalidir, ancak mamografide
goriinmeyen lezyonlar1 gosterebilir ve yalanci pozitif sonuglar verebilir, bu yilizden
tarama yoOntemi olarak sik kullanilmaz. MRG yiiksek duyarliliga sahip olsa da,
mikrokalsifikasyonlar1 gostermez ve yalanci pozitiflik orani yiiksektir; bu nedenle
yalmzca yiiksek riskli hastalarda onerilir. Invaziv meme karsinomu tanis1 genellikle

kalin igne biyopsisi ile konulur.

Meme kanserinde tedavi Oncesi evreleme onemlidir ve TNM sistemi kullanilir.
T timd6r boyutunu, N lenf nodu tutulumunu, M ise metastaz varligini gosterir. Evreler

sunlardir:

Tablo 1. TNM evrelemesi

Evre | Tl NO MO
Evre IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre [IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I1IB T4 N(herhangi) MO
Evre I1IC T(herhangi) N3 MO
Evre IV T(herhangi) N(herhangi) Ml

Histopatolojik smiflamada meme kanseri genellikle karsinom olarak
adlandirilir ve WHO 2019’a gore invaziv ve in situ karsinom olarak ayrilir. Duktal
Karsinoma in Situ (DCIS), invaziv kanserin prekiirsoriidiir ve tedavisiz vakalarin

%20'si invaziv karsinoma doniigebilir. Lobiiler Karsinoma in Situ (LCIS) de



prekiirsor olup genellikle bilateral goriiliir. En yaygin meme kanseri invaziv duktal
karsinom olup, bazal membran1 asar ve %50-70 oraminda goriiliir. Invaziv lobiiler
karsinom %10 civarindadir ve genellikle ge¢ metastaz yapar. Invaziv mikst

karsinom ve diger alt tipler daha nadirdir.
Molekiiler alt tipler sunlardir:

HR + meme kanseri hastalarinin %50-601n1 temsil etmektedir. Yiiksek ER
seviyesi ve diislik proliferasyona bagli gen ile karakterizedir. ER>%1, PR>%20,
HER2- <%10 olarak goriilmektedir. Iyi prognoza sahip olup, niiks etme olasilig1 diger
alt tiplere goére daha diisiik olmaktadir. Tedavi olarak hormonal yoOntemler

kullanilmaktadir.

HR+,Her2+ invaziv meme kanseri vakalarinin %20-30unu olusturur. ER>%1,
PR<%?20, HER2 >%10 olabilmektedir. Daha yiiksek proliferasyona, daha diisiik
prognoza sahiptir. Hormonal tedaviye iyi yanit vermediklerinden, kemoterapiye

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Her2+, meme kanseri vakalarinin %15ini olusturur. ER <%1, PR <%20 olarak
negatiftir. Yiiksek proliferasyonlarindan dolayr hizli biiyiime egilimindedir. Tedavi
edilmediginde kotii prognozla iliskilidir. HER2 proteinine yonelik aktivitesini bozan
humanize monoklonal antikor olan Transtuzumba ve molekiiler reseptor tirozin kinaz

inhibitorii olan lapatinibe iyi yanit verebilmektedir.

TNBC, tiim meme kanseri hastalarinin %10unu olusturur. ER<%1, PR<%30,
HER2<%10 negatifligi ile karakterize edilmektedir. Genellikle BRCA1 mutasyonlari
olan ytiksek histolojik dereceli geng kadinlarda daha yaygin goriilmektedir.

Meme kanserinde uzun dénem sagkalimi etkileyen faktorler sunlardir:

e Prognostik Faktorler: Koltuk alt1 lenf nodu tutulumu, tiimér boyutu ve

uzak organ metastazi en 6nemli faktorlerdir.



o Lenf Nodu Tutulumu: Tutulan lenf nodu sayis1 arttik¢a prognoz kotiilesir.

Lenf nodu pozitifligi olanlarda mortalite, negatif olanlara gore 4-8 kat daha fazladir.

o Tiimor Boyutu: Kiigiik tiimorlerde (1 cm'den kiigiik) 5 yillik sagkalim %99

civarindayken, biiyiik tiimorlerde (3-5 cm) bu oran %86'ya diiser.

o Histopatolojik Tip: Tiibiiler ve papiller kanserler iyi prognoz gosterirken,

mikropapiller ve metaplastik tiirler kotii prognoz gosterir.

o Hormonal Faktorler: Ostrojen ve progesteron pozitifligi genellikle daha
iyi prognoz ile iliskilidir. ER pozitif hastalarda 5 yillik sagkalim %74, ER negatif
olanlarda ise %66'dir. ER pozitif hastalar endokrin tedavi ile fayda goriir ve tamoksifen

kullanimi niiks riskini %40, mortaliteyi %30 azaltir.

e HER2 Ekspresyonu: Yiiksek HER2 ekspresyonu kotii prognoz ile

iligkilidir, ancak Transtuzumab gibi tedavilerle iyilesme saglanabilir.

o Lenfovaskiiler Invazyon: Ozellikle yiiksek dereceli tiimorlerde kotii

prognoz gosterir.

e Yas: Tan1 yasi da etkiler; 35 yas alt1 kadinlarda 5 yillik sagkalim %75 iken,
35-70 yas aras1 kadinlarda bu oran %85'tir. (9)

2.2. Meme Kanseri Tedavisi

a. Cerrahi

Meme kanseri tedavisinde iki ana cerrahi se¢enek bulunmaktadir: meme
koruyucu cerrahi ve mastektomi. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH), Evre 1 ve
2 meme kanseri i¢in meme koruyucu cerrahi ve sonrasinda radyoterapi dnermektedir.
Meme koruyucu cerrahide, tiimor ¢evresinde saglikli doku ile birlikte ¢ikarilir ve bu
tiir islemler arasinda lumpektomi ve genis lokal eksizyon gibi yontemler bulunur.
Ancak bu tilir cerrahilerden sonra radyoterapi uygulanmasi zorunludur. Meme
koruyucu cerrahi bazi durumlarda yapilamayabilir; bu durumlarda mastektomi tercih

edilir. Mastektomi, basit mastektomi ve modifiye radikal mastektomi olarak ikiye



ayrilir. Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) aksilla negatifse yapilirken, aksillada

metastaz saptandiginda modifiye radikal mastektomi uygulanir.

b. Radyoterapi

Radyoterapi hem tedavi edici hem de palyatif amaclarla kullanilir ve genellikle
kemoterapi, hormonoterapi ve immiinoterapilerle birlikte uygulanabilir. Temel amaci,
niiksleri 6nlemek ve sagkalimi artirmaktir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi tiim meme
radyoterapisi, niiks riskini azaltir ve sagkalimi artirir. Radyoterapi, metastatik
hastaliklarda, 6zellikle beyin ve kemik metastazlarinda etkili olabilir. Mastektomi
sonrasi radyoterapi, biiyiik tiimdrler, ¢ok sayida lenf nodu metastazi veya cerrahi sinir

pozitifligi durumlarinda 6nerilir ve sagkalimi artirabilir.

c. Sistemik Tedavi

Adjuvan kemoterapi

Triple negatif meme kanseri (TNBC) tedavisinde adjuvan kemoterapi, timor
cap1>0,5 cm veya lenf nodu tutulumunda standarttir. HER2 pozitif meme kanserlerinde,
trastuzumab ve kemoterapi Onerilir; lenf nodu pozitif hastalarda trastuzumaba
pertuzumab eklenmesi hastaligin kontroliinii artirir. Hormon reseptorii pozitif ve HER2
negatif tiimorlerde, ¢ap1 <0,5 cm olanlarda endokrin tedavi genellikle yeterlidir; daha
ileri evrelerde endokrin tedaviye kemoterapi eklenmesi tavsiye edilir. Adjuvan
kemoterapide antrasiklinler ve taksanlar kullanilir. Kemoterapiye postoperatif 4-8 hafta
icinde baglanmalidir. Kardiyak sorunlar1 olan hastalarda antrasiklin kullanimi 6ncesi
ekokardiyografi ~ yapilmalidir.  Taksanlar, = Doksorubisin/Siklofosfamid  (AC)
tedavisinden sonra sagkalimi artirir; doz yogun AC tedavisi sonrasi paklitaksel, klasik

AC tedavisine gore daha iyi sonuglar ve daha diisiik niiks oranlar saglar.

Neoadjuvan kemoterapi

Neoadjuvan tedavi, inflamatuar ve lokal ileri meme kanseri vakalarinda tercih

edilir ve tedaviye 1yi yanit, ameliyat edilemeyen hastalar1 cerrahi miidahaleye uygun



hale getirebilir. Operabl meme kanserinde, bu tedavi tiimor boyutunu kiigiiltiir, meme
koruyucu cerrahiyi miimkiin kilar ve cerrahinin kapsamini azaltarak aksiller lenf

nodlarini korur ve komplikasyonlar1 diisiiriir.

En sik kullanilan rejimler antrasiklin ve taksan icerenlerdir. Genellikle,
Doksorubisin ve Siklofosfamid 2 haftada bir verilen 4 siklus tedavi, ardindan 12 siklus
haftalik paklitaksel veya 2 haftada bir verilen toplam 4 siklus taksan uygulanir. HER2
pozitif hastalarda kemoterapiye trastuzumab eklenmelidir. Neoadjuvan tedavi sonrasi
hastalar en kisa siirede cerrahi miidahaleye alinmalidir. Cerrahi se¢enekler, meme

koruyucu cerrahi veya mastektomi ile hastanin durumuna gore bireysellestirilir.
Endokrin tedavi

Meme kanserinin %70’1 dstrojen reseptorii pozitif olup, endokrin tedavi niiks

riskini azaltir. Tedavi se¢enekleri sunlardir:

o SERM'ler (érnegin, tamoksifen): Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri
nedeniyle oliimleri %31 azaltir ve niiks oranint %50 distirtir. 10 yillik tedavi, kiiciik

bir iyilesme saglar ancak yan etkileri artirabilir.

« Aromataz Inhibitorleri (6rnegin, anastrazol, letrozol): Postmenopozal
hastalarda kullanilir. Tamoksifen sonrasi 5 yil Onerilir; uzun kullanim osteoporoz

riskini artirabilir.

o LHRH Agonistleri: Baslangicta over fonksiyonunu artirir, zamanla etkisi

azalir.
Hedefe yonelik tedavi

HER-2 asir1 ekspresyonu olan meme kanserlerinde kullanilan baglica ajanlar

sunlardir:

e Trastuzumab: 1 yillik adjuvan tedavi hastaliksiz ve genel sagkalimi artirir.

Uzun siireli kullanimda yan etkiler goriilebilir, 6rnegin kardiyomiyopati.



e Pertuzumab: Metastatik HER-2 pozitif meme kanserinde hastaliksiz

sagkalimi artirir. Yan etkisi genellikle diyaredir.

e Trastuzumab Emtansin (T-DM1): Ortalama ve progresyonsuz sagkalimi
artirtr. Yan etkileri arasinda pulmoner tosisite, trombositopeni ve transaminaz

yiiksekligi bulunur.

e Neratinib: 1 yil siiren tedavi sonrasi hastalik niikslerini azaltir. En yaygin

yan etkisi diyaredir; kardiyotoksisite goriilmemistir.

o Lapatinib: HER2 ve EGFR {izerindeki etkisi ile, 6zellikle beyin metastazi
olan hastalarda tercih edilir. Kapesitabin ile kombinasyonu progresyona kadar gegen

siireyi uzatir.

