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ÖZET 

COŞAR, Ramazan, Meme Kanseri Subgruplarının Sıklığı ve Otoimmün 

Tiroid Hastalığının Prognoz Üzerine Etkisi, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, Kırıkkale 2016 

AMAÇ: Meme kanseri hastalarında otoimmun tiroid hastalığının (OİTH) 

daha sık izlendiği görülmekte olup, bu birlikteliğin meme kanseri açısından 

prognostik önemini gösteren yeterli çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı 

meme kanseri moleküler subgrup sıklığını belirlemek ve meme kanseri tanısı ile 

takip ettiğimiz hastalarda OİTH ile meme kanseri prognostik ve prediktif faktörleri 

arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Retrospektif tanımlayıcı bir araştırma olarak 

planlanan bu çalışmaya 01 Ocak 2012 – 31 Aralık 2015 tarihleri arasında Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Endokrinoloji ve Tıbbi Onkoloji 

polikliniğine başvurmuş, meme kanseri tanısı ile takip edilen 101 hasta dahil edilmiş, 

moleküler sınıflandırmaya göre subgruplara ayrılmıştır. Yüksek serum anti-TPO 

düzeyi olanlar OİTH pozitif kabul edilmiştir. OİTH’nın eşlik ettiği meme kanseri 

hastalarında prognostik ve prediktif parametreler (tümör evresi, tümör boyutu, 

aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik derece, lenfovaskuler invazyonu, perinöral 

invazyonu, hormon reseptör durumu, HER2 ekspresyonu) otoimmün tiroid 

hastalığının eşlik etmediği meme kanseri hastaları ile retrospektif karşılaştırılmıştır. 

BULGULAR: Çalışmaya dahil edilen meme kanseri hastalarında tiroid 

otoimmunite (yüksek serum anti-TPO düzeyi) prevalansı %23,8 (n=24) olarak 

saptandı. OİTH pozitif meme kanseri hastalarında aksiller lenf nodu tutulumu 

(%37,5’e karşı %61; p=0,043) OİTH negatif meme kanseri hastalarına göre daha 

düşüktü. Diğer parametreler açısından iki grup arasında anlamlı fark izlenmedi. 

SONUÇ: OİTH’nın eşlik ettiği meme kanseri hastalarında önemli bir 

prognostik parametre olan aksiller lenf nodu tutulum oranı daha düşük bulunmuştur. 

Bu sonuç tiroid otoimmunitesinin meme kanseri açısından olumlu bir prognostik 
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faktör olduğu görüşünü desteklemektedir. Bunun hangi mekanizma üzerinden etkili 

olduğu ise yeni çalışmalarla araştırılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: otoimmün tiroid hastalığı, meme kanseri, prognostik ve 

prediktif faktörler 
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ABSTRACT 

COŞAR, Ramazan, Frequency of Breast Cancer’s Subgroups and Effect 

of Autoimmune Thyroid Disease on Prognosis, Kırıkkale University Medical 

Faculty, Internal Medicine Department Speciality Thesis, Kırıkkale 2016 

OBJECTIVE: Autoimmune thyroid disease is seen more frequently 

observed in patients with breast cancer, there are not enough studies demonstrating 

the prognostic significance of this partnership in terms of breast cancer. The aim of 

this study was to determine the incidence of breast cancer molecular subgroups and 

to investigate the relationship between autoimmune thyroid disease and prognostic 

and predictive factors in patients who were diagnosed with breast cancer. 

MATERIALS AND METHODS: To this retrospective descriptive study 

101 patients who were followed with the diagnosis of breast cancer at our 

Endocrinology and Medical Oncology clinics between 01 Jan 2012 - 31 December 

2015 were included. Patients are divided into subgroups based on the molecular 

classification. Patients with high serum levels of anti-TPO were considered as 

autoimmune thyroid disease. Prognostic and predictive parameters (tumor size, 

axillary involvement, histological grade, lymphovascular invasion, hormone receptor 

status, HER2 overexpression) were collected. The relationship between autoimmune 

thyroid disease and tumor’s prognostic and predictive factors were studied. 

RESULTS: The prevalence of thyroid autoimmunity (high levels of serum 

anti-TPO) was 23,8% (n=24). Patients with autoimmune thyroid disease had a 

significant lower rate of axillary involvement (37,5% vs. 61% [p=0,043], 

respectively). Other parameters did not differ between the two groups. 

CONCLUSION: We found a favorable correlation between autoimmune 

thyroid disease and axillary involvement which is crucial and strongly prognostic 

parameter of breast cancer prognoses. This supports the idea of thyroid 

autoimmunity being a favorable prognostic parameter in breast cancer. Further 

studies are necessary to investigate the reasons of protective or predictive effect of 

high anti thyroid peroxidase levels in breast cancer patients. 
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Key Words: autoimmune thyroid disease, breast cancer, prognostic and predictive 

factors 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Meme kanseri kadınlarda tüm dünyada en sık görülen malign tümör olup 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırayı 

almaktadır. 2015 verilerine göre tüm dünyada tahmin edilen yeni vaka sayısı 

1.676.600, meme kanserine bağlı ölüm sayısı ise 521.900 olarak tahmin edilmektedir 

[1]. Batılı kadınların hastalığı olarak kabul edilse de yeni meme kanseri vakası ve 

ölümlerin yarısı ekonomik olarak gelişmekte olan ülkelerde meydana gelmektedir. 

Türkiye’de ise Sağlık Bakanlığı’nın 2013 yılı verilerine göre meme kanseri hızı 

45.9/100000 olarak bildirilmiştir [2]. 

 Meme kanserinin doğal seyri hastalar arasında farklılıklar göstermektedir. 

Aynı tümör çapına sahip olan ve takip edilen hastalardan bazılarında tümör nüksü 

çok kısa sürede ortaya çıkmakta iken diğerleri sağlıklı yaşamaya devam etmektedir. 

Bundan dolayı meme kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranış 

farklılıklarını ve hastalığın hızla gelişebileceği yüksek risk grubunu belirlemek için 

prognostik faktörler kullanılır. Bunlar; tümör çapı, aksiller lenf nodu tutulumu, 

histolojik tümör tipi, histolojik grade, hormon reseptörleri (östrojen ve progesteron 

reseptörleri(ER, PR)), tümör proliferasyon hızı ve moleküler prognostik faktörlerdir 

(enzimler, HER2 (Human Epidermal Growth Reseptor 2), onkosüpresör genler) [3]. 

 Meme kanserinde bilinen en güçlü prognostik faktör aksiller lenf nodu 

tutulumudur [4]. Günümüzde aksiller lenf nodu tutulumunun yanısıra prognoza ve 

tedavi yanıtına etkili diğer faktörler de ön plana çıkmıştır. Steroid hormon reseptör 

durumu, HER2, BRCA (Breast Cancer Susceptibility), p53, cathepsin-D gibi önemli 

faktörler bu anlamda üst sıralardaki yerlerini almaya başlamışlardır. Fakat 

günümüzde aynı tedavi uygulanan aynı histoloji ve klinik evredeki hastaların 

seyirlerinin farklı olabildiği görülmüş, bundan yola çıkılarak moleküler 

tanımlamalardaki farklılıkların prognoz üzerine etkileri araştırmacıların yeni hedefi 

olmaya başlamıştır [5]. Kantitatif reverz transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ve 

mikroarrey teknolojisindeki gelişmeler sayesinde meme kanserlerinin moleküler 

olarak gen ekspresyon profilleri çıkarılmış ve bu heterojen tabloya göre de meme 

kanserleri sınıflandırılmıştır. Bu alanda 2000 yılında Perou ve arkadaşları tarafından 
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bir çalışma yapılmış ve meme tümörleri 4 ana gruba ayrılmıştır [6]. Luminal A 

(hormon reseptör pozitif ve HER2 negatif), Luminal B (hormon reseptör pozitif ve 

HER2 pozitif), triple negatif (hormon reseptör negatif ve HER2 negatif), HER2 

overekspresyonu (hormon reseptör negatif ve HER2 pozitif). 

