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OZET

Pleomorfik Lobiiler Meme Kanserinin Klinikopatolojik Ozellikleri ve Sagkalim
Sonuclarii Popiilasyon Temelli SEER (Surveillance, Epidemiology, And End
Results) Calismasi

Pleomorfik lobiiler karsinom (PLK), nadir goriilen bir meme kanseri alt tipidir ve
klinik davranis1 invaziv duktal karsinom (IDK) ve invaziv lobiiler karsinom (ILK) gibi
daha yaygin meme kanseri alt tiplerinden farklilik gosterebilir. Bu ¢alismanin amaci,
PLK'nin klinikopatolojik 6zelliklerini ve sagkalim sonuglarimi IDK ve ILK ile
karsilastirarak, bu nadir alt tipin klinik 6nemini degerlendirmektir. Bu retrospektif
calisma, SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) veri tabanina
kaydedilen, 2010-2019 yillar1 arasinda meme kanseri tanisi almis hastalarin verilerini
icermektedir. Histopatolojik siniflamada PLK, IDK ve ILK tanilar1 alan hastalar dahil
edilmistir. Demografik, klinik ve patolojik degiskenler kaydedildi. Sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier ve Cox regresyon analizleri kullanilmistir. Caligmaya
toplam 319.828 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %0,1°i PLK, %10,3’ii ILK ve
%89,6’s1 IDK tanis1 almistir. PLK grubu, daha yiiksek tiimor boyutu, daha yiiksek T
evresi, ve daha yiiksek metastaz oranlarina sahip olup, ILK ve IDK’ya gore genel
sagkalim ve hastalifa spesifik sagkalim oranlari daha disiiktiir. PLK grubunda
Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitifligi ILK ve IDK grubuna gore diisiik
bulunmustur. Grad 3 kanser PLK’da daha sik goriiliirken grad 1 ve grad 2 kanser ILK
ve IDK grubunda yiiksekti. Biitiin gruplarda en sik goriilen molekiiler alt tip Luminal
A olmakla birlikte, PLK grubunda {i¢lii negatif meme kanseri oran1 diger gruplardan
anlaml olarak yiiksekti. PLK, daha agresif klinik 6zellikler gosteren nadir bir meme
kanseri alt tipidir. Bu ¢aligmanin sonuglari, PLK'nin IDK ve ILK'dan farkl1 klinik ve
patolojik Ozelliklere sahip oldugunu ve sagkalim sonuglarinin daha kotii oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular, PLK'nin daha 6zel ve hedefe yonelik tedavi stratejilerine

ihtiya¢ duyabilecegini vurgulamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, Pleomorfik lobiiler karsinom, Sagkalim, SEER



ABSTRACT

Clinicopathological Features and Survival Outcomes of Pleomorphic Lobular
Breast Carcinoma: A Population-Based SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) Study

Pleomorphic lobular carcinoma (PLC) is a rare subtype of breast cancer, with clinical
behavior that may differ from more common subtypes like invasive ductal carcinoma
(IDC) and invasive lobular carcinoma (ILC). This study aims to evaluate the clinical
significance of this rare subtype by comparing the clinicopathological features and
survival outcomes of PLC with those of IDC and ILC. This retrospective study
includes data from the SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) database,
comprising patients diagnosed with breast cancer between 2010 and 2019. Patients
diagnosed with PLC, IDC, and ILC based on histopathological classification were
included. Demographic, clinical, and pathological variables were recorded. Survival
analyses were performed using Kaplan-Meier and Cox regression analyses. A total of
319.828 patients were included in the study. Among them, 0.1% were diagnosed with
PLC, 10.3% with ILC, and 89.6% with IDC. The PLC group had higher tumor size,
higher T stage, and higher metastasis rates, and had lower overall survival and cancer-
specific survival rates than the ILC and IDC groups. rates of metastasis, with lower
survival rates compared to the other groups. Estrogen and progesterone receptor
positivity was lower in the PLC group than in the ILC and IDC groups. Grad 3 cancer
was more common in the PLC group, while grad 1 and grad 2 cancer were higher in
the ILC and IDC groups. Although the most common molecular subtype in all groups
was Luminal A, the rate of triple negative breast cancer was significantly higher in the
PLC group than in the other groups. PLC is a rare subtype of breast cancer that
presents more aggressive clinical features. The results of this study indicate that PLC
has distinct clinical and pathological characteristics compared to IDC and ILC, with
worse survival outcomes. These findings highlight the need for more specialized

personalized targeted therapeutic strategies for PLC.

Keywords: Breast cancer, Pleomorphic lobular carcinoma, Survival, SEER



1 GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinya c¢apinda en sik teshis edilen malignitedir ve her yil iki
milyondan fazla vakaya karsilik gelmektedir (1). Ayni zamanda diinya c¢apinda
kadinlarda kanserden Oliimlerin de Onde gelen nedenidir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde meme kanseri en sik goriilen kadin kanseridir ve kadinlarda kanserden
6liimlerin ikinci en yaygin nedenidir (2). Goriilme siklig1 her gegen yil artmakta ve

erken teshis ve tedavi hayati onem tagimaktadir (3).

Meme kanseri, meme dokusunda bulunan hiicrelerin anormal sekilde biiyiiyiip
¢ogalmasi sonucu olusur (4). Klinik olarak genellikle memede kitle, meme derisinde
degisiklikler, meme ucundan kanli yada ser6z akint1 veya meme boyutunda/seklinde
degisiklik gibi belirtilerle kendini gosterir (5). Tan1 i¢in fizik muayene, radyolojik

goriintiileme ve biyopsi gibi yontemler kullanilir (6).

Meme kanserinin bir¢ok patolojik alt tipi vardir. En sik gortilen alt tipler invaziv
duktal karsinom (IDK) ve invaziv lobiiler karsinomdur (ILK). IDK, meme
kanallarinda baslayan ve meme dokusuna yayilan bir kanser tiiriidiir. ILK ise meme
lobiillerinde baslayan ve meme dokusuna yayilan bir kanser tiiriidiir (4). Pleomorfik
lobiiler karsinom (PLK) ise meme kanserinin nadir goriilen bir alt tipidir. IDK ve
ILK'ye kiyasla daha agresif bir seyir gosterebilir ve daha diisiik sagkalim oranlarina
sahip olabilir (7). Bu ¢alismada, PLK'nin klinik 6zelliklerini ve sagkalim sonuglarini
IDK ile karsilastirarak nadir goriilen bu alt tipin klinik 6nemini vurgulamayi

amagladik.



2 GENEL BILGILER

Meme kanseri, kadilarda en sik teshis edilen malignite olup, global 6lcekte
onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore, her yil yaklagik 2.3 milyon kadin meme kanseri tanis1 almakta ve meme kanseri,
kadin kanser 6liimlerinin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (8).
Meme kanserinin insidansi, bolgesel ve sosyoekonomik faktorlere bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Ozellikle Bat1 iilkelerinde yiiksek insidans oranlari
izlenirken, gelismekte olan iilkelerde de son yillarda artis egilimi gozlenmektedir.
Prevalans, tarama programlarinin yayginlastirilmasi ve erken teshis yontemlerindeki

ilerlemeler ile artis gostermektedir (9).

2.1 Risk Faktorleri

Artan yas, cogu kanser icin en 6nemli risk faktoriidiir. Meme kanseri icin diger

risk faktorleri asagidakileri igerir:

e Aile saglik gecmisi

e  Genetik yatkinlik (BRCA1 ve BRCA2 genetik mutasyonu)

e Alkol tiikketimi

e Meme dokusu yogunlugu (mamografik)

e Ostrojen maruziyeti (endojen)

e  Menstruasyon gecmisi (erken menars/ge¢ menopoz)

e Nulliparite.

e Ilk dogumda ileri yas.

e Hormon tedavisi ge¢cmisi (Kombine Ostrojen ve progestin hormon replasman
tedavisi)

e  Obezite (postmenopozal).

e Kisisel meme kanseri oykiisii

e Kisisel benign meme hastaligi (BMH) 6ykiisii (BMHin proliferatif formlar1)

e Memeye/toraksa radyasyon maruziyeti (10-17).