2.3. Adjuvan Tedavide Gecikme

Klinik caligsmalar, meme kanseri hastalarinin tedavi siireclerinde adjuvan
kemoterapinin kritik bir rol oynadigini ve bu tedavi yonteminin hastalarin yaklasik
%060 ila %80’inin tedavi planinda yer aldigini ortaya koymustur. Adjuvan kemoterapi,
operasyondan sonra kalan kanser hiicrelerini hedef alarak hastaligin niiks riskini
azaltmay1 ve genel sagkalim oranini artirmay1 amagclar. Ancak, operasyon sonrasinda
adjuvan kemoterapinin baglatilmasi i¢in ideal zaman aralig1 konusunda hala net bir
standart belirlenmemistir. Bu belirsizlik, klinik uygulamalarda zamanlamanin nasil

belirlenmesi gerektigi konusunda cesitli tartigmalara yol agmaktadir. (10)

Erken baslanan adjuvan kemoterapi, kanser hiicrelerinin niiks etme olasiligin
azaltmakla kalmayip, hastalarin genel sagkalim siiresini de uzatabilir. Bu, tedaviye
erken baglamanin, tiimorlerin daha etkili bir sekilde kontrol altina alinmasi ve
hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi agisindan 6nemli bir strateji oldugunu ortaya
koymaktadir. Ozellikle adjuvan kemoterapinin baslangic zamaninin hastalarin uzun
donem sagkalim oranlar1 ve progresyonsuz sagkalim siireleri tizerinde kritik bir etkisi
oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica, adjuvan kemoterapinin zamanlamasi, tedaviye

yanit1 ve hastalarin tedaviye uyumunu da etkileyebilir.



Ancak, operasyon sonrasinda adjuvan kemoterapinin baslatilmasi i¢in ideal
zaman araligr konusunda hala kesin bir standart bulunmamaktadir. Arastirmalar,
kemoterapinin cerrahi sonras1 miimkiin olan en kisa siire icinde baglamasinin sagkalim

sonuglar iizerinde olumlu etkiler yarattigin1 géstermektedir. (11)

Son yillarda gergeklestirilen kapsamli meta-analizler, bu konuda 6nemli
bulgular sunmustur. Ozellikle adjuvan kemoterapinin baslatilmasina kadar gegen
stirede meydana gelen her 4 haftalik gecikmenin, hastalarin 6liim riskinde %15’e kadar
Oonemli bir artisa yol agabilecegi bildirilmistir. Bu bulgular, tedavi siirecinin
zamanlamasinin, hastalarin prognozu iizerindeki etkisini daha net bir sekilde ortaya
koymaktadir. Boylece, erken tedaviye baglanmasinin sagkalim siiresi iizerindeki

olumlu etkileri, klinik uygulamalarda gz dniinde bulundurulmalidir. (12)

Adjuvan tedavide kullanilan ¢esitli kemoterapi rejimleri arasinda antrasiklinler
ve taksanlar temel rol oynamaktadir. Genel olarak, adjuvan kemoterapinin postoperatif
donemde 4 ile 8 hafta i¢cinde baslanmasi Onerilmektedir. Bu Onerinin arkasinda,
tedaviye ge¢ baslanmasimin sagkalim oranini1 olumsuz etkileyebilecegine dair elde
edilen gozlemler ve bulgular bulunmaktadir. Ozellikle, hastalarin operasyon sonrasi
ilk 12 hafta icinde adjuvan kemoterapiye baslamalarinin saglik sonuclart agisindan
benzer basar1 oranlar sagladigi gozlemlenmistir. Ancak, 12 haftadan sonra tedaviye
baslayan hastalarin saglik sonuglarinin 6nemli 6l¢iide daha kétii oldugu belirlenmistir.
Bu durum, tedaviye baslama zamaninin hastalarin genel sagkalim oranlar1 iizerinde

biiyiik bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Ozellikle 8 ile 12 hafta arasinda adjuvan tedaviye baslanmas1 durumunda,
sagkalim oranlarmin %82 oldugu bildirilmistir. Buna karsin, tedaviye 12 ile 24 hafta
arasinda baglanmas1 durumunda sagkalim oranlarinin %69'a diistiigii g6zlemlenmistir.
Bu bulgular, tedaviye baslama zamaninin, tedavi basarisini ve hastalarin genel

sagkalim oranim etkileyen kritik bir faktér oldugunu vurgular. (13)

Bir calismada, hormon reseptorii pozitif timorlii hastalar arasinda
kemoterapiye 61 giin veya daha uzun bir siire sonra baglanmasinin sagkalim {izerinde

belirgin bir olumsuz etki yarattigi gdzlemlenmistir. Ozellikle, tedaviye erken
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baslamak, hastalarin sagkalim oranlarimi artirabilirken, tedaviye ge¢ baslamak ise
sagkalim oranlarini diisiirmektedir. Ayrica, ameliyattan sonraki 31 ila 60 giin iginde
tedaviye baslanan hastalarin, tedaviye ameliyattan 30 giin veya daha kisa bir siire sonra
baslanan hastalara kiyasla daha diisiik progresyonsuz sagkalim oranlarina sahip oldugu
belirlenmistir. Bu durum, tedavinin zamanlamasinin yalnizca sagkalimi degil, ayni
zamanda hastaligin ilerlemesini de etkileyebilecegini gostermektedir. (14) Ozellikle
HER?2 pozitif timorlii hastalar {izerinde yapilan analizler, trastuzumab tedavisi alan
hastalarda, sistemik tedaviye ameliyattan 61 giin veya daha uzun bir siire sonra
baslanmasinin, tedaviye ameliyattan 30 giin veya daha kisa bir siire sonra baslanan
hastalara gore 6liim riskinde 6nemli bir artisa neden oldugunu ortaya koymustur. Bu
bulgu, HER2 pozitif tiimorlerin yonetiminde erken tedaviye baslamanin, hastalarin

prognozu iizerinde énemli bir olumlu etki saglayabilecegini gostermektedir.

HER2 asir1 ekspresyonu, tedavi edilmediginde genellikle daha kotii bir
prognoz ile iligkilidir. HER2 pozitif timorler, timor derecesi ve nod durumu gibi diger
kotii prognoz faktorleriyle de iliskilidir. Bu durum, HER2 pozitif tiimorlerin sadece
kendi baslarina degil, ayn1 zamanda diger klinik ve patolojik faktorlerle de etkilesimde

bulunarak hastanin genel prognozunu etkileyebilecegini gdstermektedir.

Dolayisiyla, bu tiir timorlerde tedavinin zamanlamasi kadar, tiimoriin biyolojik
ozellikleri de hastanin genel prognozunu etkileyen 6nemli bir faktor olarak karsimiza
cikmaktadir. Erken tedavi baglamanin yani sira, timoriin biyolojik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi, hastalarin prognozunu

tyilestirmek i¢in kritik 6neme sahiptir. (15)

Bir bagka calismada, operasyon sonrasi kemoterapiye baslama siiresindeki
gecikmenin, 6zellikle ileri yasta olanlar ve ileri evre hastalig1 bulunan hastalarda, genel
sagkalim {zerinde anlamli derecede olumsuz etkiler yaratti§i gosterilmistir.
Kemoterapiye baslama stiresi 8 haftadan uzun siiren hastalarda, tedaviye zamaninda
baslayanlara kiyasla genel sagkalim oranlarinin belirgin sekilde kotiilestigi
gozlemlenmistir. Caligmada elde edilen verilere gore, 3 yillik genel sagkalim oranlari,
adjuvan tedaviye 8 hafta veya daha kisa bir siire iginde baglanmis hastalarda %90’ 1n

tizerinde olurken, tedaviye 8 haftadan daha ge¢ baslanan hastalarda bu oran %70’lere
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gerilemistir. Bu bulgular, erken baslanan adjuvan tedavinin, 6zellikle yash ve ileri evre
hastalar i¢in sagkalim iizerinde 6nemli olumlu etkiler sagladigini vurgulamaktadir.
Ayrica, bu caligsma, tedavi siliresindeki gecikmenin yani sira, hastalarin genel saglik
durumlart ve yaslar1 gibi faktorlerin de tedaviye yanit {izerindeki etkilerini
incelemistir. Gecikmenin, kanserin ilerlemesi ve hastanin genel durumunu olumsuz
etkilemesi gibi sonuglar1 g6z oniinde bulunduruldugunda, adjuvan tedavi siirecinin
optimize edilmesi biiyiik bir 6énem tasimaktadir. Erken baglama, sadece sagkalim
oranlarim1 artirmakla kalmayip, ayni zamanda hastalarin yasam kalitesini de

iyilestirme potansiyeline sahiptir. (16)

Bir meta-analizde, adjuvan kemoterapinin her 4 haftalik gecikmesinin 6liim
riskini %6 ve niiks riskini %8 oraninda artirdig1 gosterilmistir. Bu sonug, adjuvan
tedavi siirecinin ne kadar kritik oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle kanserin
tedavisinde zamanlama, hastalarin genel sagkalim oranlarini etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Daha Once yapilan arastirmalar, 6zellikle lenf nodu pozitif ve hormon
reseptorii negatif tiimdrleri olan premenopozal hastalarda, kemoterapiye 20 giin i¢inde
baglanmasinin 10 yillik progresyonsuz sagkalim oranin1 %60'a ¢ikardigini
gostermistir. Bu bulgu, tedaviye erken baglanmasimin olumlu etkilerini vurgulamakta
ve hastalarin daha iyi sonuglar elde etmeleri i¢in erken miidahalenin 6nemini 6ne
cikarmaktadir. Buna karsin, ameliyattan 21-86 giin sonra baslayan hastalarda bu oran
%34 olarak kaydedilmistir. Bu durum, cerrahiden sonra tedaviye gecikmenin,
hastalarin iyilesme siirecini olumsuz yonde etkileyebilecegini gostermektedir. Ayrica,
hormon reseptorii pozitif tiimorlerde erken kemoterapinin etkisi gézlemlenmezken,
hormon reseptdrii negatif tiimorlerde olumlu etkiler goriilmiistiir. Bu farklilik,
tiimorlerin biyolojik 6zelliklerinin tedavi yanitini nasil etkiledigini anlamada 6nemli

bir ipucu sunmaktadir.

Adjuvan kemoterapinin baglangicindaki gecikmelerin, 6zellikle triple negatif
meme kanseri (TNBC) gibi daha agresif alt tiplerde daha koti sonuglarla
iligskilendirildigi bulunmustur. TNBC, genellikle daha hizli ilerleyen ve tedaviye daha
az yanit veren bir kanser tlirlidiir. Bu nedenle, adjuvan tedavinin zamaninda

baslanmasinin, agresif meme kanseri alt tipleri i¢in kritik oldugunu gostermektedir.