 Meme karsinomunun yeni moleküler sınıflamasına göre östrojen reseptörü 

taşıyan karsinomlar luminal tipe uymakta ve iyi gidişli grupta yer almaktadır. 

Antiöstrojen tedaviden de yüksek oranda yarar görmektedir [7]. En kötü prognozlu 

grup ise HER2 (+) ve triple negatif meme karsinomlarıdır. Bu 2 grup karsinomda 

genelde östrojen reseptörü negatif olmakla birlikte HER2 (+) olanlar trastuzumab 

tedavisinden faydalanırken bazal benzeri grupta hem hormon reseptörleri hem de 

HER2/neu onkogen ekspresyonu olmadığından (triple negatif: ER, PR, HER2 

negatif) tedavi seçeneği kısıtlıdır. 

 Meme kanseri ile tiroid hastalıklarının her ikisinin de hedef populasyonunun 

kadınlar olması, postmenopozal dönemde gerek selim tiroid hastalıklarının, gerekse 

de meme kanserinin kadınlarda erkeklerden daha sık görülmesi bu iki hastalığın 

etyolojisinde bir takım ortak faktörlerin etkili olabileceğini düşündürmüştür. Bazı 

çalışmalarda otoimmun tiroid hastalığı (OİTH) prevalansının meme kanseri 

hastalarında daha yüksek olduğu tespit edilmiştir [8, 9]. 

 Bu çalışmada 01 Ocak 2012 – 31 Aralık 2015 tarihleri arasında Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Endokrinoloji ve Tıbbi Onkoloji 

polikliniğine başvurmuş, meme kanseri tanısı ile takip edilen hastalar alınmış,  

moleküler sınıflandırmaya göre subgruplara ayrılmıştır. OİTH’ nın eşlik ettiği meme 

kanseri hastalarında prognostik ve prediktif parametreler (tümör evresi, tümör 

boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik derece, lenfovaskuler invazyonu, 

perinöral invazyonu, hormon reseptör durumu, HER2 ekspresyonu) otoimmün tiroid 

hastalığının eşlik etmediği meme kanseri hastaları ile retrospektif karşılaştırılmıştır. 

Sonuçlar literatür eşliğinde tartışılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  MEME KANSERİ 

2.1.1.   Meme kanserinin epidemiyolojisi 

Meme kanseri, tüm dünyadaki ülkelerin çoğunda (180 ülkenin 140’ında) 

kadınlarda en sık teşhis edilen kanser türüdür [10]. Dünya çapında 2012 yılında 

yaklaşık 1,7 milyon yeni meme kanseri vakası tespit edilmiş olup tüm yeni kanser 

olgularının %25’ini oluşturmaktadır. Bu vakaların %53’ü dünya nüfusunun yaklaşık 

%82’sini temsil eden ekonomik olarak gelişmekte olan ülkelerde meydana 

gelmektedir. Meme kanseri gelişmekte olan ülkelerde kansere bağlı ölümlerin en 

başında gelirken, gelişmiş ülkelerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer 

almaktadır. Dünya bölgelerine göre meme kanseri vaka sayısı, ölüm oranları ve 5 

yıllık sağkalım süreleri değişmektedir [11] (Şekil-1).                       

 

                   Şekil 1. Dünya bölgelerine göre meme kanseri dağılımı 
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Türkiye açısından bakıldığında ise; meme kanseri kadınlarda görülen en 

yaygın kanser türü olarak ifade edilmekte ve Sağlık Bakanlığı’nın 2015 yılı 

istatistiklerine göre tüm yaş gruplarındaki kadınlarda kanser grupları içerinde 

görülme oranının %24,9 olduğuna işaret edilmektedir [12] (Şekil-2). 

 

Şekil 2. Tüm yaş gruplarındaki kadınlarda en sık görülen bazı                              

kanserlerin bu grup içindeki yüzde dağılımları 

Ülkemizde meme kanseri yaş dağılımı incelendiğinde 60-64 yaş aralığında 

meme kanseri hızının 154,3/100000 ile diğer yaş gruplarına göre en fazla oranla 

görüldüğü yaş grubudur (Şekil-3). Meme kanseri evreleri incelendiğinde veri 

tabanında yer alan invaziv vakaların sadece %10’u uzak evrededir [12]. 
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     Şekil 3. Meme kanserinin kadınlarda yaşa özel hızları (Türkiye Birleşik Veri 

Tabanı, 2013) 

2.1.2. Meme kanserinin risk faktörleri 

 Küresel olarak, meme kanseri kadınlarda görülen en sık malignitedir ve 

kadınlarda kanserden ölümlerin önde gelen nedenidir [13]. Tüm dünyada yapılan 

araştırmalar sonucunda bazı özelliklere sahip olan kadınlarda meme kanseri görülme 

riskinin daha yüksek olduğu belirtilmekte ve bu özelliklere de kısaca “risk faktörü” 

adı verilmektedir. Birçok risk faktörü ile ilişkili olan meme kanserinin, risk 

faktörlerinin azalmasına ve artmasına göre, görülme sıklığı da farklılık 

göstermektedir [14]. Kadınlarda meme kanseri görülme riskini yükselten bu faktörler 

de şu şekilde sıralanmaktadır. 

1. Yaş  

İleri yaşla birlikte meme kanseri riski artmaktadır. Meme kanseri tanısı 

konulan kadınların  %75’i postmenopozal kadınlardır. Surveillance, Epidemiology, 

and End Results (SEER) veritabanına göre meme kanseri gelişim riski 39 yaşına 

kadar 203 kadında 1, 40-59 yaş arası 27 kadında 1, 60-69 yaş arası 28 kadında 1, 70 

yaş üzeri 15 kadında 1, tüm yaş grubu kadınlarda ise hayat boyu risk 8 kadında 1’dir 

[13]. Yaşla birlikte sıklığı artmaktadır. 
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2. Kadın cinsiyet 

Meme kanseri kadınlarda erkeklerden 100 kat daha sık görülmektedir. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl 200.000 üzerine kadına invaziv meme 

kanseri tanısı konulurken, 2000 erkekte meme kanseri vakası ile karşılaşılmaktadır 

[15]. 

3. Beyaz ırk 

Meme kanseri her büyük etnik grupta kadınlarda en sık görülen kanser 

olmaya devam etmekle beraber Amerika Birleşik Devletleri' nde, en yüksek meme 

kanseri oranı beyaz kadınlardadır [16, 17]. Ulusal Kanser Kayıt Programı ve 

SEER'in nüfus tabanlı kanser kayıtlarından elde edilen verilere göre yeni tanı 

konulmuş meme kanseri oranı beyaz ve siyah kadınlar için 100.000 kadın başına 

sırasıyla 122 ve 117’dir [17]. 