2.2 Koruyucu Faktorler

Kadin meme kanseri riskini azaltmak i¢in koruyucu faktorler ve miidahaleler

asagidakileri igerir:

o Egzersiz

e Erken gebelik, emzirme

e  Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri

e Aromataz inhibitorleri veya inaktivatorleri
e Risk azaltici mastektomi

e Risk azaltic1 ooferektomi veya over ablasyonu (18-23).

23 Tam

Hasta bir kitle fark etmediyse, meme kanserinin olasi varligin1 gosteren belirti ve
semptomlar asagidakileri igerebilir: meme boyutunda veya seklinde degisiklik, ciltte
cukurlagma veya cilt degisiklikleri (kalinlagsma, sisme veya kizariklik), yakin zamanda
meme ucunun i¢e donmesi veya deri degisikligi veya diger meme ucu anormallikleri
(iilserasyon, geri ¢cekilme veya spontan kanli akinti), 6zellikle kan lekeli ise meme ucu

akintis1 ve aksiller kitledir (24).

Meme konturundaki ve cilt gerginligindeki ince degisiklikleri tespit etmek igin
muayene, hasta dik durumda ve kollar1 kaldirilmis haldeyken memelerin
degerlendirilmesini  icermelidir.  Asagidaki  bulgular malignite  agisindan
degerlendirilmelidir: kitle veya kontur degisikligi, cilt ¢ekilme, meme ucunun
retraksiyonu, genislemis damarlar, lilserasyon, meme ucu veya c¢evresini kapsayan

kizariklik veya egzamaya benzer dokiintii, 6dem veya peau d'orange’dir (25).

Belirgin kitlelerin dogasini klinik olarak belirlemek genellikle zordur, ancak
asagidaki 6zellikler malignite agisindan anlamlidir: sertlik, ylizeyde diizensizlik, diger

memeye goOre asimetri, cilt veya kas fiksasyonu. Klinik degerlendirme, meme



kanserine yonelik spesifik risk faktorlerinin kapsamli bir degerlendirmesini

icermelidir (25).

2.4 Hasta Degerlendirmesi

Meme kanserinden siiphelenildiginde hasta yonetimi genellikle asagidakileri

igerir:

e Teshisin dogrulanmasi
e Hastaligin evresinin degerlendirilmesi.

e Tedavi segimi (26)

Meme kanserini teshis etmek icin asagidaki testler ve prosediirler kullanilir:

e Mamografi.

e Ultrasonografi.

e Klinik olarak endike ise meme manyetik rezonans goriintiileme (MRI), kontrastli
mammografi, duktografi.

e Biyopsi.

2.5 Goriintilleme Bulgular:

Meme kanserinin klasik mamografik bulgulart arasinda yumusak doku kitlesi
veya yogunlugu ile siipheli mikrokalsifikasyonlarin varlig1 yer alir. En spesifik 6zellik,
spikiile, yliksek yogunluklu bir kitledir ve bu bulgularin yaklasik %90 invaziv
karsinomlari isaret eder (27). Meme ultrasonografisi, benign ve malign lezyonlari ayirt
etmek icin siklikla kullanilir. Maligniteyi diigiindiiren sonografik bulgular arasinda
hipoekoik yapi, internal kalsifikasyonlar, akustik golgelenme, spikiile kontur ve
diizensiz sinirlara sahip olmasi bulunur (28). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
ozellikle meme kanseri riski yiiksek olan kadinlarda tarama amaciyla kullanilir.
Neredeyse tlim invaziv meme karsinomlari, gadolinyum kontrastli MRG'de kontrast

tutulumu gostersede, MRG'nin spesifisitesi biyopsi ihtiyacini ortadan kaldiracak



diizeyde degildir. Meme kanserinin MRG bulgular1 arasinda diizensiz veya spikiile
kitle kenarlari, heterojen internal kontrastlanma ve halkasal kontrastlanma bulunur.
Kontrastlt MRG'de kitlesel olmayan kontrastlanma, 6zellikle bir kitle ile iligkili veya

segmental dagilim gosteriyorsa, invaziv lezyon siiphesini artirabilir (29).
2.6 Prognostik ve Prediktif Faktorler
Meme kanseri genellikle cerrahi, radyasyon tedavisi, kemoterapi ve hormon

tedavisinin ¢esitli kombinasyonlar1 ile tedavi edilir. Prognoz ve tedavi secimi

asagidaki klinik ve patolojik 6zelliklerden etkilenebilir (35):

Hastanin yasi/menopoz durumu.

Hastanin eslik eden komorbiditeleri.

Hastaligin evresi.

e Tiimoriin gradu.

e  Tiimdriin dstrojen reseptorii (OR) ve progesteron reseptorii (PR) durumu.
e  Human epidermal reseptor durumu (HER2).

Histolojik tip (30).

Meme kanserinde molekiiler profillemenin kullanimi agagidakileri icerir:

OR ve PR durum testi.

HER2/neu reseptor durumu testi.

Mikroarray analizi veya ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu ile gen
profili testi (MammaPrint, Oncotype DX) (31).

OR, PR ve HER2/neu sonuglarma dayanarak meme kanseri asagidaki tiirlerden

biri olarak smiflandirilir;

e  Hormon reseptorii pozitif (Luminal A, Luminal B)
e HER2/neu zengin.
e  Uclii negatif (OR, PR ve HER2/neu negatif).



2.7 Meme Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

Meme karsinomu genellikle kanal epitelinden veya lobiillerden kaynaklanan
histolojik goriinlimiine gore smiflandirilir. Meme karsinomunun morfolojik
incelemesi i¢in iki ana soru yanitlanmalidir: tiimdr memenin epitelyal bileseniyle mi
siirhidir (in situ karsinom) yoksa invaziv karsinom haline gelmek i¢in stromay1 invaze
etmis midir ve tiimor duktustan m1 (duktal karsinom) yoksa lobiilden mi (lobiiler
karsinom) kaynaklanmaktadir? Her iki tiimdr tipi de terminal duktus lobiiler iiniteden
(TDLU) kaynaklanir. Tanida tiimériin memedeki lokalizasyonundan ¢ok duktal veya
lobiiler kaynakli oldugunu 6nemlidir (32).

2.7.1 Duktal karsinoma in situ

Duktus veya lobiille sinirli, hiicresel ve niikleer atipi ile karakterize olan epitel
hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu, invaziv meme kanserine doniisme potansiyeli
tasir. Dis duktal tabakanin miyoepitelyal hiicreleri genellikle korunur, ancak
zayiflamis veya azalmis olabilir. Duktal karsinoma in situnun (DKIS) duktuslar
boyunca lobiiler asinilere yayilmasi ve genis lezyonlar olusturmasi lobiiler
kanserlesme olarak adlandirilir. DKIS, invaziv karsinom gelisimi igin 6ncii bir lezyon
olarak kabul edilir. 1983 yilindan bu yana, tarama mamografisinin yaygin kullanimi
ve meme kanseri farkindaliginin artmasi ile bu lezyonlarin tespitinde dnemli bir artis
saglanmistir. DKIS'e bagli 6liim nadirdir ve genellikle tespit edilmemis invaziv

komponent veya tedavi sonrasi niikseden invaziv lezyonlar nedeniyle meydana gelir

(4).

DKIS, komedo, solid, kribriform, papiller ve mikropapiller olmak iizere bes alt
tipe ayrilir. Siniflandirma ve derecelendirme konusunda evrensel bir fikir birligi
bulunmamakla birlikte, diisiik, orta ve yiiksek dereceli olmak tizere {i¢ ana tipe ayrilir.
Tedavi edilmeyen DKIS lezyonlari, derecesine bagl olarak invaziv karsinoma
ilerleyebilir (4). Farabegoli ve arkadaslarmin bulgularina gére, DKIS invazif meme
kanserinin olas1 ancak zorunlu olmayan bir dnciistidiir ve dontisiim, dogrusal bir model

yerine birden fazla yol izleyebilir (33).