(17)
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Ulusal Meme ve Serviks Kanseri Erken Teshis Programi (NBCCEDP)
standartlarina gore, anormal mamografi sonucundan taniya kadar ve tani ile tedavi
arasinda en fazla 60 giin siire verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu zaman dilimi,
hastalarin tedavi siirecinin etkinligini artirmak ve olasi kanser ilerlemelerinin Oniine
geemek amaciyla belirlenmistir. Tedaviye erken baglanmasinin 6nemi, 90 giin ve iizeri
tedavi gecikmelerinin daha kotii tedavi sonuglari ve hastalarin sagkalim oranini

olumsuz etkileyebilecegi gosterilmistir.

Arastirmalar, ilk tedaviye baslamadaki gecikmenin genel yasam kalitesi
tizerinde olumsuz etkiler yarattigin1 ve meme kanserine bagl 6liim riskini artirdigini
gostermistir. Erken miidahale, hastalarin tedavi siirecini daha iyi ve verimli hale
getirerek, tedaviye olumlu yanit verme olasiliklarin1 artirmaktadir. Ancak,
NBCCEDP’nin 6nerilerine ve 6nceki arastirmalara ragmen, bazi incelemeler tedaviye
erken baslayan hastalar ile tedaviye gec baslanan hastalar arasinda yasam kalitesi,
hastalik niiksii veya genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulamamustir.

Toplamda 17 calisma, tedavi gecikmeleri ile yasam kalitesi ve sagkalim
arasinda anlamli bir fark tespit edememistir. Bu ¢alismalarin gecikme siireleri 21
giinden 180 giine kadar degisiklik gostermektedir, bu farkli calisma kosullar1 ve
hastalik evreleri sebebiyle elde edilen sonuglarin ¢esitliligini ortaya koymaktadir. Bu
durum, tedavi silirecinin daha genis bir perspektiften incelenmesi gerektigini ve

bireysel hastalik profillerinin 6nemle dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir.

Kanitlar g6z 6niinde bulunduruldugunda, meme kanseri hastalarinin yasam
kalitesini artirmak i¢in tedaviye baslamak i¢in tanmidan sonra 90 giinden fazla
beklememenin onemli oldugu agiktir. Erken tedavi, sadece sagkalim oranlarini
artirmakla kalmay1p, ayn1 zamanda hastalarin psikolojik durumlar1 iizerinde de olumlu

bir etki yaratmaktadir.

Sonug olarak, meme kanseri tedavisinde zamanlama, tedavi basaris1 ve
hastalarin genel yasam kalitesi agisindan biiytik bir rol oynamaktadir. Hastalarin tedavi

stireclerinin dikkatle izlenmesi ve gerektiginde miidahale edilmesi, en Onemli
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gorevlerden biridir. Bu sliregte, hastalarin bilinglendirilmesi ve erken tam
konulmasinin tesvik edilmesi, meme kanseri ile miicadelede basarili sonuglar elde

edilmesine yardimc1 olacaktir. (18)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi

Bu arastirma retrospektif, tek merkezli olarak yapilmstir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Evreni ve Tarihi

Aragtirmanin evrenini 01.01.2015-31.12.2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Onkoloji Hastanesi Giindiiz Tedavi Unitesi’nde meme kanseri tanisi
sebebiyle adjuvan kemoterapi almis hastalar olusturmaktadir. Kolon kanseri tanisi
sebebiyle bu hastalara neoadjuvan kemoterapi verildiginden, bu hastalar adjuvan

tedavi oncesinde kemoterapi almis olduklarindan degerlendirme dis1 birakilmaistir.

18 yasindan kii¢iik olanlar, metastatik hastaligi mevcut olanlar, daha 6nce
kemoterapi almis olanlar, es zamanli baska kanser 6ykiisii olanlar, dosyalarinda eksik

veri olan veya takipsiz kalan hastalar degerlendirme dis1 birakilmistir.

Hacettepede tedavi baglandiktan sonra takibi olmayan hastalar, meme kanseri
dis1 histolojik tanis1 olanlar, metastatik kanseri olanlar, 2015ten 6nce kemoterapiye
baslamis olanlar calisma dist birakildi. Caligmaya dahil edilme kriterleri karsilayan

558 hasta alindi.

Hastalara ait demografik ve klinik veriler, tani, tan1 metodu, tani tarihi, cerrahi
yontemi, cerrahi tarihi, kanser evresi, molekiiler durumu, Adjuvan olarak aldiklar1
kemoterapi rejimleri ve toplamda kag kiir tedavi aldiklari, tedaviye baslama tarihleri,
kiirler aras1 gecikme sebepleri, progresyon durumlari, Adjuvan kemoterapi sonrasinda

progresyon tarihleri, hastalarin tedaviye yanitlar1 ve sagkalim siireleri kaydedilmistir.
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3.3. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri

- 18 yas iistii hastalar

- Meme kanseri tanisi almis olmak

- 01.01.2015-31.12.2022 arasinda adjuvan kemoterapiye baslamis olmak
- Daha 6nce kemoterapi almamis olmak

- Tanm1 aninda biyopsi raporunun ve tarihinin olmast

degerlendirilen hastalar dahil edilmistir.

Dislanma kriterleri

- 18 yas alt1,

- Metastatik hastalik varligi

- Daha 6nce kemoterapi almis olmasi

- Es zamanli bagka kanserinin olmasi veya kanser dykiisii

- Tan1 ani, tedavi yanit degerlendirmesi ve izlem i¢in kullanilan goriintiilemeye

nucleus lizerinden veya medikal bilgiler tizerinden ulagilamamasi

olan hastalar ¢aligmadan diglanmustir.

3.4. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Aragtirma igin gerekli etik kurul onay1 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri
Arastirma Etik Kurulu’ndan SBA 24/335 etik kurul numarasi ile 05.03.2024 tarihinde

alimmustir.
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3.5. Arastirmanin Yontemi

Calisma kapsaminda meme kanseri tanist konulmus hastalara ait bulgular
hastane bilgi yonetim sistemi olan Nucleus uygulamasindan retrospektif olarak
toplanmistir. Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde 01.01.2015- 31.12.2022
tarihleri arasinda hastanemizde takip edilen, meme kanseri tanis1 sebebiyle adjuvan
kemoterapi alan hastalara hastane bilgi yonetim sisteminden erisim saglanmustir.
Hastalarin dogum tarihi, cinsiyetleri, tanisi, tan1 tarihi, evresi, patolojisi, aldig1 tedavi,
kiir sayis1, tedaviye baslama tarihi, kiirler aras1 gecikme olup olmamasi, gecikmenin
sebepleri, progresyon durumu, progresyon varsa tarihi, eksitus gerceklesip
gerceklesmedigi, eksitus gerceklesti ise eksitus tarihi, eksitus gerceklesmedi ise son

kontrol tarihi kayit edilip veri toplama formuna aktarilmistir.

Tiimdr patoloji bilgilerinden, ER ve PR boyanma paterni, HER2 boyanma
paterni (HER2 pozitifligi, immiinohistokimyasal olarak +3 boyanma veya FISH
sonucu pozitiflik olarak tanimlanmistir) kayit edildi. Timor patoloji bilgileri igin,
biyopsi veya cerrahi materyali hastanemizde degerlendirilmis ise Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali tarafindan yapilan yorumu
esas alinarak, hastanemizde degerlendirmesi yok ise, hastane kayit sisteminde

bulunanlar esas alinarak kayit yapildi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS
25.0 paket programi ile yapilmistir. Tanimlayict istatistiksel Olgiitler (ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerler ve yiizdelik sayilar) kullanilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde iki
bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesinde Independent Sample t
testi, li¢ ve lizeri bagimsiz grubun ortalamalari arasindaki farkin belirlenmesinde tek
yonlii varyans analizi (One Way ANOVA-posthoc Tukey testi), parametrik test
varsayimlar yerine getirilmediginde {li¢ ve iizeri bagimsiz grubun ortalamalari
arasindaki farkin belirlenmesinde Kruskal Wallis-H testi (posthoc Dunn testi),

kategorik veriler arasindaki farkin belirlenmesinde Ki-Kare testi (olusan anlamliligin
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hangi gruplar arasinda oldugunun belirlenmesi i¢in Benferroni diizeltmeli Z testi
uygulanmistir), meme kanseri olan hastalarda takip siiresi, prognoz siirecinin
etkinligini degerlendirmek i¢in sagkalim analizi (Kaplan-Meier, Cox regresyon)

uygulanmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmstir.

3.7. Arastirmanin Biitcesi

Aragtirma blitcesi olarak bu ¢alisma i¢in kirtasiye masrafi disinda ek masraf
yapilmamistir. Kirtasiye masrafi 500 TL olup masraf sorumlu arastirmacilar tarafindan

karsilanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Patolojik Ozellikler

2015-2022 yillar1 arasinda meme kanseri sebebiyle biyopsi alinan, opere edilen
ve direkt adjuvan kemoterapi uygulanan toplam 2000 hasta incelendi, bu hastalardan
558 hastanin kriterlere uygun oldugu goriildii. 558 hastay1 iceren kohortta, meme
kanseri tanis1 almis hastalarin 290'1 (%52,0) 29-55 yas araliginda, 268'1 (%48,0) ise 56
yas ve lizerinde saptandi. Yas ortalamasi 55,4 + 10,6 y1l; tan1 tarihindeki yas ortalamasi

ise 49,3 + 10,4 y1l olarak belirlendi.

Tiim kohortu, timor patolojisi IDC, ILC ve mikst IDLC olmak {izere 558 hasta
olusturdu. Salt IDC olarak raporlanan 469 (%84,1) hasta, ILC olarak raporlanan 34
(%6,1) hasta ve mikst IDLC olarak raporlanan 55 (%9,9) hasta mevcuttu.

Hastalarin tanilar1 tru-cut, ince igne aspirasyon biyopsisi (iiab) ve eksizyon ile
konuldu. Tru-cut ile tan1 alan 502 (%90,0) hasta, iiab ile tan1 alan 15 (%2,7) hasta ve

eksizyon ile tan1 alan 41 (%7,3) hasta saptandi.

Tan1 sonrasinda uygulanan cerrahi operasyonlarin Modifiye radikal
mastektomi (MRM) veya Lumpektomi- Eksizyon oldugu goriildii. MRM yapilan 470
(%84,2) hasta ve Lumpektomi- eksizyon yapilan 88 (%15,8) hasta saptandi.

Tani ile cerrahi arasindaki siireye bakildiginda, 5-27 giin arasinda izlenen 328
(%58,8) hasta ve 28 giin ve iizeri izlenen 230 (%41,2) hasta saptandi. Tani ile cerrahi
tarihi arasindaki siire ortalamasi 27,15412,74 giin olarak belirlendi (Tablo 2).
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Tablo 2. Meme kanserli hastalarin hastalik ve tedavi siirecine iliskin 6zelliklerinin
dagilimi (N = 558)

Ozellikler N (%)
Yas

29-55 yag arasi 290 (%52)
56 yas ve lizeri 268 (%48)
Yas ortalamasi X £SS (min-max) 55,47 £ 10,66 (29-96)
Tam tarihinde yas ortalamas1 X +SS (min-max) 49,37 £ 10,47 (25-87)
Tam

IDC 469 (%84,1)
Mikst IDLC 55 (%9,9)
ILC 34 (%6,1)
Tam Metodu

Tru-cut 502 (%90)
Tiab 15 (%2,7)
Eksizyon 41 8%7,3)
Uygulanan Cerrahi

MRM 470 (%84,2)
Lumpektomi-Eksizyon 88 (%15,8)
Tam ile Cerrahi Arasindaki Siire

5 —27 giin arast 328 (%58,8)
28 giin ve lizeri 230 (%41,2)
Tam ile Cerrahi Arasindaki Siire Ortalamasi 27,15£12,74
X £SS (min-max) (giin) (5-68)
TOPLAM 558 (%100)

X: ortalama (mean) degeri, SS: Standart Sapma, min: en kii¢iik deger, max: en biiyiik deger

Evre I, 11, III olarak gosterildi. Evre I’e sahip olan 47 (%8,4) hasta, evre I’ ye
sahip olan 377 (%67,6) hasta vardi. Evre Il kendi icerisinde II’A’da 181 (%32,5) hasta,
evre IIB’de 196 (%35,1) hasta izlendi. Evre III olarak degerlendirilen 134 (%24,0)
hastanin 114’1 (%20,5) evre IIIA, 3’1 (%0,5) hasta evre IIIB, 17’si (%3,0) evre I1IC

olarak goriildii.