4. Kilo  

Obezite, vücut kitle indeksi (VKI) ≥30 kg/m
2
, morbidite ve mortalitede genel 

bir artış ile ilişkilidir, ancak VKI ile ilişkili meme kanseri riski kadınların menopoz 

durumuna bağlı görülmektedir. Postmenopozal kadınlarda daha yüksek VKI ve/veya 

perimenopozal kilo alımı artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir [18]. Yüksek VKI 

ile postmenopozal meme kanseri riski arasındaki ilişki prekürsörlerin periferal 

(adipoz dokuda) dönüşümünden kaynaklanan yüksek östrojen düzeyleri ile 

açıklanabilir [19]. Premenopozal kadınlarda ise yüksek VKI düşük meme kanseri 

riski ile ilişkilidir [20]. Bu durumun etyopatogenezi belirsizliğini korumaktadır. 

5. Östrojen düzeyi 

Yüksek endojen östrojen düzeyleri hem postmenopozal hem de premenopozal 

kadınlarda meme kanseri (özellikle hormon reseptör-pozitif meme kanseri) riskini 

artırmaktadır. Ekzojen hormon replasman tedavisi postmenopozal meme kanseri riski 

ile ilişkili bulunmuştur. Postmenopozal kadınlarda artmış meme kanseri riski, artan 

hormon (östradiol, östron) düzeyleri ile korele bulunmuştur [21]. Östrojen 
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düzeylerinin menopoz öncesi kadınlarda meme kanseri gelişiminde rol oynadığı 

sınırlı çalışmalarda öne sürülmüştür [22].  

6. Benign meme hastalığı 

Fibrokistik hastalık gibi pek çok benign meme hastalığı kanserde artmış riskle 

ilişkili değildir. Atipi ile birlikte hiperplazi, papilloma, sklerozan adenozis, lobüler 

karsinoma in situnun artan risk ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

7. Reproduktif faktörler 

Erken menarş (12 yaşından erken) ve geç menopoz (55 yaşından sonra) daha 

yüksek meme kanseri riski ile ilişkilidir [23, 24]. Nullipar kadınlar doğum yapmış 

kadınlara oranla daha yüksek risk altındadırlar, ancak gebeliğin koruyucu etkisi 

doğumdan 10 yıl sonrasına kadar görülmemektedir [25]. İnfertilite ve meme kanseri 

riski arasındaki ilişki tartışmalıdır. Çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda anovulatuar 

bozukluklar nedeniyle infertilitenin meme kanseri riskini azalttığı gösterilmiştir [26]. 

Buna karşın bazı çalışmalarda da artmış risk saptanmamıştır [27, 28]. İlk full-term 

gebeliğin ileri yaşta olması artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir [24]. 

8. Meme kanseri hikayesi 

Daha önce meme kanseri geçiren ve tedavi olan kadınların, diğer 

memelerinde kanser gelişme riski meme kanseri teşhisi konulmamış kadınlara göre 

3-4 kat daha fazladır [29]. 

Ailesinde meme kanseri öyküsü olan kadınlarda meme kanseri riski birinci 

derece akrabalarında meme kanseri olan ve olmayan birey sayısına göre 

değişmektedir [30]. 

9. Yaşam tarzı 

Çalışmalar fazla alkol alımı ile artan meme kenseri riski arasında pozitif 

doğrusal ilişkiyi göstermektedir[31]. Sigara ile meme kanseri arasındaki ilişki de 

karışık olup birçok çalışmadan çıkan sonuç sigara içen kadınlarda orta derecede 

artmış meme kanseri riski olduğu şeklindedir [32].  
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10.  İyonize radyasyon 

Genç yaşta Hodgkin lenfoma tedavisi, nükleer silahların patlaması sonrası 

gibi toraks duvarının iyonize radyasyona maruz kalması meme kanseri riskini 

artırmaktadır [33]. 45 yaş sonrasında bir risk görülmemektedir [34]. 

2.1.3. Meme kanserinin histopatolojik sınıflandırması 

Meme kanserlerinin çoğu epitelyal hücrelerden köken almaktadır ve karsinom 

olarak kategorize edilmektedir. Çoğu zaman tek bir hastalık olarak ele alınsa da 

mikroskobik görünümü ve biyolojik davranışları farklı lezyonları içeren bir gruptur. 

Memenin in situ karsinomları duktal (intraduktal karsinom olarak da adlandırılır) ya 

da lobüler kökenlidir. Bu ayrım lezyonların duktal-lobüler anatomik konumuna göre 

değil de öncelikle büyüme paterni ve sitolojik özelliklerine dayanmaktadır. Meme 

tümörlerinin histolojik sınıflaması 1982 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

yapılmıştır. 2012’de örgüt yeni bir histolojik sınıflandırma (mikroinvaziv karsinom 

ve invaziv papiller lezyonlar hariç) yayınlanmıştır [35]. 

Epitelyal tümörler 

1- Özellik göstermeyen invaziv karsinom (invaziv duktal karsinom) 

 Pleomorfik karsinom  

 Osteoklastik dev hücreli karsinom  

 Koryokarsinomatöz özellikli karsinom  

 Melanotik özellikli karsinom  

2- İnvaziv lobuler karsinom 

 Klasik lobüler karsinom 

 Solid lobüler karsinom 

 Alveolar lobüler karsinom 

 Pleomorfik lobüler karsinom 

 Tübülolobüler karsinom 

 Mikst lobüler karsinom 
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3- Tübüler karsinom 

4- Kribriform karsinom 

5- Medüller karakteristik gösteren karsinom 

 Medüller karsinom 

 Atipik medüller karsinom 

 Medüller karakteristik gösteren özelleşmemiş invaziv karsinom 

6- Müsinöz karsinom 

7- Apokrin karsinom 

8- Taşlı tüzük hücreli karsinom 

9- İnvaziv mikropapiller karsinom 

10- Metaplastik karsinomlar 

 Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom 

 Adenoskuamöz karsinom 

 Skuamoz hücreli karsinom 

 İğsi hücre metaplazisi karsinom 

 Mezenşimal diferansiasyon gösteren metaplastik karsinomlar 

o Kondroid diferansiasyon 

o Osseöz diferansiasyon 

o Mezenşimal diferansiasyon gösteren diğer tipler 

 Mikst metaplastik karsinom 

 Myoepitelyal karsinom 

Epitelyal-myoepitelyal tümörler 

11- Adenomyoepitelial karsinom 

12- Adenoid kistik karsinom 
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Nadir tipler 

13- Nöroendokrin özellik gösteren karsinom 

 Nöroendokrin tümör, iyi diferansiye 

 Nöroendokrin tümör, kötü diferansiye (küçük hücreli karsinom) 

 Nöroendokrin diferansiasyon gösteren karsinom 

14- Sekretuar karsinom 

15- İnvaziv papiller karsinom 

16- Asinik hücreli karsinom 

17- Mukoepidermoid karsinom 

18- Polimorfik karsinom 

19- Onkositik karsinom 

20- Lipitten zengin karsinom 

21- Glikojenden zengin şeffaf hücreli karsinom 

22- Sebase karsinom 

SEER veritabanına göre yüzdeleri; 

İnfiltratif duktal - %76 

İnvaziv lobüler - %8 

Duktal/lobüler - %7 

Müsinöz (kolloid) - %2,4 

Tübüler - %1,5 

Medüller - %1,2 

Papiller - %1 
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Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri içeren 

diğer subtipler tüm vakaların %5’inden azını oluşturmaktadır [36, 37]. 