2.7.2 Lobiiler karsinoma in situ

Lobiiler karsinoma in situ (LKIS), TDLU'dan kaynaklanan ve invaziv karsinom
gelisimi i¢in bir risk faktorii olan kiigiik, uniform ve gevsek koheziv hiicrelerin
intralobiiler proliferasyonudur. Genellikle makroskopik olarak ayirt edici bir dzelligi
olmamakla birlikte, rastlantisal olarak biyopsi ile tespit edilir ve %70 multisentrik,
%30-40 bilateraldir. LKIS, normokromatik c¢ekirdeklere sahip nispeten tekdiize
hiicrelerin kohezif olmayan bir diizende lobiilleri doldurdugu ve mimariyi saglam
biraktig1 mikroskobik 6zellikler gosterir. E-cadherin ve B-catenin ekspresyonlarinin
olmamas1 ve HMW keratin pozitifligi gibi immiinohistokimyasal belirteclerle ayirt
edilir. DKIS'in aksine, LKiS'de E-cadherin kayb1 gen mutasyonlarina baghidir (4?).
LKIS, invaziv karsinom gelisimi i¢in zorunlu olmayan bir éncii olup, 20 yil iginde
hastalarin %25-35"inde invaziv karsinom geligir. LKIS'li kadinlarda invaziv karsinom
gelisme riski 6,9 ila 12 kat daha fazladir. LKiS'in tedavisi eksizyon biyopsisi ve

tamoksifen tedavisi veya yasam boyu yakin takip olarak onerilmektedir (4).

2.7.3 linvaziv duktal karsinom

Invaziv duktal karsinomlar, DKIS varliginda veya yoklugunda stromal invazyon
ile birlikte malign duktal proliferasyona sahip meme kanserleridir. Invaziv bilesenin
goriiniimii, DKIS tipleri veya derecesinden ziyade IDK'nin alt tiplerinden
belirlenmelidir. IDK, hiicre tipi (apokrin karsinom), sekresyon miktari, tipi ve yeri
(miisindz karsinom), mimari 6zellikler (papiller, tiibiiler ve mikropapiller karsinom)
ve immiinohistokimyasal profil (ndroendokrin karsinom) dahil olmak tizere bir¢ok
histolojik alt tipe ayrilir (4). IDK'ler, genis morfolojik varyasyon kapsamia sahip
oldugundan, sito-mimari oOzelliklerine gore siniflandirilan heterojen bir timdor
grubudur. Baz1 IDK'lar &zel alt tipler olarak smiflandirilmak igin yeterli ayirt edici
ozelliklere ve 6zel davranisa sahipken, IDK'larin yaklasik %75'ini olusturan ¢ogunluk,
spesifik histolojik tipler olarak smiflandirilmak igin yeterli morfolojik 6zellikler
gostermez ve genellikle IDK baska tiirlii belirtilmemis (NOS) olarak adlandirilir.
Bazilar1 da spesifik tip tlimorlerden ayrimi vurgulamak igin "6zel tip yok" (NST)
ifadesini kullanmay1 tercih etmektedir ve bu ifade uluslararasi diizeyde kabul

gormektedir (4).



2.7.4 linvaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (ILK), IDK'den sonra biyolojik olarak ikinci en sik
invaziv meme karsinomudur. Invaziv meme karsinomunun %35-15"ni olusturur ve
genellikle konvansiyonel IDK'den etkilenen ileri yas grubu kadinlari etkiler (34). ILK
timor hiicreleri tipik olarak yuvarlak, kii¢lik, nispeten uniform ve nonkohezivdir ve
stromanin tek sira infiltrasyonu ile karakteristik bilyiime paternine sahiptir. in situ
bilesen olmasa bile bu sito-mimari &zelliklerin varliginda ILK tanis1 konulabilir.
Aksine, invaziv bir tiimér LKIS ile iliskili oldugu i¢in ILK olarak adlandirilamaz;
bunun yerine, invaziv bilesenin tipik mikroskobik &zelliklerine sahip olmalidir (32).
ILK insidansi, dzellikle postmenopozal kadinlarda artiyor gibi goriinmektedir ve bu
bulgu, en azindan kismen, hormon replasman tedavisi ile iliskili olabilir (35). E-
cadherin'in mutasyon, heterozigotluk kaybi veya metilasyon yoluyla inaktivasyonlart,
ILK'de, ozellikle pleomorfik alt tipte karakteristik molekiiler degisikliklerdir (36).
ILK'nin bes farkli histolojik varyant: vardir. Bunlar klasik tip, pleomorfik lobiiler
karsinom, histiositoid karsinom, tasi yiiziikk hiicreli karsinom ve tiibiilolobiiler

karsinomdur (37).

2.7.4.1 Klasik tip invaziv lobiiler karsinom

Klasik tip ILK, ILK'nin tipik hiicre mimarisi 6zelliklerini ifade eder; tipik olarak,
stromada tek tek dagilmis, Tek sira deseni olusturan ve lobiiller tarafindan konsantrik
(targetoid) bir diizende c¢evrelenmis kiigiik tiniform tiimor hiicrelerinin varligi.
Duktuslar ve damarlar etrafinda stromal elastoz odaklar1 ve farkli lenfositik infiltrat

yaygin olarak goriiliir. Glandiiler farklilasma bu varyantin bir 6zelligi degildir (32).

2.7.4.2 Pleomorfik lobiiler karsinom

Pleomorfik lobiiler karsinom tamamen veya kismen klasik ILK'deki hiicrelerden
daha biiyiik, nispeten bol eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur. Niikleus
hiperkromatiktir ve belirgin niikleolus ile eksantriktir; bu arada, bu varyant klasik ILK

ile ayn1 bliylime paternine sahiptir ancak yaygin olarak fokal isaret halkasi hiicreleri
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ve apokrin farklilagsma gosterir (32,38). Bu varyant genellikle negatif hormonal

reseptor ekspresyonu ile daha yiiksek p53 ve HER2/neu ekspresyonuna sahiptir (39).

2.8 Molekiiler Siniflandirma

Son on yilda, meme karsinomunun morfolojik smiflandirmasin1 molekiiler
parametrelerle desteklemek ve boylece meme kanserinin heterojenitesini ve timor
davranigini daha iyi anlamak amaciyla bircok caba sarf edilmistir. Perou ve
arkadaglari, mikroarray teknolojisini Kkullanarak gen ekspresyon profillerindeki
benzerliklere dayali olarak meme kanserlerini farkli alt gruplara ayirmislardir (40). Bu
yeni yaklasim, daha sonra molekiiler siiflandirma olarak giincellenen bu yeni
smiflandirmanin meme kanserlerinin biyolojisi hakkinda yeni bilgiler saglayacag: ve
meme kanserlerinin tedavi yaklagimini etkileyecegi umuduyla tip ve bilim camiasi
tarafindan kabul gérmiistiir. Bazi arastirmacilar, mikroarray tekniginin hiikiim
stirecegini, geleneksel patolojik degerlendirmenin ise artik ise yaramayacagini
ongormiistiir (32). Morfolojik 6zellikleri ve immiinohistokimyasal profili desteklemek
icin molekiiler yaklasimlarin klinik giinliik uygulamaya aktarilmasi kritik 6neme

sahiptir (41). Meme kanserlerinin tanimlanan molekiiler alt tipleri agsagidaki gibidir.