Histolojik subtip olarak HR+ olan 320 (%57,4) hasta, HER2+ olan 51 (%9,1)
hasta, TNBC olan 45 (%38,1) hasta ve HR+HER2+ olan 142 (%25,4) hasta saptandi.

Hastalarin aldiklar1 tedaviler; AC+Paklitaksel kombinasyonu, AC, Paklitaksel,
Paklitaksel+Transtuzumab, = AC+Paklitaksel+Transtuzumab, Transtuzumab ve
Dosetaksel+ siklofosfamid olarak 7 grupta incelendi. (Grafik 1) AC+Paklitaksel alan
183 (%32,8) hasta, AC alan 110 (%19,7) hasta, Paklitaksel tedavisi uygulanan 2
(%0,4) hasta, Paklitaksel+ Transtuzumab kombinasyonu ile tedavi edilen 67 (%12,0)
hasta, AC+Paklitaksel+Transtuzumab rejimini alan 117 (%21) hasta, Transtuzumab
kemoterapisini alan 9 (%1,6) hasta, Dosetaksel+siklofosfamid rejimini alan 70

(%12,5) hasta saptandi. (Tablo 3)
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Hastalarin Aldiklar Tedavilere Gore Dagilim

Herceptin
Dosetaksel+siklofosfamid
AC+Paklitaksel+Herceptin

il
12.5%

21.0%

32.8% Paklitaksel+Herceptin

AC+Paklitaksel

Paklitaksel

AC

Grafik 1. Hastalarin aldiklar tedaviye goére dagilim

Tablo 3. Meme kanserli hastalarin kanser evresine iliskin 6zelliklerinin dagilimi (N =

558)
Ozellikler N (%)
Evre alt gruplar

IA ve IB 47 (%8,4)
ITA 181 (%32,5)
1B 196 (%35,1)
MIA 114 (%20,5)
1B 3 (%0,5)
1IC 17 (%3)
Evre

Evre I 47 (%8,4)
Evre I1 377 (%67,6)
Evre III 134 (%24)
Histolojik Subtip

HR+ 320 (%57,4)
HER2+ 51 (%9,1)
TNBC 45 (8,1)
HR+Her2+ 142 (%25,4)
Aldigr tedavi

AC+Paklitaksel 183 (%32,8)
AC 110 (%19,7)
Paklitaksel 2 (%0,4)
Paklitaksel+Transtuzumab 67 (%12)
AC+Paklitaksel+Transtuzumab 117 (%21)
Transtuzumab 9 (%1,6)
Dosetaksel-siklofosfamid 70 (%12,5)
TOPLAM 558 (%100)

Kiir sayis1 olarak siniflandirildiginda, 558 hastanin 180’1 (%32,3) 4 kiir, 300’1
(%53,7) 4+12 kiir, 69’u (%12,4) 12 kiir, 9’u (%1,6) ise 17 kiir kemoterapi aldiklar

saptandi.

Kiirler aras1 gecikmeye bakildiginda, gecikmenin hi¢ goriillmedigi 264 (%47,3)
hasta saptandi. Gecikme goriilen 294 (%52,7) hasta saptandi. 1-7 giin aras1 gecikme
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goriilen 143 (%25,6) hasta, 8-14 giin gecikme goriilen 102 (%18,3) hasta, 15-21 giin
gecikmesi olan 34 (%6,1) hasta, 22-28 giin gecikme yasanan 13 (%2,3) hasta, 28
giinden daha fazla gecikmesi olan 2 (%0,4) hasta saptandi. Meme kanserli hastalarin
kiir sayis1 ve gecikme durumuna iligkin 6zelliklerinin degerlendirilmesinde kiir arasi

gecikme siiresi ortalamasi 4,6+6,3 giin olarak saptandi.

Gecikme durumuna gore siniflandirildiginda, gecikmenin goriilmedigi 264
(%47,3) hasta saptandi. NPA sebebiyle kiirler arasi gecikme yasayan 38 (%6,8) hasta,
notropeni sebebiyle geciken 14 (%2,5) hasta, diger enfeksiyonlar sebebiyle gecikme
yasayan 11 (%2,0) hasta, PTE sebebiyle gecikme yasayan 1 (%0,2) hasta, alerji
sebebiyle gecikme yasayan (%0,2) hasta, anemi sebebiyle gecikme yasayan 3 (%0,5)
hasta, hastane kaynakli gecikme yasayan 97 (%17,4) hasta, hasta kaynakli gecikme
yasayan 129 (%23,1) hasta saptandi. (Tablo 4)

Tablo 4. Meme kanserli hastalarin kiir sayis1 ve gecikme durumuna iliskin
ozelliklerinin dagilimi (N = 558)

Ozellikler N (%)
Kiir sayisi

4 180 (%32,3)
4+12 300 (%53,7)
12 69 (%12,4)
17 9 (%1,6)
Kiir arasi gecikme siiresi ortalamasi 4,6+6,3

X £SS (min-max) (0-29)
Kiirler arasi gecikme (haftalik)

Hic yok 264 (%47,3)
1-7 143 (%25,6)
8-14 102 (%18,3)
15-21 34 (%6,1)
22-28 13 (%2,3)
29 ve lizeri 2 (%0,4)
Kiirler arasi gecikme

0-7 405 (%72,6)
8 ve lizeri 153 (%27.4)
Gecikme sebebi

Gecikme yok 264 (%47,3)
NPA 38 (%6,8)
Nétropeni 14 (%2,5)
Diger enfeksiyon 11 (%2)
PTE 1 (%0,2)
Alerji 1 (%0,2)
Hastane kaynakli 97 (%17,4)
Hasta kaynakli 129 (%23,1)
Anemi 3 (%0,5)
TOPLAM 558 (%100)

X: ortalama (mean) degeri, SS: Standart Sapma, min: en kii¢iik deger, max: en biiyiik deger
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Progresyon durumuna bakildiginda, progresyon olan 29 (%5,2) hasta,
Progresyonsuz izlenen 529 (%94,8) hasta saptandi. Tani ile progresyon tarihi arasindaki

stire ortalamasi1 1861,32+853,46 giin olarak saptandu.

Kanser hastalarinin %94,3’liniin (n=526) son durumunun stabil, %98,7’sinin
(n=551) sag oldugu saptanmigtir. Hastalarin 7’sinin (%]1,3) ex oldugu saptandi (Tablo
5).

Tablo 5. Meme kanserli hastalarin progresyon, sagkalim durumuna iliskin
ozelliklerinin dagilimi (N = 558)

Ozellikler n %

Progresyon

Var 29 5,2
Yok 529 94,8

Tani ile progresyon tarihi arasindaki siire ortalamasi

X +SS (min-max) (giin) 1861,32 + 853,46 (216-3472)

Ex varhg

Var 7 1,3
Yok 551 98,7
TOPLAM 558 100,0

X: ortalama (mean) degeri, SS: Standart Sapma, min: en kii¢iik deger, max: en biiyiik deger

Tani aldig1 giinden cerrahiye kadar olan zamana gore gruplandirildiginda, 30
giinden kisa siirede cerrahi uygulanan 372 (%66,7) hasta saptandi. 10 giin igerisinde
cerrahi yapilan 23 (%4,1) hasta, 11-20 giin arasinda yapilan 161 (%28,9) hasta, 21-30
giin igerisinde cerrahi yapilan 188 (%33,7) hasta bulunmaktadir. 30-60 giin arasinda
cerrahi yapilan 169 (%30,3) hasta mevcuttu. 31-40 giin igerisinde cerrahi yapilan 100
(%17.,9) hasta, 41-50 giin icerisinde cerrahi yapilan 49 (%8,8) hasta, 51-60 giin arasinda
cerrahi yapilan 20 (%3,6) hasta saptandi. 60 giinden uzun siirede cerrahi yapilan 17
(%3,0) hasta saptandi. Tami tarihi ile cerrahi tarihi arasindaki siire ortalamasi

27,54+12,99 giindiir.

Cerrahiden kemoterapiye gecen siireye gore siniflandirildiginda, 30 giin iginde
kemoterapi alan 432 (%77,4) hasta saptandi. Bu grupta, 10 giin igerisinde kemoterapi
alan 63 (%11,3) hasta, 11-20 giin igerisinde kemoterapi alan 187 (%33,5) hasta, 21-30
giin igerisinde kemoterapi alan 182 (%32,6) hasta bulunmaktadir. 30-60 giin igerisinde
kemoterapi alan 122 (%21,9) hasta saptandi. 31-40 giin igerisinde 67 (%12,0) hasta, 41-

50 giin i¢erisinde kemoterapi alan 40 (%7,2) hasta, 51-60 giin i¢erisinde kemoterapi alan
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15 (%2,7) hasta mevcuttu. 60 glinden sonra kemoterapi alan 4 (%0,7) hasta saptandi.
Cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasindaki siire ortalamasi 24,07+£12,62 gilindiir

(Tablo 6).