Duktal karsinoma in situ (DCIS) 

DCIS terimi; klinik sunumu, histolojik görünümü ve biyolojik potansiyelleri 

farklılık gösteren heterojen bir grubu kapsar. DCIS ışık mikroskobunda duktal sistem 

içerisinde çevredeki stromal dokuya invazyon yapmamış malign epitelyal hücrelerin 

çoğalmasıyla karakterizedir [38]. Tümörün büyüme paternine dayalı major 5 büyük 

alt grubu vardır [39]: 

Komedo tipinde tutulan alanların merkezinde belirgin nekroz vardır. Tümör 

hücreleri büyük ve nükleer pleomorfizm göstermektedir; mitotik aktivite belirgindir. 

İnvazyon ile sık ilişkilidir ve komedo nekroz derecesi tedavi sonrası ipsilateral meme 

nüks riski için güçlü bir belirleyici olarak görünmektedir. 

Kribriform tipinde hücrelerin küçük ve nispeten homojen hiperkromatik 

çekirdekleri vardır. Mitoz seyrek ve nekroz tek hücre veya küçük hücre kümeleri ile 

sınırlıdır. 

Mikropapiller tipte mitoz seyrek; hücreler orta boyutta, genellikle küçüktür ve 

çekirdekler yaygın hiperkromazi göstermektedir.  

Papiller tipte mikropapiller DCIS aksine hücreler intraluminal uzanım 

göstermektedirler. 

Solid tip DCIS diğer alt tipler kadar tanımlı değildir. Boşlukları doldurması 

ve şişirmesi ile nekroz yokluğu tümör hücrelerinin özellikleridir. 

Lobüler karsinoma in situ (LCIS) 

LCIS memenin lobüllerinden ve terminal duktuslarından kaynaklanan 

noninvaziv bir lezyondur. Başka bir nedenle yapılan meme biyopsisi örneklerinde 

rastlantı sonucu ortaya çıkar [40]. Belirtisi olabilecek kendine özgü bir klinik ve 

mamografik bulgusu yoktur. Sıklıkla multisentrik ve bilateraldir. Genel 

popülasyonda görülme sıklığı klinik ve mamografik bulguların olmaması nedeniyle 

bilinmemektedir [41]. 



12 
 

LCIS invaziv karsinom için bir risk faktörüdür ve direkt habercisi olabilir. 

Retrospektif çalışmalar invaziv duktal karsinom yerine invaziv lobüler karsinom 

gelişme riskinin daha büyük bir olasılık olduğunu göstermiştir [42]. 

İnvaziv duktal karsinom 

İnvaziv duktal karsinom invaziv meme kanserleri arasında en sık görülenidir. 

İnvaziv meme lezyonlarının %70-80’ inden sorumludur. İnvaziv duktal karsinomlar 

hücrelerin sitolojik özelliklerine göre iyi differansiye, orta differansiye ve kötü 

differansiye olmak üzere 3 gruba ayrılır [43]. Çoğu olgu DCIS ile ilişkilidir. 

İnvaziv lobüler karsinom 

İnvaziv lobüler karsinom, invaziv meme kanserlerinin ikinci en sık 

görülenidir ve invaziv meme lezyonlarının %5-10’unu oluşturur. Lobüler kanser 

insidansı ABD’de duktal karsinoma kıyasla daha hızlı artmaktadır, postmenapozal 

hormon tedavisinin bu artışla ilişkili olduğu düşünülmektedir [44]. 

İnvaziv meme kanserinin multisentritesi ve bilateral olma sıklığı invaziv 

duktal karsinomdan daha sıktır [45]. Yaşlı kadınlarda ortaya çıkar, daha büyük ve iyi 

diferansiye tümörlerdir [46]. Grup olarak lobüler karsinomlar duktal karsinomlara 

oranla daha geç metastaz yağma eğilimdedirler ancak gastrointestinal sistem, periton 

ve meninksler gibi olağandışı yerlere yayılırlar [47]. 

Tübüler karsinom 

 Tübüler karsinom invaziv meme kanserlerinin %2’sinden daha azını 

oluşturmaktadır. Stromayı infiltre eden tübüler ve glandüler yapıların varlığı ile 

karakterizedir. İnvaziv duktal karsinom ile karşılaştırıldığında prognozu daha iyidir, 

metastazlar nadirdir [48]. 

Müsinöz karsinom 

Müsinöz karsinom, invaziv meme kanserlerinin % 1-2’sini oluşturmaktadır. 

Yaşlı kadınlarda daha yaygın olduğu görülmektedir. Lezyonlar genellikle fizik 

muayenede yumuşak jelatinimsi bir görünüme sahiptir ve sınırlı olma 
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eğilimindedirler. Mikroskopide hücreler uniform, düşük gradlı çekirdeklere sahiptir. 

Tübüler karsinoma benzer şekilde invaziv meme kanserleri arasında iyi prognozlular 

arasında yer almaktadır [49]. 

Medüller karsinom 

Medüller karsinom invaziv meme kanserleri arasında %1-10 arasında 

görülmektedir. Makroskopik incelemede iyi sınırlı olup, kanama ve nekroz odakları 

içeren yumuşak kahverengi renkli lezyonlar içerir. Tümör hücreleri kötü 

diferansiyelli, sinsityal büyüme paterni göstermekte ve yoğun lenfoplazmositik 

infiltrasyon göstermektedir. Medüller ve medüller-benzeri meme karsinomları diğer 

meme kanserlerinin aksine genç kadınlarda sık görülür. BRCA-1 gen mutasyonları 

taşıyan kadınlarda daha sık görülür, ancak BRCA-1 gen mutasyonu olanlarda en sık 

görülen tip değildir [50]. Agresif histolojik görünümlerine rağmen prognozları 

invaziv duktal karsinomlardan biraz daha iyidir [51]. 

Tübülolobüler karsinom 

Tübülolobüler karsinom isminden de anlaşılabileceği gibi sık tanınmayan bir 

meme kanseridir. Tübüler ve invaziv lobüler karsinomlarının karışımı bir histolojik 

özellik göstermektedir. İnvaziv lobüler karsinom gibi multifokal ve multisentrik 

olma eğilimindedir [52].  

Mikropapiller karsinom 

İnvaziv mikropapiller karsinom küçük boyutlarda bile lenf nodu metastazı 

yapma eğiliminde olan agresif meme kanseri türüdür [53]. 

Metaplastik karsinom 

Metaplastik meme karsinomu; kötü diferansiye, duktal adenokarsinom, 

mezenşimal ve diğer epitelyal bileşenlerinin çeşitli kombinasyonları ile oluşan iyi 

sınırlı bir tümördür [54]. İnvaziv duktal karsinomlara göre daha kötü prognozlu olup 

olmadığı belirsizdir. Bazı çalışmalar, skuamöz hücre bileşeni baskın olan tümörlerin 

(%90’dan fazla skuamöz tipte malign hücre içeren) diğer invaziv duktal kanserler ile 

karşılaştırıldığında daha saldırgan ve tedaviye dirençli olduğunu göstermektedir [55]. 
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Adenoid kistik karsinom 

Nadir görülen bir meme kanseri olan bu tümör, tükrük bezlerinde bulunan 

adenoid kistik karsinom benzeri morfolojik özellik gösterir. Tümör boyutu büyük 

olsa bile iyi prognozu vardır. Yapılan serilerde aksiler metastaz insidansı %5’den 

daha azdır [56]. 