2.8.1 Luminal A

Luminal A invaziv meme kanserleri, tim meme kanserlerinin %50'sini olusturur.
Tibiiler karsinom, kribriform karsinom, diisiik dereceli invaziv duktal karsinom (NST)
ve klasik lobiiler karsinom gibi ¢esitli diisiik dereceli varyantlar igerir. Bu varyantlar
genellikle hormon reseptorlerinin ve iligkili genlerin yiiksek ekspresyonu ile
karakterize edilir ve luminal duktal hiicreleri vurgulayan diisiik molekiiler agirlikli
sitokeratinleri eksprese eder. Luminal A tipinin prognozu genellikle iyidir ve bu tip
kanserler tipik olarak diisiik gradli ve OR/PR pozitiftir (4).

2.8.2 Luminal B

Luminal B kategorisi, invaziv meme kanserlerinin %20'sini olusturur. OR/PR

pozitiftir ve HER2/neu ekspresyonu degiskendir (pozitif veya negatif). Ki-67 ile ifade
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edilen proliferasyon indeksi ve histolojik gradi luminal A'dan daha yiiksektir. Bu
kategori, grad 2 invaziv duktal karsinom (NST) ve mikropapiller karsinomun ¢ogunu
icerir. Luminal epitel hiicrelerinin diisiik molekiiler agirlikli sitokeratinlerinin
ekspresyonu bu kategori i¢in tipiktir ve hormon reseptorlerinin ve iligkili genlerin orta
ila zay1f ekspresyonu vardir. Endokrin tedavi ve kemoterapiye yanit degiskendir ve

prognozu luminal A'dan daha kotidiir (4).

2.8.3 HERZ2 zengin tip

Bu grup, tiim invaziv meme kanserlerinin %15'ini olusturur. OR/PR genellikle
negatiftir ve HER2/neu tanim geregi giiclii pozitiftir. Ki-67 ekspresyonu yiiksektir ve
TP53 mutasyonu yaygindir. Bu tiimorler genellikle yiiksek derecelidir ve lenf nodu
metastazi yapma olasiliklar1 daha yiiksektir. Genetik 6zellikleri, HER2'nin yiiksek
ekspresyonunu ve OR ile iliskili genlerin diisiik ekspresyonunu gostermektedir. Bu
meme kanseri grubu, kotili prognoz anlamina gelir ve trastuzumab tedavisine en yiiksek

duyarlilig1 gosterir (4,32).

2.8.4 Bazal benzeri

Bazal sinif, bazal epitelyal hiicrelere ve meme dokusunun normal miyoepitelyal
hiicrelerine benzer ekspresyon paternleri nedeniyle bu sekilde adlandirilmistir. Tipik
olarak CK5/6 ve/veya EGFR pozitiftir, OR/PR negatif ve HER2 negatiftir (ii¢lii
negatif, TNBC), yiiksek Ki-67 indeksi ekspresyonu ve yaygin TP53 mutasyonu vardir
(42). Tim invaziv meme kanserlerinin yaklasik %15'ini olusturur. Gen ekspresyon
paternleri arasinda bazal epitelyal genlerin yliksek ekspresyonu, bazal sitokeratinler
icin pozitif; OR ve iliskili genlerin diisiik ekspresyonu; ve HER2/neu'nun diisiik
ekspresyonu yer alir (4). Yiiksek dereceli invaziv kanserlerin ¢ogu ve mediiller,
adenoid kistik ve sekretuar karsinom gibi diisiik Ki-67 proliferasyon indeksi orani
ifade eden iyi prognozlu invaziv duktal karsinomun diger farkl diisiik gradli 6zel alt
tipleri de bu gruba dahildir. Endokrin tedaviye veya trastuzumaba yanit vermez ancak
platin bazli kemoterapiye ve poli (adenozin difosfat-riboz) polimeraz inhibitorlerine

duyarlidir. Genel olarak kotii prognoza sahiptir (4,43)

12



Su anda, meme tiimdrlerini ¢esitli molekiiler alt tiplere ayirmak i¢in bir antikor
paneli kullanmanin bircok yolu vardir. Bu antikorlar OR, PR, HER2/neu, sitokeratin
5/6, EGFR ve Ki-67'yi igerir (4).

29 Tedavi
2.9.1 Erken evre meme kanserinin tedavisi
2.9.1.1 Memedeki hastaligin yonetimi
Meme kanseri tedavisinde genellikle multidisipliner yaklasim gerektirir.

Malignite varlig1 biyopsi ile dogrulandiktan sonra, bir cerrahi prosediir se¢ilmeden

once asagidaki cerrahi tedavi segenekleri hasta ile tartisilabilir:

e Meme koruyucu cerrahi + sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) (= Aksiller Lenf
Nodu Diseksiyonu (ALND)
e Mastektomi ve/veya SLNB, ve/veya ALND

2.9.1.2 Aksiller lenf nodu yonetimi

SLNB, erken evre invaziv meme kanseri olan kadinlar i¢in aksillada standart ilk
cerrahi evreleme prosediiriidiir ve uygun hastalarda tek basmma SLNB, aksiller
lenfadenektomiye gore daha az morbidite ile iliskilidir (44). ALND gerektiren hastalar
icin standart degerlendirme genellikle yalnizca seviye I ve II diseksiyonunu igerir. Bu
yaklasim en az 10 ¢ikarilmasim saglar ve prosediirden kaynaklanan morbiditeyi

azaltir (45)

2.9.1.3 Radyoterapi

Aksiller nod-negatif meme kanseri (mastektomi sonrasi):

e Radyoterapi opsiyonu mevcuttur.
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Aksiller nod-pozitif meme kanseri (mastektomi sonrast):

e Bir ve ii¢ arast pozitif nod varliginda, infraklavikiiler/supraklavikiiler lenf
nodlarina, internal meme lenf nodlarina, aksiller lenf nodlarina ve gégiis duvarina
yonelik bolgesel radyoterapinin rolii belirsizdir.

e Dort veya daha fazla pozitif nod veya ekstranodal tutulum varliginda, bolgesel

radyoterapi dnerilmektedir.

Aksiller nod-negatif veya pozitif meme kanseri (meme koruyucu tedavi sonrasi):
e Tiim meme dokusuna radyoterapi uygulanmasi onerilir (43).
2.9.1.4 Ameliyat sonrasi sistemik tedavi

Sistemik tedavi segenekleri kanser evresi, tiimor gradi, tlimoriin molekiiler
ozellikleri gibi birgok faktore gore degerlendirilir. Adjuvan tedavi segenekleri

asagidakileri igerebilir:

e  Selektif ostrojen reseptér modiilatorii (Tamoksifen/Raloksifen).
e Aromataz inhibitorii (Al) tedavisi.
e  Over supresyonu

e Kemoterapi (46).

2.9.1.5 Ameliyat dncesi sistemik tedavi:

e Kemoterapi.

e HER2 hedefli tedavi.
e Endokrin tedavisi (46).
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2.9.2 Lokal ileri veya inflamatuar meme kanseri tedavisi

Mevcut kanitlar dogrultusunda, lokal olarak ilerlemis veya inflamatuar meme
kanseri olan hastalar i¢in kiiratif amagla uygulanan multimodalite tedavisi standart

bakim olarak kabul edilmektedir.

Lokal ileri meme kanseri icin tedavi se¢enekleri sunlari igerebilir:

e Meme koruyucu cerrahi veya aksiller lenf nodu diseksiyonu ile birlikte total
mastektomi.

e Kemoterapi.

e Radyasyon tedavisi.

e Hormon tedavisi (47).

Inflamatuvar meme kanseri lokal ileri meme kanserine gére daha agresif seyir
gostermekte olup neoadjuvan kemoterapi sonras1 modifiye radikal mastektomi ve
radyoterapi gibi tiim radikal onkolojik girisimlerin beraber uygulanmasi durumunda

en iyi siirvi sonuglar1 elde edimektedir (48).

Ik cerrahi genellikle histoloji, OR ve PR seviyeleri ile insan HER2/neu asiri

ekspresyonunun belirlenmesine izin vermek i¢in biyopsi ile sinirhdir.