Tablo 6. Meme kanserli hastalarin tani-cerrahi aras siire ve cerrahi kemoterapi arasi
siire durumuna iligkin 6zelliklerinin dagilimi (N = 558)

Ozellikler n %

Tan tarihi ile cerrahi tarihi arasi 10 giinliik gruplar

0-10 giin 23 4,1

11-20 giin 161 28,9
21-30 giin 188 33,7
31-40 giin 100 17,9
41-50 giin 49 8,8
51-60 giin 20 3,6
61 giin ve lizeri 17 3,0
Tan tarihi ile cerrahi tarihi arasi 30 giinliik gruplar

30 giinden az 372 66,7
30-60 giin 169 30,3
61 giin ve lizeri 17 3,0
Tam tarihi ile cerrahi tarihi arasi siire

30 giinden az 372 66,7
30 giinden fazla 186 33,3

Tam tarihi ile cerrahi tarihi arasi siire ortalamasi
X £SS (min-max) (giin)
Cerrabhi tarihi ile kemoterapi tarihi arasi 10 giinliik gruplar

27,54 + 12,99 (5-69)

0-10 giin 63 11,3
11-20 giin 187 33,5
21-30 giin 182 32,6
31-40 giin 67 12,0
41-50 giin 40 7,2
51-60 giin 15 2,7
61 giin ve lizeri 4 0,7
Cerrabhi tarihi ile kemoterapi tarihi arasi 30 giinliik gruplar

30 giinden az 432 77,4
30-60 giin 122 21,9
61 giin ve lizeri 4 0,7
Cerrabhi tarihi ile kemoterapi tarihi aras siire

30 giinden az 432 77,4
30 giinden fazla 126 22,6

Cerrabhi tarihi ile kemoterapi tarihi arasi siire ortalamasi
X £SS (min-max) (giin)
X: ortalama (mean) degeri, SS: Standart Sapma, min: en kiigiik deger, max: en biiyiik deger

24,07 + 12,62 (2-94)

Meme kanseri tanili hastalarda progresyon durumuna goére kiirler arasinda
gecikme siirelerinin degerlendirilmesinde, progresyon gosterenlerde kiirler aras1 gecikme
stiresi ortalamasi 7,76+5,09 giin olarak saptandi. Bu grupta, %69,0 unun (n=20) 4+12 kiir
aldig1 belirlendi. Ayrica %69,0’unda (n=20) kiirler arasinda 8-14 giinliik gecikme oldugu,
%75,9’unda (n=22) kiirler arasinda 8 ve lizeri giin gecikme oldugu saptandi. Hastalarin
%31,0’sinda (n=9) kiirler aras1 gecikme sebebinin hastane kaynakli oldugu, %20,7’sinde
(n=6) kiirler aras1 gecikme sebebinin NPA oldugu saptandi.
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Progresyon olmayan hastalarda kiirler aras1 gecikme stiresi ortalamasi 4,52+6,33
giin olarak belirlendi. Bu grupta, %52,9’unun (n=280) 4+12 kiir aldig1 belirlendi. Ayrica
%49,0’unda (n=259) kiirler arasinda gecikme olmadigi, %75,2’sinde (n=398) kiirler
arasinda 0-7 giin gecikme oldugu, %22,9’unda (n=121) kiirler aras1 gecikme sebebinin
hasta kaynakli oldugu saptandi.

Meme kanseri tanili hastalarda progresyon durumuna gore kiirler arasinda
gecikme siirelerinin karsilastirmasinda, kiirler aras1 gecikme siiresi ortalamasi, giinliik
gecikme siiresi ve gecikme sebebi degiskenleri ile progresyon arasinda anlamli farklilik
oldugu (p<0,05) tespit edildi. Bununla birlikte kiir saysi ile progresyon durumu arasinda
anlaml farklilik olmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Meme kanseri tanili hastalarda progresyon durumuna gore kiirler arasinda
gecikme stirelerinin karsilagtirmasi (N = 558)

Progresyon durumu

Var (n=29) Yok (n=529)
Ozellikler n % n % Test degeri/p
Kiir sayisi
4 4 13,8 176 333 _
4+12 20 69,0 280 52,9 X2:05 125357
12 4 13,8 65 12,3 P=5
17 1 34 8 1,5
Kiirler arasi gecikme siiresi ortalamasi 7,76+5,09 4,52+6,33 t=3,288
X +SS (min-max) (0-23) (0-29) p=0,002
Kiirler arasi gecikme (giinliik)
Hig yok 5 17,32 259 49,0°
1-7 2 6,9° 141 26,6 _
8-14 20 69,00 | 82 155 12‘_0530’3051
15-21 1 3 42 33 6,22 =0
22-28 1 3,42 12 2,3
29 ve Uzeri 0 0,02 2 0,42
Kiirler arasi gecikme
0-7 7 24,1 398 75,2 x2= 36,071
8 ve lizeri 22 75,9 131 24,8 p=0,000
Kiirler arasi gecikme _
Hig yok 5 17,2 259 49,0 2= ;10’0019 6
1 ve iizeri 24 82,8 270 51,0 =
Gecikme sebebi
NPA 6 20,72 32 6,0°
Notropeni 1 3,42 13 2,5°
Diger enfeksiyon 0 0,02 11 2,12
PTE 0 0,02 1 0,22 x2=19,028
Alerji 0 0,02 1 0,22 p=0,015
Hastane kaynakl 9 31,00 88 16,6°
Hasta kaynakli 8 27,62 121 22,92
Gecikme yok 5 17,22 259 49,02
Anemi 0 0,0* 3 0,6*
TOPLAM 29 100,0 529 100,0

t: Independent Sample t testi, ¥2: Ki-Kare testi (posthoc Benferroni diizeltmeli z testi), a-b: ayni harfe
sahip gruplar arasinda anlamli farklilik vardir
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Meme kanseri tanisi alan hastalarin progresyon durumu ile tani tarihi ve cerrahi
tarihi arasindaki siire, cerrahi tarihi ve kemoterapi tarihi arasindaki siireler
degerlendirildiginde; progresyon olan hastalarin %58, 6’sinda (n=17) tan tarihi ile
cerrahi tarihi arasindaki siirenin 30 giinden az oldugu, %41,4’iinde (n=12) tan1 ile
cerrahi arasinda 30 giinden fazla siire oldugu saptandi. Progeresyon olan hastalarin
%27,6’sinda (n=8) cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasinda 21-30 giin oldugu,
%65,5’inde (n=19) cerrahi kemoterapi arasinda 30 giinden az oldugu, %34,5’inde
(n=19) cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasinda 30 gilinden fazla siire oldugu
belirlendi. Ayrica tani tarihi ile cerrahi tarihi arasindaki siire ortalamasi 30,10+15,49;

cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasindaki siire ortalamasi 31,344+22,90 giindiir.

Progresyon olmayan hastalarin %34,0’tinde (n=180) tan1 tarihi ile cerrahi tarihi
arasinda 21-30 giin oldugu, %67,1’inde (n=355) tani tarihi ile cerrahi tarihi arasindaki
stirenin 30 giinden az siire oldugu ve %32,9’unda (n=174) tan1 tarihi ile cerrahi tarihi
arasindaki siirenin 30 giinden fazla siire oldugu tespit edildi. Ayrica, %34,2’sinde
(n=181) cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasinda 11-20 giin oldugu, %78,0’inde
(n=413) cerrabhi tarihi ile kemoterapi tarihi arasindaki siirenin 30 giinden az oldugu ve
%22,0’sinde (n=115) cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasindaki siirenin 30 giinden
fazla siire oldugu belirlendi. Ayrica tani tarihi ile cerrahi tarihi arasindaki siire
ortalamas1 27,40+12,84 giin; cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasindaki siire

ortalamasi 23,67+11,71 gilindiir.

Meme kanseri tanisi alan hastalarin progresyon durumu ile tani tarihi ve cerrahi
tarihi arasindaki siire, cerrahi tarihi ve kemoterapi tarihi arasindaki siirelerin
karsilastirilmast sonucunda, cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi aras1 10 giinliik gruplar
ve cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi aras1 30 giinliik gruplar arasinda anlamli farklilik
oldugu (p<0,05) saptandi. Diger degiskenler ile progresyon durumu arasinda anlamli
farklilik olmadigr (p>0,05) ve gruplarin benzer oOzellikler gosterdigi saptanmistir

(Tablo 8).
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Tablo 8. Meme kanserli hastalarin progresyon durumu ile tani-cerrahi arasi siire ve
cerrahi kemoterapi arasi siire durumuna iligkin 6zelliklerinin karsilastirmasi

(N = 558)
Progresyon durumu

Ozellikler Var (n=29) Yok (n=529)

n Y% n Y% Test degeri/p
Tam tarihi ile cerrahi tarihi aras1 10
giinliik gruplar
0-10 giin 0 0,0 23 4,3
11-20 giin 9 31,0 152 28,7 _
21-30 giin 8 276 | 180 340 X2;0461537
31-40 giin 5 17,2 95 18,0 p=y,
41-50 giin 3 10,4 46 8,8
51-60 giin 2 6,9 18 34
61 giin ve lizeri 2 6,9 15 2,8
Tam tarihi ile cerrahi tarihi aras1 30
giinliik gruplar _
30 giinden az 17 586 | 355 67,1 X2;01§97653
30-60 giin 10 34,5 159 30,1 p=
61 giin ve iizeri 2 6,9 15 2.8
Tan tarihi ile cerrahi tarihi arasi siire 2= 0,891
30 glinden az 17 58,6 355 67,1 0 345
30 giinden fazla 12 41,4 174 32,9 P~
Is:ia:f:::ln ile cerrahi tarihi arasi siire 30,10415,49 27.40+12.84 t=1,091
X S8 (min-max) (giin) % (5-69) p=0,276
Cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasi
siire
0-10 giin 5 17,2# 58 11,02
11-20 giin 6 20,7¢ 181 34,22 _
21-30 giin 8 276 | 174 32 | KN
31-40 giin 1 3,40 66 12,5 =
41-50 giin 3 10,4* 37 7,02
51-60 giin 4 13,82 11 2,1b
61 giin ve lizeri 2 6,9? 2 0,4°
Cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasi
30 giinliik gruplar _
30 glinden az 19 65,52 413 78,02 12__; Z’ggl
30-60 giin 8 27,60 | 114 21,6° =%
61 giin ve iizeri 2 6,9 2 0,4°
Cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasi
siire x2= 1,436
30 glinden az 19 65,5 413 78,0 p=0,231
30 giinden fazla 10 34,5 115 22,0
C"errahi tarihi ile kemoterapi tarihi aras 31,34422.90 23.67+11,71 t=_1,790
siire ortalamasi (4-94) (2-93) p=0,084
X £SS (min-max) (giin)

t: Independent Sample t testi, ¥2: Ki-Kare testi (posthoc Benferroni diizeltmeli z testi), a-b: ayni harfe
sahip gruplar arasinda anlamli farklilik vardir

Progresyonsuz hastalarda sagkalim siiresinin kiir sayis1 ve gecikme sebepleri
ile karsilagtirmasinda 12 kiir alan hastalarin sagkalim siiresinin diger kiirleri alanlara

gore daha uzun oldugu belirlendi. Sagkalim siiresi ortalamalari1 arasinda anlamli

27



farklilik saptandi. Gecikme sebebi anemi olan hastalarin sagkalim siiresinin daha uzun
oldugu belirlenmis olup kiir sayisi, gecikme sebebi degiskenleri ile sagkalim siiresi

ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 9. Meme kanseri tanili progresyonsuz hastalarda sagkalim siiresinin kiir say1s1
ve gecikme sebepleri ile karsilagtirmasi

Diger enfeksiyon®

Progresyonsuz

Ozellikler sagkalim siiresi (ay) Test Anlamh

X £SS (min-max) degeri/p fark
Kiir sayis1
42 58,19428,48 (12-110) _
4+12° 66,42+27,38 (7-116) F= 07’020107 """; - b-
12¢ 70,97+28,47 (16-114) =% ) €
17¢ 36,88+16,91 (17-61)
Gecikme sebebi
NPA® 58,56+33,71 (16-110)
Nétropeni® 61,92+28,17 (18-100)

86,73+24,72 (31-103)

PTE¢ (n=1) KWw=19,528 | a-c, b-c, g-
Alerji® (n=1) p=0,012 h, c-h
Hastane kaynakli® 65,72+27,51 (14-108)

Hasta kaynakli® 65,93+£25,15 (19-114)

Gecikme yok" 61,40+28,84 (7-116)

Anemi' 100,3320,33 (100-101)

t: Independent Sample t testi, F: tek yonlii varyans analizi (One Way ANOVA-posthoc Tukey testi),
KW: Kruskal Wallis testi (posthoc Dunn testi)

Meme kanseri tanis1 almis hastalarda progresyon durumunun genel sagkalim
stiresi ile karsilastirmasinda progresyon olmayanlarin sagkalim siiresinin daha uzun
oldugu belirlenmis olup progresyon durumu ile sagkalim siiresi arasinda anlamli

farklilik olmadig1 gruplarin benzer 6zellikte oldugu saptanmistir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 10. Meme kanseri tanist almis hastalarda progresyon durumunun genel
sagkalim stiresi ile karsilastirmasi

Ozellikler Si;—?l;glén(llzliﬁi:a(;)y ) Test degeri/p
Progresyon durumu t=-0333
Var (n=29) 62,00£28.,08 (16-108) o
Yok (n=529) 63,79+28,26 (7-116) P

Meme kanseri tanisi almig hastalarda histolojik tipe gore sagkalim
degerlendirildiginde OGlenlerin = %42,9’unun  (n=3) histolojik tipinin TNBC,
yasayanlarin %57,9’unun (n=319) histolojik tipinin HR+ oldugu belirlenmis olup

genel sagkalim durumu ile histolojik subtip arasinda anlamli farklilik oldugu
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saptanmistir (p<0,05). Progresyon olan hastalarin %41,5’inin (n=12) histolojik tipinin
HR+, progresyon olmayan hastalarin %58,2’sinin (n=308) histolojik tipinin HR+
oldugu belirlenmis olup progresyonsuz sagkalim ile histolojik subtip arasinda anlamli

farklilik olmadigi (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi saptanmigtir (Tablo 13).