2.1.4. Meme kanserinin moleküler sınıflandırması 

 Artık meme kanseri tek bir hastalık olarak kabul edilmemektedir. Genetik dizi 

analizleri ya da immunohistokimyasal yöntemler kullanılarak subtipler 

tanımlanmaktadır [6] (Tablo 1). Bu subtiplerin epidemiyolojik risk faktörleri, doğal 

seyirleri, sistemik ve lokal tedavilere yanıtları farklıdır [57, 58]. “Luminal” ismi bu 

tümörler memenin luminal epiteline benzer gen ekspresyonu gösterdiğinden dolayı 

türemiştir.  

Tablo 1. Meme kanseri subtipleri 

Subtip  Açıklama 

Luminal A ER ve/veya PR pozitif, HER2 negatif 

Luminal B ER ve/veya PR pozitif, HER2 pozitif 

HER2 overekspresyonu HER2 pozitif, ER ve PR negatif 

Triple negatif (Bazal tip)  HER2 negatif, ER ve PR negatif 

 Luminal A 

 Tüm meme kanserlerinin yaklaşık %40’ını oluşturan Luminal A tümörleri 

hormon reseptör pozitif, HER2 negatif gruptur. Luminal A tümörler tüm meme 

kanserleri arasında en sık görülen alt tiptir ve genel olarak, tüm meme kanseri alt 

tiplerinin en iyi prognoza sahip olanıdır [59]. Hormonoterapi tek başına yeterlidir. 

Rekürrens oranı düşüktür [60]. 
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 Luminal B 

 Daha az görülen (yaklaşık %20) Luminal B tümörler hormon reseptör ve 

HER2 pozitif gruptur. Luminal A tümörlere kıyasla daha kötü prognozludur [59]. 

Hormonoterapi ve kemoterapi gerektirir. Nüks oranı daha yüksektir [61]. 

 HER2 overekspresyonu 

Bu grup tümörler yaklaşık %5-10 sıklıkla görülüp hormon reseptör negatif, 

HER2 pozitif gruptur. HER2 fazla ekspressiyonu ile karakterizedir. Yüksek gradeli 

tümör morfolojisi gösterir. Aksiler lenf nodu metastazı daha sık görülür. 

 Triple negatif 

 Hormon reseptör ve HER2 negatif gruptur. Hormon reseptörü pozitif meme 

kanserleri ile kıyaslandığında genellikle 40 yaş altı kadınlarda daha sık görülür ve 

kötü prognozludur [62]. Akciğer ve beyin metastaz olasılığı daha yüksektir [63].  

2.1.5. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktörler 

Prognostik faktörler, tedaviden bağımsız olarak tanı anında klinik gidiş ile 

ilgili bilgi sağlarken, prediktif faktörler, tedaviye yanıt ile ilişkilidir. Prognostik 

faktörler; büyüme, invazyon, metastaz ile ilişkilidir [64, 65]. Aksiller lenf nodu 

durumu, tümör boyutu, histolojik grade, histolojik tümör tipi, yaş ve lenfovasküler 

invazyon (LVI) varlığı meme kanseri için bilinen önemli prognostik faktörlerdir [66]. 

Öte yandan, östrojen reseptör (ER) ve progesteron reseptör (PR) durumu meme 

kanserinde hormonal tedaviye cevapla ilişkili en önemli prediktif belirteçlerdir. Ayrı 

ayrı sınıflandırılabilse de bazıları hem prognostik hem de prediktif faktördür (örnek, 

HER2 aşırı ekspressiyonu). 

1. Evre 

Önemli bir prognostik faktördür. Meme kanseri tümör boyutu, lenf nodu 

tutulumu ve metastatik hastalık olup olmadığına göre evrelendirilir. Günümüzde 

American Joint Commitee on Cancer (AJCC) ve Union International Contre Cancere 

(UICC)’nin şekillendirdiği TNM sistemi evrelemede kullanılmaktadır (Tablo 2-3) 

[67]. 
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Tablo 2. Meme Kanseri Evrelemesi (AJCC) 7.versiyon 

Primer Tümör (T) 

Tx : Primer  tümör değerlendirilemiyor 

T0 : Primer tümöre ait kanıt yok 

Tis : Karsinoma in situ 

Tis(DCIS) : Duktal karsinoma  in situ 

Tis(LCIS) : Lobüler karsinoma in situ 

Tis(Paget) : Meme başının, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu 

ve/veya karsinoma in situ 

T1 : Tümörün en büyük çapı ≤ 20 mm 

T1mi : Tümörün en büyük çapı ≤ 1 mm 

T1a : Tümörün en büyük çapı >1 mm  fakat ≤ 5 mm 

T1b : Tümörün en büyük çapı >5 mm fakat ≤ 10 mm 

T1c : Tümörün en büyük çapı >10 mm fakat ≤ 20 mm 

T2 : Tümörün en büyük çapı > 20 mm fakat ≤ 50 mm 

T3 : Tümörün en büyük çapı >50 mm 

T4 : Herhangi bir boyuttaki tümörün direkt göğüs duvarı ve/veya cilt tutulumu 

T4a : Pektoral kas invazyonunu içermeyen göğüs duvarı tutulumu 

T4b : İnflamatuar karsinom için gerekli özellikleri taşımayan ,cilt ülserasyonu 

ve/veya ödem ve/veya satellit nodülleri 

T4c : T4a ve T4b birlikteliği 

T4d : İnflamatuar karsinom 

 

Bölgesel Lenf Nodları(N)( klinik olarak) 

 

Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 
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N1: ipsilateral  mobil level 1,2 aksiller lenf nodlarına metastaz 

N2: İpsilateral fikse level 1,2 aksiller lenf nodu metastazı veya klinik olarak aksiler 

lenf nodu metastazına ait kanıt olmayıp ipsilateral internal mammarian lenf 

nodlarında metastaz 

N2a : İpsilateral birbirlerine veya diğer yapılara fikse level 1,2 aksiller lenf nodu 

metastazı 

N2b: Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazına ait kanıt olmayıp ipsilateral  

internal mammarian lenf nodlarında metastaz 

N3: Level 1,2 aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasın ipsilateral 

infraklaviküler (level 3) lenf nod (ları) metastazı veya klinik olarak belirgin  

ipsilateral internal mammarial lenf nod(ları) metastazı ile birlikte klinik olarak 

level 1,2 aksiller lenf nodu metastazı; veya aksiller ya da internal mammarial lenf 

nodu metastazı olsun ya da olmasın ipsilateral supraklaviküler lenf nod (ları) 

metastazı 

 

 

 

N3a: İpsilateral infraklaviküler lenf nod(lar)ında metastaz 

N3b: İpsilateral internal mammarial lenf nod(lar)ında veya aksiller lenf nod(ları)nda 

metastaz 

 

N3c: İpsilateral supraklaviküler lenf nod(ları)nda metastaz 

pN(patolojik) 

pNx : Bölgesel lenf nodları değrlendirilemiyor 

pN0 : Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN0(i-) : Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok ,immün histokimya  