Baslangic tedavisi i¢in standart kemoterapi rejimi, adjuvan ortamda
kullanilanlarla aynidir. Ancak, yalnizca lokal olarak ilerlemis hastalig1 olan hastalarda
yapilan calismalar, doz yogun kemoterapinin istatistiksel olarak anlamli bir avantaj

sagladigini gostermemistir (48).

Preoperatif kemoterapiye yanit veren hastalar i¢in lokal tedavi, aksiller lenf nodu
diseksiyonu ile birlikte total mastektomi ve ardindan gogiis duvari ile bolgesel
lenfatiklere postoperatif radyasyon tedavisinden olugabilir. Ameliyat Oncesi

kemoterapiye iyi kismi veya tam yanit veren hastalar igin meme koruyucu tedavi
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diisiiniilebilir. Sonraki sistemik tedavi daha fazla kemoterapiyi igerebilir. OR-pozitif

veya OR-bilinmeyen tiimé&rii olan hastalara hormon tedavisi uygulanir (49).

2.9.3 Lokorejyonel rekiirren meme kanserinin tedavisi

Tekrarlayan meme kanseri genellikle tedaviye yanit verir, ancak bu asamada
tedavi nadiren kiiratiftir. Lokorejyonel meme kanseri niiksii olan hastalar, uygun

tedavi ile uzun siireli hayatta kalabilirler.

Lokorejyonel niiks oranlar1 zaman iginde azalmigtir. Bir meta-analiz, meme
koruyucu cerrahi ve radyasyon tedavisi ile tedavi edilen hastalarda niiks oraninin
%3'ten az oldugunu gostermektedirv (50). Mastektomi ile tedavi edilen hastalarda ise
oranlar biraz daha yiiksektir (%10'a kadar) (51). Lokorejyonel niiksii olan hastalarin
%09 ila %25'i niiks sirasinda uzak metastazlara veya lokal olarak yaygin hastaliga sahip
olacaktir (52). Tekrarlayan meme kanseri igin tedavi 6ncesinde, hastaligin boyutunu
degerlendirmek i¢in yeniden evreleme yapilmasi endikedir. Miimkiinse, tekrarlayan
hastaligin sitolojik veya histolojik dokiimantasyonu saglanir. Tedavi se¢cimi sirasinda,
ostrojen reseptorii (OR) durumu, progesteron reseptdrii (PR) durumu ve niiks
sirasindaki insan epidermal biliylime faktorii reseptor 2 (HER2/neu) durumu ile 6nceki
tedavi bilgileri dikkate aliir. OR durumu niiks sirasinda degisebilir. Kanser ve Losemi
Grubu B (MDA-MBDT-8081) tarafindan yapilan kiigiik bir ¢alismada, hormon
reseptorii pozitif tiimdrlerin %36'sinin niiks sirasinda izole edilen biyopsi 6rneklerinde
reseptor negatif oldugu bulunmustur. Bu calismadaki hastalara aralikli tedavi
uygulanmamustir. OR ve PR durumlari bilinmiyorsa, niiks bolgesi, hastaliksiz aralik,
onceki tedaviye yanit ve menopoz durumu kemoterapi veya hormon tedavisi

seciminde yararhidir (53).

Lokorejyonel tekrarlayan meme kanseri i¢in tedavi secenekleri sunlari igerir:

e Kemoterapi.
e Hormon tedavisi.

e Radyasyon tedavisi

16



e Cerrahi tedavi.

e Hedefe yonelik tedavi

Lokorejyonel niiksii olan hastalar, daha ileri lokal tedavi i¢in degerlendirilmelidir.
Bir seride, ilk meme koruyucu cerrahi ve radyasyon tedavisinden sonra invaziv niiks

icin tedavi edilen hastalarda 5 yillik niiks oran1 %52’ydi (54)

2.10 The Surveillance, Epidemiology, and End Results Veritabani

The Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki (ABD) kanser istatistikleri i¢in yetkili bir kaynaktir. Gozetim,
Epidemiyoloji ve Sonuclar (SEER) Programi, ABD niifusu arasindaki kanser yiikiinii
azaltma cabasiyla kanser istatistikleri hakkinda bilgi saglar (55).

1971 tarihli Ulusal Kanser Yasasi (NCA), Ulusal Kanser Enstitiisii'niin (NCI) ve
midiirtiniin yetkilerini, Ulusal Kanser Programi'n1 kurma yetkisi de dahil olmak tizere
genisletmistir. NCA'nin dogrudan bir sonucu olarak, Ulusal Kanser Programi, 6nleme,
teshis ve tedavi iizerine arastirmalar1 desteklemek icin kanser verilerinin toplanmasi,
depolanmasi, analizi ve yayilmasi i¢in bir veri bankasi olusturulmasini gerektirmistir.
Bu durum, NCI'nin kanser teshisi ve sonuglarindaki egilimleri izlemeyi saglayan
kanser gozetim faaliyetlerini desteklemek i¢in kullandigr ana program olan SEER
Programi'nin olusturulmasini saglamistir. SEER Programi icin vaka tespiti ve veri
toplama, 1 Ocak 1973'te Amerika Birlesik Devletleri'nde ve c¢esitli cografi
bolgelerindeki topraklarinda teshislerle baglamigtir. SEER veri tabani son 50 yilda
genisleyerek bugiin ABD niifusunun yaklasik %50'sini temsil etmektedir (55).

SEER Programinin hedefleri sunlardir:

e SEER kanser kayitlarinin kapsadigi cografi alanlardaki sakinler arasinda teshis
edilen tiim kanserler hakkinda eksiksiz ve dogru veriler toplamak.
e  Yiiksek kaliteli verilerin toplanmasini saglamak i¢in siirekli bir kalite kontrol ve

kalite 1yilestirme programi yiiriitmek.
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Kanser yiikii ile kanser insidans1 ve 6liim oran1 ve genel olarak ve niifusun belirli
kesimlerinde hasta sagkalimi hakkinda periyodik olarak rapor vermek.

Cografi, demografik ve sosyal 6zelliklere gore tanimlanan niifus alt gruplarinda
belirli kanser tiirlerinin goriilme sekillerindeki olagandist degisiklikleri ve
farkliliklar1 belirlemek.

Kanser onleme ve kontrol miidahalelerinin etkisiyle ilgili olabilecek kanser
insidansi, 6liim orani, tan1 anindaki hastalik kapsami (evre), tedavi ve hasta
sagkalimindaki zamansal degisiklikleri tanimlamak.

Olas1 iatrojenik kanserlerin, yani kanser tedavisinin neden oldugu kanserlerin
olusumunu izlemek.

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezlerinin (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) Ulusal Kanser Kayitlar1 Programi ve Kuzey Amerika
Merkezi Kanser Kayitlar1 Dernegi (NAACCR) Harici Web Sitesi Politikas1 dahil
olmak {izere kanser gozetim faaliyetlerinde diger kuruluslarla is birligi yapmak.
Ulusal Kanser Enstitlisii'ne kanser onleme ve kontrolii ile Program ve kayit
islemleriyle ilgili konular1 ele alan ¢aligmalarin yiiriitiilmesini saglayarak bir
aragtirma kaynagi olarak hizmet etmek.

Her yi1l bir arastirma veri dosyas1 ve veritabaninin analizini kolaylagtiran yazilim
dahil olmak iizere genel aragtirma topluluguna arastirma kaynaklari saglamak.

Kanser kayit topluluguna egitim materyalleri ve web tabanli egitim kaynaklar

saglamak (56).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Amerika Birlesik Devletleri niifusunun %28'i hakkinda bilgi igeren
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)17 Registries Research Plus
veritabani kullanildi (57). Veriler SEER*Stat programi kullanilarak elde edildi. 2010-
2019 yillar1 arasinda meme kanseri teshisi konan hasta verileri dahil edildi. SEER veri
tabanina 2010 yilinda itibaren HER2 reseptor durumu ve molekiiler siiflandirma

eklendiginden dolay1 ¢alismanin baslangi¢ yil1 2010 olarak seg¢ildi (58).