Tablo 11. Meme kanseri tanis1 almig hastalarin histolojik tipe gére dagilinmi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim
2 Progrese Progrese
Olen Yagayan olan olmayan Toplam
n % n % n % n % n %
Histolojik Subtip
HR+ 143* 319 57,9 | 12 41,5 308 582 | 320 57,4

1
Her2+ 2 28,6 49 8,9 3 10,3 48 9,1 51 9,1
TNBC 30 429 42 7,6° 5 17,2 40 7,6 45 8,1
HR+Her2+ 1 14,3* 141  25,6* | 9 31,0 133 25,1 142 25,4
Toplam 7 100,0 551 100,0 | 29 100,0 529 100,0 | 558  100,0
Test degeri;p x2=16,209; p=0,001 x2=4,978; p=0,173
¥2: Ki-kare testi (posthoc benferroni diizeltmeli z testi), a-b: ayni1 harfe sahip gruplar arasinda anlaml
farklilik vardir

Meme kanseri tamist almis hastalarda evreye gore sagkalim
degerlendirildiginde Glenlerin  %42,9’unun (n=3) III. evrede, yasayanlarin
%67,9’unun (n=374) II. evrede oldugu belirlenmis olup genel sagkalim durumu ile
evre arasinda anlamli farklilik olnadig: (p>0,05) gruplarin benzer oldugu saptanmustir.
Progrese olan hastalarin %44,8’inin (n=13) III. evrede, progrese olmayan hastalarin
%68,8’inin (n=364) II. evrede oldugu belirlenmis olup progresyonsuz sagkalim ile

evre arasinda anlaml farklilik oldugu saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 14).

Tablo 12. Meme kanseri tanis1 almis hastalarin evreye gore dagilim

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim
- Progrese Progrese
Olen Yasayan ol%m olmflyan Toplam
n % n Y% n % n % n %
Evre
Evrel 1 143 46 8,3 3 10,4 44  83° 47 8,4
Evre Il 3 429 374 679 13 44,8 364 688" | 377 67,6
Evre 111 3 429 131 238 13 44,8 121 22,9° | 134 24,0
Toplam 7 100,0 551 100,0 | 29 100,0 529 100,0 | 558  100,0

Test degeri;p x2=1,978; p=0,372 x2=7,992; p=0,018
¥2: Ki-kare testi (posthoc benferroni diizeltmeli z testi), a-b: ayn1 harfe sahip gruplar arasinda anlaml
farklilik vardir

Meme kanseri tanisi almig hastalarda aldigi tedaviye gore sagkalim

degerlendirildiginde o6lenlerin %42,9’unun (n=3) AC+paklitaksel tedavisi aldigi,

29



yasayanlarin %32,7’sinin (n=180) AC+Paklitaksel tedavisi aldig1 belirlenmis olup
genel sagkalim durumu ile alinan tedavi arasinda anlamli farklilik olmadig (p>0,05)
gruplarin benzer oldugu saptanmistir. Progrese olan hastalarin %44,8’inin (n=13)
AC+Paklitaksel tedavisi aldigi, progrese olmayan hastalarin %32,1’inin (n=170)
AC+Paklitaksel tedavisi aldig1 oldugu belirlenmis olup progresyonsuz sagkalim ile
alinan tedavi arasinda anlamli farklilik olmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellikte

oldugu saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 15).

Tablo 13. Meme kanseri tanis1 almis hastalarin aldigi tedaviye gore dagilimi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim
Olen Yasayan Progrese olan Progrese Toplam
olmayan
n % n Y% n % n Y% n Y%
Aldig1 tedavi
AC+Paklitaksel 3429 180 327 13 44,8 170 32,1 183 32,8
AC 1 143 109 19,8 4 13,8 106 20,0 110 19,7
Paklitaksel 0 0,0 2 0,4 0 0,0 2 0,4 2 0,4
Paklitaksel+ Transtuzumab 0 0,0 67 12,2 4 13,8 63 11,9 67 12,0
AC+Pakli+ Transtuzumab 3429 114 20,7 7 24,1 110 20,8 117 21,0
Transtuzumab 0 0,0 9 1,6 1 34 8 1,5 9 1,6
Dosetaksel-Siklofosfamid 0 0,0 70 12,7 0 0,0 70 13,2 70 12,5
Toplam 7 100,0 551 100,0 29 100,0 529 100,0 | 558 100,0

Test degeri;p x2=3,825; p=0,700 2= 6,708; p=0,349
x2: Ki-kare testi (posthoc benferroni diizeltmeli z testi), a-b: ayn1 harfe sahip gruplar arasinda anlaml
farklilik vardir

Tablo 14. Meme kanseri tanis1 almis hastalarin takip ve progresyonsuz sagkalim stiresi

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
PFS_Siire 558 7.59 116.24 62.9481 28.43590
FU_Siire 558 7.59 116.24 64.1622 28.22012

Meme kanseri tanisi almig hastalarin takip siiresi 64,16+28,22 ay oldugu

goriildii. Bu hastalarin adjuvan tedavi sonrasi progresyonsuz sagkalim siireleri ise

62,98+28,43 ay olarak saptandi.

Meme kanseri tanili hastalarda haftalik kiirler aras1 gecikmenin progresyonsuz
sagkalim ile karsilastirllmasinda haftalik gecikme siiresi artis1 ile progresyonsuz
sagkalim siiresinin azalisinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05). En fazla 8-14 giinliik

gecikmede hasta saptandi. (Grafik 4)
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Grafik 2. Kiirler aras1 haftalik gecikme durumuna gore progresyonsuz sagkalim

Hastalarda kiirler aras1 gecikmede 0-7 giinliik gecikme, 7 giinden fazla gecikme
durumuyla progresyonsuz sagkalim siiresi ile karsilastirilmasinda anlamli farklilik
oldugu saptanmistir (p<<0,05). 7 giin ve lizeri gecikmesi olan hastalarda daha fazla

progresyon saptandi, daha az progresyonsuz sagkalim siiresi goriildii. (Grafik 5)
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Grafik 3. Kiirler aras1 7 giinliik gecikme durumuna gore progresyonsuz sagkalim
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Hastalarda kiirler aras1 gecikme varligi ile progresyonsuz sagkalim siiresi
karsilastirildiginda anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<0,05). Progresyonu olan

hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresinin daha az oldugu saptandi. (Grafik 6)
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Grafik 4. Kiirler aras1 gecikme durumuna gore progresyonsuz sagkalim

Hastalarin tani tarihi ile cerrahi tarihi arasinda 10 giinlik siirelerde
progresyonsuz  sagkalim siireleriyle karsilastirilmasinda  anlamli  farklilik
olusturmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellikte oldugu saptanmistir. (Grafik 7)
Hastalarin tani tarihi ile cerrahi tarihi arasindanda histolojik subtip, evreleme,
molekiiler subtip ile progresyonsuz sagkalim siirelerinde anlamli farklilik

saptanmadigi (p>0,05) gruplarin benzer 6zellikte oldugu saptandi.
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Survival Functions
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Grafik 5. Tan tarihi ile cerrahi tarihi arasinda progresyonsuz sagkalim

Hastalarin cerrahi tarihi ile tedavi tarihi arasinda 10 giinlik ve 30 giinlik
siirelerde progresyonsuz sagkalim siireleriyle karsilastirilmasinda anlamh farklilik
oldugu saptanmustir (p<0,05). Gecikme yasandik¢a progresyonsuz sagkalim siiresinin

daha az oldugu saptandi. (Grafik 8,9)
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Grafik 6. Cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi arasinda progresyonsuz sagkalim

33



Survival Functions
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Grafik 7. Cerrahi tarihi ile kemoterapi tarihi 30 giinliik arasinda progresyonsuz
sagkalim

Histolojik subtipler ile kiirler arasi gecikmede progresyonsuz sagkalim

stireleriyle karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05). (Grafik 10)
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Grafik 8. Histolojik subtip ile kiirler aras1 gecikmede progresyonsuz sagkalim

Hastalarin evreleri ile kiirler arasi gecikmede progresyonsuz sagkalim
siireleriyle karsilagtirllmasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Evre III’te
progresyon gosteren hasta sayisi daha fazla oldugu goriildii. (Grafik 11)
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Grafik 9. Evre ile kiirler aras1 gecikmede progresyonsuz sagkalim
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Hastalarin molekiiler subtipler ile kiirler arasi gecikmede progresyonsuz

sagkalim stireleriyle karsilastirilmasinda anlamli

farklilik saptandi

(p<0,05).

Progresyonsuz sagkalim siiresinde TNBC olan hastalarda siirenin daha az oldugu

saptandi. (Grafik 12)
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Grafik 10. Molekiiler subtip ile kiirler aras1 gecikmede progresyonsuz sagkalim



5. TARTISMA

Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim
Dali’nda yapilmis olup, calismaya 2015-2022 yillar1 arasinda merkezimizde tani almis
ve tedavi gormiis 558 hasta alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalar Adjuvan tedavi
almiglardir. Hastane veritabanindan retrospektif olarak taranmistir. Kolon kanseri
tanis1 almis hastalara merkezimizde neoadjuvan tedavi verilip daha sonrasinda cerrahi
tedavi uygulandigindan, kolon kanseri tanili hastalar1 calismaya dahil etmedik. Meme
kanseri tanili hastalarin klinik ve patolojik parametreleri incelenerek gecikmelerin

sagkalimla iligkisi ortaya konulmaya calistik.