(IHK) negative 

pN0(i+) : Bölgesel lenf nod(lar)da 0,2 mm den küçük malıgn hücreler 

pN0(mol-) : Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok,moleküler 

bulgular( RT- PCR) negative 

pN0(mol+) : Moleküler bulgular( RT-PCR) pozitif,ancak bölgesel lenf nodu 

metastazı histolojik veya IHK ile negatif 

pN1 : Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiler lenf nodu metastazı ve/veya sentinel 

lenf nodu biyopsisi ile saptanmış ancak klinik olarak saptanamamış internal 

mammarian lenf nodu metastazı 

pN1mi : mikrometastaz vardır ( >0.2 mm ve/veya <2 mm  olan 200’den fazla 

hücre 
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pN1a : 1-3 adet aksiler lenf nodu metastazı (2 mm den daha büyük olan en az 

bir adet metastaz 

pN1b : İnternal mammarian lenf nodlarında mikrometastaz veya sentinel lenf nodu 

biyopsisinde saptanan ancak klinik olarak saptanamamış internal mammarian lenf 

nodu makrometastazı 

pN1c : 1-3 adet aksiler lenf nodu ve internal mammarian lenf nodlarında 

mikrometastaz veya sentinel lenf nodu biyopsisinde saptanan ancak klinik olarak 

saptanamamış makrometastaz 

pN2 : 4-9 adet aksiler lenf nodu veya aksiller lenf nodu yokluğunda klinik olarak 

saptanmış internal mammarian lenf nodu metastazı 

pN2a : 4-9 adet aksiler lenf nodu metastazı ( 2 mm den daha büyük olan en az bir 

adet tümör depoziti ) 

pN2b : Aksiller lenf nodu yokluğunda klinik olarak saptanmış internal mammarian 

lenf nodu metastazı 

pN3 : 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu veya infraklavikuler (level 3) lenf nodu 

veya bir veya daha fazla pozitif level 1,2 aksiller lenf nodu varlığında klinik olarak 

saptanmış ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten fazla aksiller lenf 

nodu mikrometastazı veya sentinel lenf nodu ile saptanmış fakat klinik olarak 

saptanamamış makrometastazları veya ipsilateral supraklavikular  lenf nodu 

metastazı 

pN3a : 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu metastazı (2 mm den daha büyük olan 

en az bir adet tümör depoziti) veya infraklavikuler (level 3) lenf nodu metastazı 

pN3b : Bir veya daha fazla pozitif level 1,2 aksiller lenf nodu varlığında klinik 

olarak saptanmış ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten fazla aksiller 

lenf nodu mikrometastazı veya sentinel lenf nodu ile saptanmış fakat klinik olarak 

saptanamamış makrometastazları 

pN3c : İpsilateral supraklavikular  lenf nodu metastazı 

Uzak Metastaz (M) 

M0 : Uzak metastazın klinik veya radyografik kanıtı yok 

cM0(i+) : Klinik veya radyografik uzak metastaz kanıtı yok fakat metastaza yönelik 

semptom/ bulgusu olmayan hastada kan dolaşımında, kemik iliğinde veya diğer 

bölgesel olmayan lenf nodlarında 0.2 mm den büyük olmayan moleküler depozitler 

veya mikroskopik olarak saptanmış tümör hücreleri 

M1 : Klinik ve radyografik yöntemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak 

kanıtlanmış 0.2 mm den büyük saptanabilir uzak metastaz 
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Tablo 3. Meme kanseri evrelerinin gruplandırılması 

Evre T N M 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1A T1* N0   M0 

Evre 1B 
T0 

T1* 
N1mi 

N1mi 

M0 

M0 

 

Evre 2A 

T0 
T1* 

T2 

N1** 

N1** 

N0 

M0 

M0 

M0 

Evre 2B 
T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

 

 

Evre 3A 

T0 
T1* 

T2 

T3 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

 

Evre 3B 

T4 

T4 

T4 

N0 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

Evre 3C T1-4 N3 M0 

Evre 4 T1-4 N1-3 M1 

*T1,T1mi içerir 

**Nodal mikrometastazlar ile birlikte olan T0 ve T1 tümörler Evre 2A’ya dahil 

edilmez ve Evre 1B olarak sınıflandırılır. 

2. Aksiller lenf nodu tutulumu 

Aksiller lenf nodu varlığı prognozu belirleyen en önemli faktör olup, lenf 

nodu negatif olanlara göre mortalite 4-8 kat daha fazladır [66]. Metastatik hastalık 

bulgusu olmayan (M0) kadınlardaki 5 yıllık sağkalım oranları lokalize hastalığı 

olanlarda (lenf nodu tutulumu olmayan) ve bölgesel hastalığı olanlarda (patolojik 

lenf nodu tutulumu olanlar) sırasıyla %99 ve %84 tür [13]. Küçük tümörlerde (<2 

cm) bile lenf nodu tutulumu kötü prognozu göstermektedir. Carter ve arkadaşlarının 

yaptığı 25.000 vakayı içeren çalışmada; 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla lenf nodu 

tutulumu olmayanlarda %96, 1-3 lenf nodu tutulumu olanlarda %86, 4’ten fazla lenf 

nodu tutulumu olanlarda %66’dır [68]. 

Makrometastatik lenf nodu tutulumu kabul edilen bağımsız bir prognostik 

faktör iken aksiller lenf nodlarının mikrometastatik tutulumu (<2 mm) netlik 

kazanmamıştır, ancak bazı çalışmalar mikrometastazların prognozu kötü etkilediğini 
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göstermiştir. 58 büyük çalışmayı içeren bir metaanalizde mikrometastazı olan 

hastalarda ölüm riskinin artmış olduğu gösterilmiştir [69]. 

3. Tümör boyutu  

Primer meme tümörün en büyük çapı olarak tanımlanan tümör boyutu, erken 

evre meme kanserinde önemli bir prognostik faktör olarak kabul edilmiştir [70, 71]. 

Klinik olarak saptanan tümör çapı çelişkilere neden olmaktadır, bundan dolayı 

patolojik tümör çapının gerçek tümör çapını yansıttığı ve esas alınması belirtilmiştir 

[72]. Nüks riski lenf nodu metastazı olan hastalarda tümör boyutu artmasıyla 

doğrusal olarak artar [73]. 

4. Histolojik grade 

Tümör grade önemli bir prognostik faktördür. Grade yükseldikçe prognoz 

daha sınırlı olmaktadır. AJCC evrelendirme sistemi tarafından Nottingham ile 

histolojik grade (Bloom-Scarff-Richardson grade sisteminin Elston-Ellis 

modifikasyonu) kombinasyonu önerilmiştir. Tümör 3 morfolojik özelliğe göre 

gradlandırılır (tübül formasyonu, nükleer pleomorfizm ve mitoz sayısı) [74]. Her bir 

özellik için 1’den (uygun) 3’e (uygun-iyi olmayan) kadar değer tayin edilir. Toplam 

skor 3’den 5’e kadar olan grade 1, kombine skor 6 ve ya 7 olan grade 2, skor 8 veya 

9 ise grade 3’tür. 

5. Histolojik tümör tipi 

İnvaziv duktal adenokarsinom en yaygın histolojik tiptir ve tüm vakaların 

%70’den fazlasını oluşturmaktadır. Takiben %10 sıklıkla invaziv lobüler karsinom 

görülmektedir [37]. 