Histopatolojik siniflamada kullanilan ICD-O-3 kodlama sistemine gore tan1 kodu
ICD-0-3 8022/3 Pleomorfik lobiiler karsinom (PLK), ICD-0-3 8500/3 (invazif duktal
karsinom, NOS (LK) ve ICD-08520/3 Invaziv lobiiler karsinom (ILK) olan hastalar
dahil edildi. Demografik bilgiler olarak yas, irk ve medeni hal verileri kaydedildi. Yas1
100+ kayith 52 hastanin yast 100 olarak kaydedildi. Irk beyaz 1rk, siyah 1rk ve diger
ik olarak smiflandirildi. Diger itk grubunda Amerikan Kizilderili / Alaska yerlisi,
Asyal1 veya Pasifik Adali olanlar yer almaktaydi. Medeni hal evli ve diger seklinde
siniflandirildi. Diger olarak kaydedilenler bekar, hi¢ evlenmemis, dul, bosanmais, evli

olmayan ya da ev arkadasi olan ve ayrilmis olan hastalardu.

Klinik ve patolojik veriler olarak tani yili, lokalizasyon, taraf, grad, Ostrojen
reseptor durumu, progesteron reseptdr durumu, HER2 reseptor durumu, molekiiler alt
tip, tiimdr boyutu (milimetre), TNM evresi, American Joint Committee on Cancer
(AJCC) evresi kaydedildi. Lokalizasyon siniflandirmasinda, iist dis kadran (UDK), ist
i¢ kadran (UIK), alt dis kadran (ADK), alt i¢ kadran (AIK), santral, ortiisen,
belirtilmemis ve bilinmiyor yer almaktaydi. Lateralite sag, sol, bilateral, taraf
bilinmiyor olarak gruplandirildi. Grad 1-2-3, 6strojen reseptor durumu pozitif- negatif,
progesteron reseptor durumu pozitif- negatif, HER2 reseptdr durumu pozitif- negatif
olarak ayrildi. Molekiiler tipler hormon pozitif/HER2 negatif, hormon pozitif/HER2
pozitif, hormon negatif/HER2 pozitif, hormon negatif/HER2 negatif seklinde 4 gruba
ayrildi. Hormon pozitif/HER2 negatif Luminal A, hormon pozitiffHER2 pozitif
Luminal B, hormon negatif/HER2 pozitif HER2 zengin, hormon negatif/HER?2 negatif

triple negatif meme kanseri olarak kabul edildi. Risk faktorii analizinde pleomorfik
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lobiiler karsinom grubunda hormon pozitif/HER2 pozitif ve hormon negatif/HER2
pozitif hasta sayist 10’un altinda oldugundan molekiiler evremelede hormon
pozitiffHER2 negatif ve hormon pozitif/HER2 pozitif Luminal, hormon negatif/HER2
pozitif ve hormon negatifHER2 negatif Non-luminal olarak degerlendirildi. T
evresinde T1-2-3-4 seklinde siniflandirilmis olup T1la, T1b, Tlc, T1mic ve TINOS T1
olarak, T4a, T4b, T4c, T4d ve T4 NOS T4 olarak kabul edildi. N evresinde N0O-1-2-3
seklinde siniflandirilmis olup NOi-, NOi+, NOm- ve NOm+ NO olarak, N1a, N1b, N1c
ve N1mi N1 olarak, N2a ve N2b N2 olarak, N3a, N3b ve N3c N3 olarak kabul edildi.
M evrelemesinde MO-1 seklinde siniflandirilmig olup MO(i+) MO olarak kabul edildi.
Evrelemede ise evre 1-2-3-4 seklinde siiflandirilmis olup evre 1A ve 1B evre 1, evre
2A ve 2B evre 2, evre 3A, 3B ve 3C ise evre 3 olarak kabul edildi.

Onkolojik veriler olarak ise cerrahi tedavi durumu, radyoterapi durumu,
kemoterapi durumu, sistemik terapi, kemik metastazi varligi, beyin metastazi varligi,
karaciger metastazi varligi, akciger metastazi varligi, sagkalim siiresi (ay), hayatta
olup olmama durumu ve 6liim sebebi kaydedildi. Cerrahi durumu mastektomi, meme
koruyucu cerrahi (MKC) ve cerrahi yapilmadi seklinde, radyoterapi evet-hayir
seklinde, kemoterapi durumu evet-hayir seklinde, sistemik tedavi durumu evet-hayir
seklinde siniflandirildi. Sistemik terapi kemoterapi, hormonoterapi ve immiinoterapiyi
icermekle birlikte hangi tedavinin verildigi SEER veritabaninda mevcut degildi.
Sistemik terapi kemoterapiyide igermekle birlikte SEER veritabaninda sistemik terapi
ve kemoterapi ayr1 segenekler olarak mevcuttu. Kemik metastaz1 evet-hayir, beyin
evet-hayir, karaciger evet-hayir ve akciger evet-hayir olarak belirtildi. Hayatta olma
durumu sag, olii olarak ayrilmis olup, 6lim sebebi meme kanseri ve diger olarak
ayrildi. Diger grubunda meme kanseri haricindeki biitiin 6liim sebepleri yer

almaktaydi.

Calismadan birden fazla organ ya da sistem malignitesi olan hastalar ve erkek
cinsiyettekiler ¢ikarildi. Ayrica diger histopatolojik alt tipler, medeni hal durumu, 1rki,
tiimor gradi, molekiiler alt tipi, cerrahi durumu, kemoterapi, radyoterapi ve sistemik
terapi durumu bilinmeyenler ¢calisma disinda tutuldu. T evresinde TO ve Tis olanlar, N

evresi ve M evresi bilinmeyenler, Evre 0 ve evresi bilinmeyenler dislandi.
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3.1 istatistiksel Analiz

SPSS for Mac (versiyon 29.0.2.0 (20), SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) ile
istatistiksel analiz yapildi. Calisma verileri Kolmogorov-Smirnov testi, kutu grafikleri
ve tanimlayici istatistiksel teknikler (ortalama ve standart sapma) kullanilarak
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu acgisindan degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Kategorik
degiskenler frekans ve ylizde olarak belirtildi. Normal dagilim gdsteren veri gruplarini
karsilagtirmak i¢in “Bagimsiz 6rneklem t testi” uygulandi. Kategorik veriler igin
Pearson ki-kare testi, Fisher Exact testi ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanildi.
Genel sagkalim (OS), arastirmanin veya son takibin sonunda kimin hala hayatta
olduguna gore hesaplandi. Calisma doneminin sonunda hala hayatta olan, bagka bir
nedenden dlen veya son takiplerinde hala hayattayken meme kanserinden Olenler i¢in
hastaliga spesifik sagkalim (DSS) hesaplandi. Sagkalim analizlerinin sonuglarini
degerlendirmek i¢in Log-rank testi ve Kaplan-Meier analizi kullanildi. Hem tek
degiskenli hem de ¢ok degiskenli ¢alismalar i¢in Cox regresyon analizi uygulandi. P

<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 319.828 hasta dahil edilmis olup hastalarin %0,1’i PLK (n=107),
%10,3’ii (n=33,070) ILK ve %89,6’s1 (n=286,651) IDK’tu. PLK grubunun yas
ortalamas1 63,41+14,40 olup ILK grubu ile yas ortalamas1 acisindan istatistiksel fark
yoktu (p=0,997). PLK grubunun ve ILK grubunun yas ortalamas: iDK grubundan
yiiksekti (sirasiyla, p=0,003, p<0,001). U¢ grupta da hastalarin biiyiik cogunlugu 50
yas iizerindeydi. PLK ve ILK grubunda 50 yas iistii ve alt1 hasta oranlar1 agisindan fark
yoktu (p=0,854). PLK (%82,2 vs %73,2, p=0,035) ve ILK grubunun (%82,9 vs
%73,2%, p<0,001) 50 yas iistii hasta oran1 IDK grubundan fazlayd. Biitiin gruplarda
en sik goriilen 1k beyaz ikt1. PLK ile ILK grublari arasinda biitiin irklar dagilimi
istatistiksel agidan fark yoktu (p=0,138). PLK grubunda beyaz 1k (%90,7 vs %77,7)
oran1 IDK grubuna gére fazla iken siyah 1rk (%6,5 vs %11) agisindan fark yoktu. Diger
irk orani ise IDK grubunda PLK grubuna gére fazlaydi (%2,8 vs %11,3). ILK
grubunda beyaz 1rk oran1 (%84,2 vs %77,7) IDK grubuna gére daha fazla iken siyah
(%8,6 vs %11) ve diger 1rk oran1 (%7,2 vs %11,3) IDK grubunda fazlayd: (p<0,001).
Biitlin gruplarda evli oran1 daha fazla olmakla birlikte gruplar arasinda medeni hal

acisindan anlaml fark yoktu (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik bulgular