Meme kanseri tanili hastalarda adjuvan kemoterapinin gecikmesinin, kiirler
arasindaki gecikmelerin progresyonsuz sagkalim siiresini azalttigin1 saptadik. Cerrahi
tarihi ile tedavi tarihinin arasindaki gecen siire arttik¢a progresyonsuz sagkalim
stiresinin azaldigin1 saptadik. Kiirler arasinda gecikmelerle evreleme, molekiiler tip,

histolojik subtip arasinda da anlamli farkliliklar saptadik.

Meme kanseri, kadinlarda 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir
ve bu durum hem bireyler hem de toplumlar i¢in ciddi tehdit olusturmaktadir. Diinya
genelinde meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiirii olmasinin yani
sira, kanserden dolay1 6liimlerin ikinci en sik sebebi olma 6zelligini tasimaktadir (7).
Tiirkiye'de de meme kanseri, kadinlarda en yaygin olarak tani1 konulan kanser tiirtidiir
ve bu durum, saglik politikalarinin ve halk saghigi stratejilerinin yeniden goézden
gecirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ulkemizde, meme kanseri siklif1 son
yillar igerisinde yaklasik 2.5 kat artis gostermistir. Bu artisin arkasinda yatan bir¢ok
etken bulunmaktadir; yasam tarzindaki degisiklikler, niifusun artis1 ve yaslanmasi,
toplumda saglik konusundaki farkindaligin artmasi, ayrica tarama yoOntemlerinin
gelismesi bu yiikselisi tetikleyen baslica nedenler arasinda yer almaktadir (19). Tim
bu sebeplerle hem iilkemizde hem de diinya genelinde meme kanseri ile ilgili ¢ok
sayida bilimsel ¢alisma gerceklestirilmis ve bu caligsmalar neticesinde cesitli kilavuzlar

olusturulmustur.
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Calismamiza dahil edilen hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 49,3+10,4 yil olarak
belirlenmistir. Ulkemizde meme kanseri ile ilgili yapilan bir calismada hastalarin
ortalama yas1 51,6 (£12,6) olup, %17'si 40 yas altinda saptanmustir (19). Cluze ve ark.
2009 yilinda Fransa’da 4791 invaziv meme kanseri hastasinda yaptig1 calismada
ortanca tani yasi 60 olarak hesaplanmistir (20). Cimprich ve ark. 2002 yilinda ABD’de
yaptig1 105 hastalik calismada meme kanseri hastalarinda ortalama tani yasi1 53 olarak
saptanmistir (21). Japonyada 2013 yilinda Kurebayashi ve ark. HER 2 pozitif
hastalarda yaptig1 ¢caligmada ortalama tani yas1 54 olarak bulunmustur (22). Bauer ve
ark. 2007 yilinda 6370 TNBC hastasi ile yaptig1 calismada ise ortalama tani yas1 54
olarak saptanmustir (23). Calismamizda tam yas1 daha diisiik saptanmustir. Ulkemizde
tan1 yasi, batili lilkelere gore daha erkendir. Nedeni tarama yontemlerinin gelismesi,

farkindaligin ilerleyen yillarda artmasindan kaynakli olabilir.

Calismamizda meme kanseri tanis1 almis hastalarin takip siiresi 64,16+28,22
ay oldugu gorildii. Bu hastalarin adjuvan tedavi sonrasi progresyonsuz sagkalim

stireleri ise 62,98+28,43 olarak saptanmustir. Literatiir ile uyumlu olarak saptanmustir.

Calismamizda histolojik alt tipler Diinya Saglik orgiiti meme tiimorleri
kilavuzuna uyarak IDC, ILC ve digerleri olmak {iizere siniflandirilmistir. Meme
kanseri en sik %70 oraninda IDC, bunu %10’u ile ILC takip etmektedir. Literatiir ile
uyumlu olarak ¢alismamizda IDC %84, ILC oranlar1 %6,1, mikst IDLC orani %9,9

olarak saptanmustir.

Meme kanseri, heterojen hastalik olarak kabul edilmektedir ve bu durum,
hastaligin klinik seyrini ve tedavi seceneklerini biiyiik dlgiide etkileyen ¢ok cesitli
parametrelerin varhigini1 géstermektedir. Klinik, genetik, histopatolojik ve molekiiler
birgok faktér, meme kanserinin seyrini belirleyen O6nemli unsurlar arasinda yer
almaktadir. Molekiiler diizeyde, meme kanseri dort ana alt sinifa ayrilmaktadir. Bu alt
siiflar, HR pozitif, HR ve HER-2 pozitif, HER-2 pozitif ve Triple Negatif Meme
Kanseri olarak adlandirilmaktadir. Bu faktorlerin her biri invaziv meme kanseri olan
hastalarda prognozu etkilemekte, prediktif olarak 6nem gostermektedir. Ozellikle
TNBC, diger alt tiplere gore daha agresif seyir izlemekte olup ve prognozu daha

olumsuz sekilde etkilemektedir. Bunun sebebi, TNBC’de hormon tedavisi ve
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molekiiler ajanlar gibi hedefe yonelik tedavi seceneklerinin bulunmamasidir. Bu
nedenle, TNBC hasta grubunda sistemik kemoterapi, tedavinin temelini
olusturmaktadir ve genellikle hastaligin kontrol altina alinmasinda en etkili yaklagim

olarak 6ne ¢ikmaktadir (22,23).

HER-2 ekspresyonu, negatif prediktif ve negatif prognostik bir faktdr olarak
kabul edilmektedir. Ancak, HER-2 pozitif hastalig1 olan bireylerde tedavi se¢enekleri
daha genis bir yelpazeye sahiptir. Son yillarda, 6zellikle yeni gelisen kemoterapotik
ve biyolojik ajanlar sayesinde HER-2 pozitif meme kanseri hastalarinin sagkalim
oranlar1 6nemli 6lciide iyilesmistir (23). Bu durum, hastalarin tedavi siireglerinin daha
etkin hale gelmesine olanak tanimakta ve klinik sonuclar iyilestirmeye yardimci

olmaktadir.

Calismamiza dahil edilen HR+ olan %57.,4 hasta, HER2+ %9,1 hasta, TNBC
%S8,1 hasta, HR+HER2+ olan %25,4 hasta saptandi. HER2 pozitifligi normalde meme
timorlerinin %25-30’unda saptanmakta oldugu caligmalarda gosterilmistir. (23)
Bizim ¢aligmamizda da bu oran %34,5 olup literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir.
Histolojik alt tipi genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
karsilastirdigimizda dlenlerin %42,9’unun TNBC, yasayanlarin %57,9 unun (n=319)
histolojik tipinin HR+ oldugu belirlenmis olup genel sagkalim durumu ile histolojik
alt tipi arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmustir (p=0,001). TNBC bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, diger alt tiplere gore daha agresif
seyretmekte ve genel sagkalimi daha olumsuz etkilemektedir. Progresyonsuz sagkalim
ile histolojik alt tip arasinda anlamli farklilik olmadigir (p>0,05) gruplarin benzer
ozellik gosterdigi saptadik. Bu durum hastalarimizin %58,2’sinin HR+ olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, meme kanserli hastalarda histolojik derece ve
progresyonsuz sagkalim hakkinda yeterli literatiir verisi olmadigi i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Tlimor evresi meme kanserinde 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Kohort
calismalarinda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari; evre I hastalik i¢in %98, evre II
hastalik i¢in %85, evre III hastalik i¢in %70-75 civarinda tespit edilmistir. (25)

Calismamizda olenlerin %42,9’unun Ill.evrede, yasayanlarin %67,9’unun Il.evrede
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oldugu belirlenmis olup genel sagkalim durumu ile evre arasinda anlamli farklilik
olmadigini, gruplarin benzer oldugunu saptadik. Bu durum hastalarimizin %67,9 unun
evre II olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Progresyon olan hastalarin %44,8’inin
[Il.evrede, progresyon olmayan hastalarin %68,8’inin Il.evrede oldugu belirlenmis
olup progresyonsuz sagkalim ile evre arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmigtir
(p<0,05) lleri evreye gidildikce progresyon gelisme riski literatiirle uyumlu olarak

arttig1 gosterilmistir.

Erken evre meme kanseri hastalarinin yonetiminde genel yaklasim, dncelikle
tliimoriin tamamen ¢ikarilmasini hedefleyen meme ve bolgesel lenf nodu cerrahisidir.
Cerrahinin temel amaci, hastaliin niikks etmeme ve metastaz yapmama olasiligini en
ist diizeye ¢ikararak kontrol altina almaktir. Erken evre invaziv meme kanserleri i¢in
modifiye radikal mastektomi, uzun yillar boyunca geleneksel bir cerrahi yontem olarak
kabul edilmistir. Ancak, son 20 yilda estetik sonuglarin daha fazla 6nem kazanmasiyla
birlikte, meme koruyucu cerrahilere yonelimde belirgin bir artis gozlemlenmistir. (26)
Bu baglamda, cerrahinin se¢iminde hastanin spesifik 6zellikleri, tiimoriin boyutu,
grade’i ve hormonal reseptor durumu gibi faktorlerin dikkate alinmasi kritik 6neme
sahiptir. Calismamizda, incelenen hastalarin %84,2 gibi yliksek oranda modifiye
radikal mastektomi uygulandigi tespit edilmistir. Bu oran, erken evre meme kanseri
yonetiminde hala cerrahinin ne denli nemli bir rol oynadigin1 géstermektedir. Ayrica,
bu tiir cerrahilerin sonuglar1 ve hastalarin iyilesme siiregleri, gelecekteki tedavi

stratejilerinin belirlenmesinde de yol gosterici olacaktir.

Erken tani1 yontemlerinin ve yeni tedavi modalitelerinin, 6zellikle hedefe
yonelik tedavi sekillerinin gelisimi ile meme kanserinde sagkalim oranlari son yillarda
onemli Olgiide iyilesmistir. Bir arastirmada, meme kanseri hastalarinin niikslerinin
biiylik ¢ogunlugunun (%79) tedavi sonrasi ilk bes yil i¢inde meydana geldigi
saptanmistir. Bu bulgu, niiks riskinin primer cerrahi tedaviden sonraki 1 ile 2 yil
arasinda en yiiksek seviyeye ulastigin1 gostermektedir. Ayni ¢calismada ortalama 4,5
yillik takipten sonra %4,9'luk lokal niiks oran1 bulunmustur. Lokal niiks en sik ilk 2-3
yil icerisinde goriiliir ve daha sonra gittik¢e azalir ama higbir zaman niiks ihtimali
ortadan kalkmadig1 goriilmistiir. (27) Bu durum, erken evre hastalarin tedavi

sonrasinda yakindan izlenmesinin ve gerekli durumlarda ek tedavi segeneklerinin
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degerlendirilmesinin énemini vurgulamaktadir. Kiirler arasinda gecikme siirelerine
gore progresyon durumuyla iliskilendirildiginde caligmamizda progresyon olan
hastalarda gecikme stiresi ortalamasi 7,76+5,09 olarak saptanmistir. Gecikme siiresi

arttikca progresyon goriilme riski artmakta oldugu gosterilmistir.