İnvaziv duktal adenokarsinom: Herhangi bir özel tip morfoloji göstermeyen 

tüm invaziv karsinomlar bu gruba alınır. Klinik prognozu yavaş seyirliden hızlı 

progresyona doğru oldukça değişkendir. Prognoz hücresel morfolojik özellikler ve 

ER, PR, Ki67 ve HER2 gibi moleküler belirteçlerin değerlendirilmesi ile tahmin 

edilebilir [75]. 
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İnvaziv lobüler karsinom: İnvaziv lobüler karsinom metastaz yapma 

yeteneğine sahiptir ve invaziv duktal karsinomaya benzer şekilde evreye göre 

prognoza sahiptir. İnvaziv duktal karsinoma ile karşılaştırıldığında bilateral olmaya 

daha fazla eğilimlidir [76]. 

İnflamatuar meme kanseri: İnflamatuar meme kanseri memede inflamatuar 

bir klinik tablo ile karakterize olup nadir fakat oldukça agresif ve kötü prognozludur. 

Tanı dermal lenfatik invazyonu gösteren cilt biyopsisi ile konulur. İnflamatuar meme 

kanseri özellikle kötü prognozlu olup, erken nüks riski yüksektir [77]. 

İyi prognozlu spesifik alt tipler: sıklıkları <%10 olup papiller, tübüler, 

müsinöz, pür medüller ve adenoid kistik kanserleri kapsar [37]. 

Kötü prognozlu spesifik alt tipler: mikropapiller karsinom, metaplastik 

karsinom, taşlı yüzük hücreli karsinom, lipitten zengin tip karsinomdur [37].                                                       

6. Peritümoral lenfovasküler invazyon (PLVI) 

Lenfovasküler invazyon varlığı, özellikle yüksek gradeli tümörlerde, kötü bir 

prognostik göstergedir. Lenfavasküler invazyonun lokal nüks ve ölüm için bağımsız 

bir risk faktörü olduğu herhangi bir sistemik adjuvan tedavi almayan 1704 hastalı 

kohort çalışmasında gösterilmiştir [78]. 

7. Hormon reseptör durumu 

Östrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptörleri; intrasellüler yerleşimli 

proteinlerdir ve konsantrasyon değişimine bağlı olarak, dolaşımdan hücre içine 

alınan, hormon molekülüne seçici olarak bağlanır ve hormon reseptör kompleksini 

oluştururlar. Aktive olan hormon–reseptör kompleksi, spesifik olarak, nükleus 

içindeki hormon yanıt elementleri olarak isimlendirilen kısa DNA sekanslarına 

bağlanır ve fizyolojik hormon aktivitesini sağlayan transkripsiyonu gerçekleştirirler 

[79]. Meme kanserlerinde östrojen ve progesteron hormonları mutajenik etki 

yapmaktadırlar [80]. 

Hem ER hem de PR negatif tümörü olan hastalar, ER ya da PR’den birisi 

pozitif olan hastalara göre daha kötü prognoza sahiptirler [81]. Günümüzde 
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immünohistokimyasal (IHC) teknikler kullanılarak ölçülen ER ve PR sağkalım için 

güçlü prognostik faktörler olmalarından ziyade hormonal tedaviye yanıt için güçlü 

prediktif faktörler olarak değerlendirilmektedirler [82].  

8. HER2 aşırı ekspresyonu 

Tüm normal hücreler, meme epitelyal hücreleri de dahil insan epidermal 

büyüme faktörü reseptör-2 geninin (HER2, c-erbB2 olarak da bilinen) 2 kopyasını 

taşımaktadır. HER2 onkogeni, hücre içi tirozin kinaz etkinliği olan bir 185 kDa 

transmembran glikoprotein reseptörü kodlar [83]. Meme kanserlerinin yaklaşık %20-

25 kadarında gen amplifikasyonu nedeniyle bu genin multipl kopyası bulunur [84] . 

Aşırı ekspresyonu HER2 kinazın esas aktivasyonuna yol açarak tümör hücrelerinin 

artan proliferasyonu, yaşam süresi ve metastaz yapmasıyla sonuçlanır [85]. HER2 

pozitifliği yüksek histolojik derece, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve yüksek 

proliferasyon oranı gösteren meme kanserlerinde karşımıza çıkmaktadır. HER2 aşırı 

eksprese eden tümörler daha erken metastaz yapma ve kötü prognoz eğilimlidirler 

[86].  

HER2 değişim belirleme yöntemleri IHC ve FISH’dir. American Society of 

Clinical Oncology/College of American Pathologists (ASCO/CAP) tarafından 

önerilen kılavuzlarda HER2 düzeyinin tüm invaziv meme kanserleri için belirlenmesi 

gerektiği önerilmektedir [87].  Pozitif HER2 sonucu IHC boyaması +3 (invaziv 

tümör hücrelerinin %30’dan fazlası, yoğun membran boyanması), FISH sonucunun 

her çekirdek için HER2 gen kopyasının 6’dan fazla veya FISH oranının 2,2’den daha 

fazla olması şeklindedir. Negatif sonuç IHC boyanma 0 veya +1, her çekirdek için 

HER2 gen kopyası 4’den az olan FISH sonucu veya FISH oranı < 1,8 olmasıdır [87]. 

9. Diğer biyolojik belirteçler 

Ki-67 protein proliferasyon için hücresel bir belirteçtir. Hücre döngüsünün 

G1, S, G2 ve mitoz fazlarında vardır ancak istirahat halinde (G0) yoktur. Ki-67 

pozitif tümör hücreleri (Ki-67 indeksi) hastalığın klinik gidişi ile ilişkilidir [88]. 
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DNA akım sitometri propidum iodide ile fluoresan boyamanın ardından 

tümör biyopsi materyalinde yapılabilir. Total DNA içeriği ve S fazında hücrelerin 

oranı ölçülebilir. 

p53 tümör süpressör gende mutasyon sıklıkla çekirdekte fonksiyonel olmayan 

p53 proteinin birikimine yol açar. p53 proteinin çekirdekte birikmesi IHC boyama 

yöntemleri kullanılarak görüntülenebilir. p53 mutasyonu meme kanserli hastaların 

%20-30’ unda bulunabilir [89]. Bu mutasyonlar sporadik meme kanseri olanlardan 

daha çok kalıtsal meme kanseri sendromlu hastalarda görülür [90].  

2.2.  OTOİMMUN TİROİD HASTALIĞI 

Hashimoto tiroiditi (kronik OİTH) dünyada iyotun yeterli olduğu bölgelerde 

hipotiroidinin en sık nedenidir. Yaşla beraber görülme sıklığı artmaktadır [91]. 

Epidemiyolojik çalışmalarda erişkin populasyondaki sıklığı %4-9,5 olarak 

bildirilmektedir. Kadınlarda erkeklerden daha sık görülmektedir. Tiroid bezinde 

tiroid epitelyum hücrelerinin apopitozunu içeren otoimmün kaynaklı hasara bağlı 

kademeli hipotiroidi ile karakterizedir. Neredeyse tüm hastalar bir veya daha fazla 

tiroit antijenlere karşı yüksek serum antikorlar düzeylerine sahiptir [92]. 

2.2.1. Etyoloji  

Hashimoto tiroiditine genetik yatkınlık son yıllarda yapılan çalışmalarda 

ortaya konmuştur [93]. Ailevi kümelenme gösteren Hashimoto tiroiditi bezen Graves 

hastalığı ile kombine olabilir [94]. Kardeşlerde rekürrens riski >20, monozigot 

ikizlerde görülme oranı %30-60 arasındadır [95, 96]. Down Sendrom’lu ve Turner 

Sendrom’ lu hastalarda artmış sıklıkla görülür [97, 98]. 