PLK! ILK? iDK®
n (%) n (%) n (%) P
1-2, p=0,9972
OrtalamatSS  63,41+1440 63,41+1225  59,60+13,39  1-3, p=0,003?
2-3, p<0,0012
Yas
<50 19(17,8)  5.650(17,1)  76.699 (26,8)  1-2, p=0,854"
1-3, p=0,035"
>50 88(822)  27.420(829) 209.952(732) 4 0<0,001"
Beyaz 97(90,7)  27.831(842) 222.742(77,7) 15 p=0138°
Irk Siyah 7(6,5) 2.847 (8,6) 31535(11)  1-3, p=0,004°
Diger 3(2,8) 2392(7,2)  32374(11,3)  2-3,p<0,001°
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Tablo 1. Demografik bulgular (devam)

PLK! ILK? iDK®
n (%) n (%) n (%) P
Evli 62 (57,9)  19.667 (59,5)  169.101(59)  1-2, p=0,738°
Medeni hal 1-3, p=0,826"
Diger 45(42,1)  13.403 (40,5)  117.550 (41) 2-3, p=0,004"

a; Independent Samples T-Test, b; Pearson Chi-Square Test, PLK: Pleomorfik lobiiler karsinom, ILK:
Invaziv lobiiler karsinom, IDK: Invaziv lobiiler karsinom. SS: Standart sapma

ILK ve IDK tanisi alan hasta sayisi yillara gore artarken PLK tanisi alan hasta
sayisinin diizensiz oldugu, en ¢ok PLK tanis1 alan hasta sayis1 2010 yilinda iken en az

2018 yilindaydi (Sekil 1).

Pleomorfik lobiiler karsinom

“n
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o
-
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Tani yih
invaziv lobiiler karsinom
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
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Sekil 1. Pleomorfik lobiiler karsinom, invaziv lobiiler karsinom ve invaziv ductal
karsinom tanist konulan hastalarin yillara gore dagilimi
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Sekil 1. Pleomorfik lobiiler karsinom, invaziv lobiiler karsinom ve invaziv ductal
karsinom tanis1 konulan hastalarin yillara gére dagilimi (devam)

Biitiin gruplarda en sik tiimér lokalizasyonu iist dis kadrandi. PLK ile ILK grubu
arasinda lokalizasyon agisindan fark yoktu (p=0,258). PLK grubu ile IDK grubu
arasinda sadece lokalizasyon belirtilmemis hasta sayisi agisindan fark vardi (%18,7 vs
%9,6, p=0,037). ILK grubunda IDK grubuna gore santral ve belirtilmemis
lokalizasyon daha fazla iken allt i¢ kadran, alt dis kandran, st i¢ kadran ve st dis
kadran IDK grubunda daha fazlaydi. Gruplar arasinda sag sol timéor yerlesimi
acisindan fark yoktu (sirasiyla, p=0,985; p=0,964; p=0,069) (Tablo 2).

PLK grubunda en fazla grad 3 (%57) tiimor goriiliirken ILK grubunda ve IDK
grubunda grad 2 tiimor daha fazlaydi (sirasyila, %64,5, %42,1). PLK grubunda grad 3
tiimor oran1 ILK grubuna gére anlamli olarak yiiksek iken (%57 vs %8), grad 1 ve grad
2 timor orani diigiiktii (sirasiyla, %3,7 vs %27,4, %39,3 vs %64,5). PLK grubunda
grad 3 tiimdr oram1 IDK grubuna gore anlamli olarak yiiksek iken (%57 vs %37,1),
grad 1 tiimdr oran1 diisiiktii (%3,7 vs %20,8). Grad 2 tiimér orani agisinda PLK ve IDK
grubu arasinda fark yoktu (%39,3 vs %42,1). ILK grubunda grad 1 (%27,4 vs %20,8)
ve grad 2 tiimér oran1 (%64,5 vs %42,1) IDK grubuna gore daha fazla iken grad 3
tiimdr oran1 daha azdi (%8 vs %37,1) (Tablo 2).

Biitiin gruplarda dstrojen reseptdr pozitifligi yiiksek olmakla birlikte PLK ’nin ILK
(%70,1 vs %98,1) ve IDK’ya (%70,1 vs %81,1) gére daha diisiiktii. ILK nin IDK’ya
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gbre pozitifligi anlamli olarak yiiksekti (%98,1 vs %81,1). Ostrojen reseptdriinde
oldugu gibi progesteron reseptor pozitifligide biitiin gruplarda yiiksekti. PLK’nin
progesteron reseptor pozitifligi ILK (%59,8 vs %84,5) ve IDK’ya (%59,8 vs %71,2)
gore daha diisiiktii. ILK ’nin IDK ya gére pozitifligi anlamli olarak yiiksekti (%84,5 vs
%71,2). HER2 pozitifligi li¢ grupta da disiikti. HER2 reseptor pozitifligi PLK
grubunda ILK’ya gére anlamli olarak yiiksek iken (%13,1 vs %5) IDK ile fark yoktu
(%13,1 vs %17,5). ILK’nin HER2 reseptdr pozitifligi IDK’dan diisiiktii (%5 vs
%17,5). Biitiin gruplarda en sik goriilen molekiiler alt tip Luminal A iken (sirayisla,
%64,5, %93,7, %70,1) PLK ve IDK grubunda ikinci sirada TNBC vardi (%22,4,
%12,5). ILK grubunda ise Luminal B ikinci siradaydi (%#4,6). LuminalA oran1 PLK
grubunda ILK grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (%64,5 vs %93,7). HER2 zengin
(%35,6 vs %0,4) ve TNBC oran (%22.,4 vs %]1,3) yiiksekti. Luminal B orani agisindan
PLK ile ILK arasinda fark yoktu. PLK grubunda TNBC oran1 IDK grubuna gére
anlamli olarak yiiksekti (%22,4 vs %12,5). Diger alt tiplerin dagilimi agisida PLK ve
IDK arasinda fark yoktu. ILK grubunda Luminal A oram (%93,7 vs %70,1) IDK
grubuna gore yiiksek iken Luminal B (%4,6 vs %12,3), HER2 zengin (90,4 vs %5,2)
ve TNBC oram diisiiktii (%1,3 vs %12,5) (Tablo 2).