Bir meta-analizde, adjuvan kemoterapinin her 4 haftalik gecikmesinin 6lim
riskini %6 ve progresyon riskini %8 oraninda artirdigi gosterilmistir. Ozellikle lenf
nodu pozitif ve hormon reseptorii negatif tiimorleri olan premenopozal hastalarda,
kemoterapiye 20 giin i¢cinde baglanmasinin 10 yillik progresyonsuz sagkalim oranini
%60'a ¢ikardigin1 gostermistir, ameliyattan 21-86 giin sonra baslayan hastalarda bu
oran %34 olarak kaydedilmistir. Cerrahi sonras1 90 giinden fazla geciken Adjuvan
tedavi hem Progresyonsuz sagkalimda hem de genel sagkalimda daha koétii sonuglara
yol agtig1 gosterilmistir. Bu bulgu, tedaviye erken baslanmasinin olumlu etkilerini
vurgulamakta ve hastalarin daha iyi sonuglar elde etmeleri i¢in erken miidahalenin

Oonemini one ¢ikarmaktadir. (17)

Sun Z. ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif ¢aligmada cerrahi ile cerrahi ile
adjuvan tedavi arasindaki siirenin gecikmesi durumunda mortalite ile riskinin arttigini
gostermislerdir (28). Benzer olarak Chavez-Macgregor M. arkadaslarinin 24843 hasta
ile yaptiklar1 calismada meme kanseri tanili hastalarin cerrahiden 91 giin sonra adjuvan
kemoterapi verilmesinin genel sagkalimda olumsuz sonuclarini saptamislardir (29)
Caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak progresyon gosteren hastalarda cerrahi
tarihi ile kemoterapi tarihi arasindaki siireye bakildiginda her 10 giinliikk ve her 30

giinliik artigla birlikte progresyon goriilme orani artis gostermistir.

Meme kanseri tanili hastalarda uygulanan kemoterapi kiirleri arasindaki
gecikmeler ile progresyon iizerine etkisi ile ilgili literatlir taramalarinda genel
sagkalim ve progresyon lizerine olumsuz sonuclar dogurabilecegi gostermektedir.
Ozellikle 4 haftalik tedavi gecikmelerinin 6liim riskini arttirdig1 birgok calismada
gbzlemlenmistir. (30) Bizim ¢alismamizda kiirler aras1 gecikmeye bakildiginda her 7
giinliik gecikmelerde progresyon goriilme riskinin artmis oldugu gosterilmistir. Meme
kanseri tanili hastalarda progresyon durumuna gore kiirler arasinda gecikme

siirelerinin karsilagtirmasinda, hasta kaynakli gecikme siiresi ve NPA sebebiyle
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gecikme yasanmasiyla progresyon arasinda anlamli iliski tespit edilmistir. CALGB
9741 ve Schwartz ve ark. calismalarinda siklofosfamid, antrasiklin ve taksan igeren
rejimlere bagh gelisen yan etkilerin siklig1 degerlendirilmistir (31,32). Bu ¢alismada
hastalar dort kiir doksorubisin, paklitaksel, siklofosfamid (TAC) kombinasyonu veya
ardigik olarak 4 kiir AC ve 4 kiir paklitaksel alanlar seklinde ayrildiktan sonra her iki
grup kendi i¢cinde 3 haftada bir ya da 2 haftada bir tedavi alanlar seklinde tekrar ikiye
boliinmiistiir. Profilaktik filgrastim (3-10. giinler arasinda toplam 7 giin, Sug/kg)
kullanimina izin verilmistir. Her iki ¢alismada da profilaktik GCSF kullanimi ile
notropeni, NPA ve buna bagli hastaneye yatislarda anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir. NPA sebebiyle gecikmeyi engellemek adina uygulanan kemoterapiler
oncesinde Ozellikle antrasiklin ve taksan gruplu kemoterapiler sirasinda l6kopeni,
notropeni sik goriildiigiinden GCSF uygulamas: ile ndtropeni ve buna baglh olarak
NPA gelisme riski azaltilabilir. Boylece kemoterapi kiirleri arasindaki gecikme

minimuma indirilerek progresyon {izerine etkisi azaltilabilir.

Erken evre meme kanseri i¢in optimal adjuvan kemoterapi se¢imi ig¢in
hazirlanan ASCO Klinik Uygulama Kilavuzu’nda antrasiklin bazli rejimlere taksan
eklenmesinin antrasiklin bazli rejimlere iistiin oldugu belirtilmistir (33). EBCTCG
tarafindan yapilan 100.000 hastanin, 123 klinik arastirmanin incelendigi metaanalizde
standart doz AC’ye gore AC’ye taksan eklenmesinin meme kanseri mortalitesinde
daha istiin oldugu gosterilmis. (34) BCIRG tarafindan 3298 hasta ile yapilan
calisamda median 65 aylik takip sonrasi her 2 grupta da 5 yillik hastaliksiz sagkalim
%79 olarak saptanmus, 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %88 olarak bulunmus. (35) US
onkoloji aragtirma grubunun yaptig1 randomize kontrollii calismada meme kanserinde
Dosetaksel+siklofosfamid kemoterapisinin AC kemoterapisine {istiin oldugu
gosterilmis. 5 yillik sonuglara gore genel sag kalim %90°a %87 olarak gosterilmistir.
(36) Calismamizda 183 hastanin (%32,8) antrasiklin ve taksan iceren rejim, 110
hastanin (%19,7) sadece antrasiklin, 2 hastanin sadece taksan (%0,4) aldig1 goriildii.
Caligmamizda meme kanseri tanis1 almis hastalarda aldig1 tedaviye gore sagkalim
degerlendirildiginde  6lenlerin = %42,9’unun  AC+paklitaksel tedavisi aldii,
yasayanlarin %32,7’sinin AC+Paklitaksel tedavisi aldigi belirlenmis olup genel

sagkalim durumu ile alinan tedavi arasinda anlamli farklhilik olmadigi (p>0,05)

45



gruplarin benzer oldugu saptanmistir. Progrese olan hastalarin %44,8’inin (n=13)
AC+Pakli tedavisi aldig, progrese olmayan hastalarin %32,1’inin (n=170) AC+Pakli
tedavisi aldig1 oldugu belirlenmis olup progresyonsuz sagkalim ile alinan tedavi
arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05) gruplarin benzer ozellikte oldugu
saptanmustir (p<0,05) Hastalarin aldig1 KT rejimlerinin sagkalima etkisinin olmadig1
saptandi. (p=700). Ayni zamanda hastalarin aldigi KT rejimlerinin progresyonsuz

sagkalima etkisinin olmadigi, gruplarin benzer 6zellikte oldugu saptanmistir (p=0,349)

Calismamizin tarih araligi 2015-2022 yillar1 arasinda adjuvan tedavi alan
hastalar1 igermektedir. Bu tarih araliginda tiim diinyada etkisini gosteren Covid-19
pandemisi, lilkemizde de Mart 2020 tarihinde etkisini gostermistir. 2022 yilina kadar
da etkisini siirdiirmiistiir. Bu sebeple gecikme sebepleri i¢inde hasta ve hastane

kaynakli sebeplerde Covid-19 pandemisi de etkili olmustur.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Retrospektif olmasi, tek merkezli
olmasi, randomize kontrollii calisma olmamasi nedeniyle tedavilerin birebir

karsilagtirillamamis olmasi dezavantajlaridir.

Prevelansi her gecen giin artan, tarama programlariyla erken tani konulup
uygun tedavi baslanabilen bir hastalik haline gelen meme kanserinde, hastalarin
takibinin ve sagkalimi 6ngdren belirteglerin 6nemi artmistir. Bu anlamda literatiirdeki

calismalarin 6nemi bilindiginden, ¢alismamiz ile literatiire katkida bulunulmustur.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, 2015-2022 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Medikal
Onkoloji Bilim Dali’nda meme kanseri tanisi alan hastalarin tani ile tedavi arasindaki
gecikmeler, adjuvan tedavi gecikmeleri, sebepleri ve bu durumun genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalima etkisi incelenmistir.

Kolon kanseri tanist almis hastalara merkezde neoadjuvan tedavi verilip daha

sonrasinda cerrahi tedavi uygulandigindan, kolon kanseri tanili hastalar1 ¢alismaya

dahil edilmedi.

Caligsmaya dahil edilen 558 hastanin ortalama progresyonsuz sagkalimi 62 ay
olarak tespit edildi. Hastalarin tan1 yas ortalamasi 49,37 + 10,47 saptandi. Patolojik
tanilarina baktigimizda %84,1 IDC, %6,1 ILC, %9,9 ‘u mikst IDLC idi. Hastalarin
%84,2’sine MRM uygulandig1 goriildii.

Adjuvan tedavi kiirlerinin arasindaki 7 giinliik gecikmede progresyon
acisindan istatiksel anlamli iliski tespit edildi. Kiirlerin gecikmesi sebeplerine
bakildiginda en sik goriilen hastane kaynakli ve NPA sebebiyle gecikmeler oldugu
tespit edildi.

Tami tarihi ile cerrahi tarihi arasindaki zaman arasinda genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim acisindan anlamli iliski tespit edilmezken, cerrahiden sonra
her 10 giinliikk gecikmede progresyon goriilme riskindeki artis arasinda istatiksel

anlaml iligki tespit edildi.

Calismanin tarih araligt 2015-2022 yillar1 arasinda adjuvan tedavi alan
hastalar1 igermektedir. Bu tarih araliginda tiim diinyada etkisini gosteren Covid-19
pandemisi, lilkemizde de Mart 2020 tarihinde etkisini gosterdi. 2022 yilina kadar da
etkisini slirdiirmiistiir. Bu sebeple gecikme sebepleri i¢inde hasta ve hastane kaynakli

sebeplerde Covid-19 pandemisi de etkili oldugu goriildii.
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Genel sagkalima bakildiginda 6len hastalarin %42,9’unun histolojik tipinin
TNBC, yasayanlarin %57,9’unun histolojik tipinin HR+ oldugu belirlenmis olup
progresyonsuz sagkalim acisindan karsilastirildiginda histolojik alt tiplerde anlaml

farklilik mevcut, TNBC’si olanlarda progresyonsuz sagkalim stiresi daha az saptandi.

Hastalarin evrelemeleri ile progresyonsuz sagkalimi karsilastirildiginda, evre3

olan hastalarin progresyon goriilme riski anlamli sekilde artig gosterdigi bulundu.

Tiirkiye’deki meme kanseri hastalari ile ilgili de ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur;
ancak ancak adjuvan tedavi gecikmeleri ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu
alanda calismaya ihtiya¢ vardir. Bu nedenle ¢aligmanin, hasta sayis1 bakimindan ve
kemoterapi, tedavi gecikmesi, sebeplerini karsilagtirmasi bakimindan literatiire katkis1
mevcuttur. Ayrica bu ¢alisma , meme kanseri ile ilgili tedavi sonuglarini gézden
gecirme, tedavi basarisini degerlendirme ve literatiirle karsilastirma yapabilme
acisindan onemlidir. Ancak bu calismanin retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi,
randomize  kontrollii c¢alisma olmamasi nedeniyle tedavilerin  birebir

karsilagtirillamamis olmasi dezavantajlaridir.

Sonug olarak meme kanseri diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de kadinlarda en
stk goriilen ve ikinci en sik 6liim nedeni olan kanserdir. Ancak uygun tedavinin
secilmesi, cerrahi zamanlamasi, tedavi zamanlamasi gibi bazi durumlar hala

tartismalidir. Bu alanda ¢alismalara ihtiya¢ devam etmektedir.
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