Ortalama tiimor boyut oran1 PLK grubunda ILK grubuna ve IDK grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti (sirastyla; p<0,001, p<0,001). ILK grubununda tiimér boyut
ortalamasi IDK grubundan fazlaydi (p<0,001). PLK grubunda en fazla T2 evresinde
(%39,3) tiimor goriilillerken ILK ve IDK grubunda T1 evresinde en sik tiimor vard:
(%48,5, %59,5). T1 tiimor oran1 PLK grubunda ILK grubuna (%29 vs %48,5) ve IDK
grubuna (%29 vs %59,5) gore daha diisiiktii. IDK’nm T1 oram ILK’ya gére yiiksekti
(%48,5 vs %59,5). T2 tiimdr oram agisindan PLK ile ILK (%39,3 vs %35) ve PLK ile
IDK (%%39,3 vs %31) arasinda fark yoktu. ILK’nin T2 oram IDK’dan yiiksekti (%35
vs %31). T3 tiimér oran1 PLK grubunda ILK’dan (%21,5 vs %14) ve IDK’dan (%21,5
vs %5,4) fazlaydi. ILK grubunda T3 tiimér oran1 IDK’dan fazlayd: (%14 vs %5,4). T4
tiimdr oran1 PLK grubunda ILK’dan (%10,3 vs %2,5) ve IDK’dan (%10,3 vs %2,8)
fazlaydi. ILK grubunda T4 tiimér oran1 IDK’dan azd1 (%2,5 vs %3,8) (Tablo 2).
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NO diger N evrelerine gore ii¢ grupta da en sik saptanmustir (sirasiyla; %56,1,
%67,1, %67,1). PLK grubunda NO oram ILK ve IDK grubuna gore anlamli oranda
diisiiktii. ILK ve IDK arasinda NO agisindan fark yoktu. N1 orami agisindan PLK ve
ILK (%23,4 vs %22,3) ile PLK ve IDK (%23,4 vs %24,5) arasinda fark yoktu. N1
oran1 IDK grubunda ILK’dan fazlaydi (%22,3 vs %24,5). N2 oram1 PLK da ILK dan
(%13,1 vs %5,7) ve IDK’dan (%13,1 vs %4,8) fazlaydi. Ayrica ILK’nin N2 oran1
IDK’dan fazlayd: (%5,7 vs %4,8). N3 orani acisindan PLK ile ILK arasinda fark yok
iken (%7,5 vs %4,9) PLK da N3 orani IDK dan fazlaydi (%7,5 vs %3). ILK’da da N3
oram1 IDK’dan fazlaydi (%4,9 vs %3) (Tablo 2).

MO orant ii¢ grupta da M1’e gore yiiksekti. PLK grubunda MO oran1 ILK (%88,8
vs %96) ve IDK (%88,8 vs %95,9) grubuna gére diisiik iken ILK ve IDK arasinda M0

acisindan fark yoktu (p=0,344) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplara gore meme kanserinin klinik 6zellikleri

PLK! iLK? iDK® b
n (%) n (%) n (%)
Lokalizasyon Santral 8 (7,5) 1.856 (5,6) 13.219 (4,6)
UDK 30 (28) 12.165 (36,8) 102.759 (35,8)
UIK 12(11,2)  3577(10,8)  38.057(13,3) 1.2, p=0,258"
ADK 7 (6,5) 2.445(74) 22139 (7,7)  1-3,p=0,037°
AIK 6 (5,6) 1.289 (3,9) 16.275 (5,7)  2-3,p<0,001°
Ortiisen 24 (22,4)  7.752(23,4)  66.616 (23,2)
Belirtilmemis 20 (18,7) 3.986 (12,1) 27.586 (9,6)
Taraf Sag 49 (45,8)  16.046 (48,5) 141.358 (49,3)
Sol 58 (54,2)  17.016 (51,5) 145.219(50,7) 1-2, p=0,985¢
Bilateral 3(<0,01) 3(<0,01) 39 (<0,01) 1-3, p=0,964°
Ortiisen bolge 0(0) 3 (<0,01) 15 (<0,01)  2-3,p=0,069°
Belirtilmemis 0 (0) 2 (<0,01) 20 (<0,01)
Grad 1 4 (3,7) 9.070 (27,4)  59.561 (20,8)  1-2, p<0,001°
2 42 (39,3)  21.346 (64,5) 120.651(42,1) 1-3, p<0,001°
3 61 (57) 2.654 (8)  106.439 (37,1) 2-3,p<0,001°
OR Pozitif 75(70,1)  32.436(98,1) 232.527 (81,1) 1-2, p<0,001°
Negatif 32(29,9) 634 (1,9) 5.412 (18,9) 13, p:O’004z
2-3, p<0,001
PR Pozitif 64 (59,8)  27.942 (84,5 203.967 (71,2) 1-2, p<0,001°
Negatif 43 (40,2) 512 (155)  82.684 (28,8) 1-3,p=0,010°
' ' ’ 2-3, p<0,001°
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Tablo 2. Gruplara gore meme kanserinin klinik 6zellikleri (devam)

PLK! iLK? iDK3 b
n (%) n (%) n (%)
HER?2 Negatif 93(86,9) 31407 (95) 236512 (825) 1-2, p<0,001°
N 1-3, p=0,230°
Pozitif 14(131)  1663(5)  50.139(175) 3 oo
Molekiiler alt Luminal A 69 (645) 30.973(93,7) 200.804 (70,1)
tip Luminal B 8(75)  1517(46) 35139 (12.3) ig pfgg;’;
HER? zengin 6 (5,6) 146(04)  15000(52) E 0.001"
TNBC 24(224)  434(13)  35.708 (12,5)
Tiimér boyutu 1-2, p<0,001¢
(mm) Median (IQR) 32 (20-55) 30,89 (13-37)  17(10-28)  1-3,p<0,001¢
2-3, p<0,001¢
T evresi T1 31(20)  16.048 (485) 170573 (59,5) b
T2 42(393) 11564 (35)  89.784 (31,3) 1; Eig’ggib
T3 23(215)  4624(14) 15456 (54) 3 000
T4 11(103)  834(25)  10.838(3,8)
N evresi NO 60 (56,1)  22.184 (67,1) 194.003 (67,7)
N1 25(234)  7.391(22,3)  70.306 (24,5) 1; Ezgggii
N2 14(181)  1886(7) 18749(48) 55 oo
N3 8(75) 1609 (49) 8.593 (3)
M evresi MO 95 (88,8) 31747 (96) 274.871(959) 1-2, p<0,001°
1-3, p<0,001°
M1 120112 1389 1178041 5:0,3 b
Kemik Evet 8(75)  1061(32)  7.442(26)  1-2,p=0,022°
metastazi 1-3, p=0,007¢
Hayir 99 (925) 32000 (96:8) 279200 (97.4) 3 oo
Beyin metastazi Evet 2(1,9 49 (0,1) 788 (0,3) 1-2, p=0,012¢
Hayir 105(98,1) 33.021(99,9) 285.863 (99,7) ;g gzgggfz
Karaciger Evet 2(1,9 209 (0,6) 3.194 (1,1) 1-2, p=0,149¢
metastazi 1-3, p=0,335¢
Hayir 105(98,1) 32861 (09.4) 283457 (989) 3 L ot
Akeiger Evet 43,7) 132 (0,4) 3868(1,3)  1-2,p=0,001¢
metastazi 1-3, p=0,058¢
Hayir 103 (963) 32938 (996) 262.783(98.1) 3 Lo oo
Evre 1 24 (224) 16.832 (50,9) 160.133 (55,9)
2 42(393) 10412 (31,5 86.383 (30,1) 12 E:g’ggfs
3 20(211)  4503(136) 283599 3 oo
4 12(112)  1323(4) 11780 (4,1)

b; Pearson Chi-Square Test, c; Fisher Freeman Halton Test, d; Mann Whitney U Test, ¢; Fisher’s Exact
Test, PLK: Pleomorfik lobiiler karsinom, ILK: Invaziv lobiiler karsinom, IDK: Invaziv lobiiler
karsinom, UDK: Ust dis kadran, UIK: Ust i¢c kadran, ADK: Alt dis kadran, ATK: Alt dis kadran, OR:
Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptdrii, HER2: Humen epidermal growth factor receptor 2,
TNBC: Uglii negatif meme kanseri, IQR: Inter quartile range.
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Kemik metastaz oran1 PLK’da ILK ve IDK’ya gére yiiksek orandaydi (sirasiyla;
%7,5 vs %3,2, %7,5 vs %2,6). ILK’da da kemik metastaz oran1 IDK’dan fazlaydi
(p<0,001). Beyin metastaz oran1 PLK’da ILK ve I