Enfeksiyon, stres, seks steroidleri, hamilelik, iyot alımı, radyasyon maruziyeti 

ve fetal mikrokimerizm Hashimoto tiroiditi için muhtemel risk faktörleri olarak 

bilinmektedir. 

Bazı viral enfeksiyonlar deneysel hayvan çalışmalarında Hashimoto tiroiditi’ 

ne neden olsa da insanlarda otoimmün tiroid hastalığına sebep olan bir enfeksiyon 

bilinmemektedir [99]. Stres etki mekanizmasının, kortizol ya da kortikotropin salıcı 
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hormonun immün hücrelere etki ederek immün hiperaktivite oluşturup otoimmün 

tiroid hastalığına neden olduğu düşünülmektedir [100]. 

Kadınlarda erkeklerden daha fazla görülmesinin nedeninin X kromozomu ve 

sex hormonlarının etkilerinden olduğu düşünülmektedir. Yaşlı kadınlarda genç 

kadınlardan daha sık görülmektedir. Gebelik sırasında CD24+ ve CD25+ T 

hücrelerde belirgin bir artış olmakta, T ve B hücre fonksiyonlarında azalmaya neden 

olmaktadır. Bu oluşan immünsupresyonun postpartum tiroidite katkı sağladığı 

düşünülmektedir [101].   

Hafif iyot eksikliği hipotiroidi ve Hashimoto tiroiditi düşük prevalansı ile 

ilişkili iken aşırı iyot alımı Hashimoto tiroiditi sıklığında artışa neden olmaktadır. 

Çin’de yapılan bir çalışmada hafif iyot eksikliği olanlarda otoimmün tiroit hastalığı 

sıklığı %0,3 iken aşırı iyot alımı olanlarda %1,3 bulunmuştur [102]. Benzer şekilde 

amiodaron gibi yüksek iyot içeren ilaçlar da genellikle otoimmün tiroid hastalığını 

hızlandırmaktadır. 

Çernobil nükleer kazası sonrası radyasyona maruz kalan çocuklarda yüksek 

tiroit otoantikor düzeyleri tespit edilmiştir [103]. Tüm kanıtlar tiroid antikor 

varlığının tiroid fonksiyon bozukluğu gelişme riskini arttırdığını göstermektedir, 

ancak hepimizin maruz kaldığı radyasyonun otoimmün tiroid hastalığına yatkınlıkta 

herhangi bir role sahip olup olmadığı bilinmemektedir [104]. 

Otoimmün tiroid hastalarında fetal hücreler maternal tiroid bezlerinin içinde 

tespit edilmiştir. Varsayım olarak bu hücreler, tiroid bezi içinde graft versus host 

reaksiyonu başlatmakta ve Hashimoto tiroiditi gelişiminde önemli bir rol 

oynamaktadır [105]. 

2.2.2. Klinik bulgular 

Hashimoto tiroiditinin bulgu ve semptomları genellikle belirsiz olup çoğu 

hasta başvuru esnasında hipotiroidik veya ötiroidik durumdadır. Hastaların %20’ si 

tanı anında hipotiroidiktir [106]. Hipotiroidi, tiroid bezinin progresif ve geri 

dönüşümsüz hasarına bağlı gelişir. 
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Üşüme, yorgunluk, saç dökülmesi, halsizlik, cilt kuruması, konsantrasyon 

güçlüğü, hafızada yavaşlama, kabızlık, kilo alma, iştahsızlık, menoraji, seste 

kabalaşma, paresteziler, kas krampları, işitmede iletim tipi azalma klinik semptomlar 

arasında yer almaktadır. Miksödem olarak adlandırılan yüz, el ve ayaklarda şişlik, 

alopesi, karpal tünel sendromu, kuru, kaba bir cilt, ekstremitelerin periferinde 

soğukluk, seröz kavitelerde efüzyon, derin tendon reflekslerinde azalma, bradikardi, 

gode bırakmayan periferik ödem klinik bulgulardır [107]. 

2.2.3. Laboratuar ve radyolojik bulgular 

Tiroit hormon seviyeleri kesin tanı koydurucu olmayıp fonksiyonel durumu 

yansıtmaktadır. Aşikar hipotiroidizm geliştiğinde ise serum T3 düzeyi azalmış, 

serum TSH değeri ise artmıştır, hafif hipotiroidi geliştiğinde de hormon seviyeleri 

normal bulunabilir [108]. 

Tiroit antijenlerine karşı oluşan çeşitli antikorlar otoimmün tiroit hastalığına 

özgüdür. Bu antijenler; tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve tirotropin 

(TSH) reseptörüdür [109]. Tg tiroit foliküler hücreleri tarafından sentezlenip lümen 

içine salgılanır ve kolloid olarak depolanmaktadır. TPO ise tiroit hormon sentezinde 

iyodun oksidasyonu aşamasında rol oynar. Tiroglobulin molekülü üzerinde bulunan 

tirozin rezidülerine bağlı iyot atomlarının oksidasyonunu katalizler [110]. 

Hashimoto tiroiditi bulunan hastaların neredeyse tümünde tiroglobulin (Tg) 

ve tiroid peroksidaza (TPO) karşı yüksek serum antikor düzeyleri vardır. Bu 

antikorlar genellikle düşük konsantrasyonlarda, hafif tiroidit veya Graves hastalığı 

dahil olmak üzere diğer tiroid hastalıkları olan hastalarda da bulunabilmektedir. Anti 

tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve Anti tiroglobulin (Anti-Tg) antikorları poliklonal 

olup sıklıkla immünglobulin G (IgG1 veya IgG3) grubundandır [92]. Bu antikorların 

Hashimoto tiroiditi patogenezinde primer rol oynadığı konusunda az kanıt vardır, 

ancak T hücre ile ilişkili sitotoksisite ve apoptotik yolakların aktivasyonunda rol 

oynamaları daha önemlidir. Antikorlar tiroid otoimmünitesi varlığını saptamada 

oldukça yararlıdırlar, Hashimoto tiroiditinde Anti-TPO %90’dan fazla hastada 

saptanırken AntiTg ise yaklaşık %80 hastada pozitiftir [111]. 
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Ultrasonografi (USG) diyagnostik değildir, 3 mm’den büyük nodülleri 

saptamak ve hiperplastik ya da atrofik bir tiroit bezini ortaya koymada yardımcıdır. 

Tiroit bezinde heterojenite, diffüz olarak hipoekojenite, fibröz septalar ve 

pseudonodül formasyonu Hashimoto tiroiditinin USG bulguları arasında yer alır 

[112]. 

2.2.4. Tedavi  

Otoimmün bozukluğun tedavisi henüz mümkün olmamakla beraber 

tedavideki asıl amaç ötiroidiyi sağlamaktır. Guatr varlığında tiroid hormonu 

replasman tedavisi ile hipotirodizm kontrole alınarak mevcut guatrın büyümesi 

önlenmektedir. Cerrahi tedavi basıya sebep olan çok büyük guatr varlığında 

düşünülmelidir. Cerrahiden sonra hemen tiroid hormon replasman tedavisine 

başlanmalıdır [107]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 19.01.2016 Tarihinde 01/09 Karar Numarası ile yazılı onay alınmıştır. 

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi İç 

Hastalıkları polikliniklerine 01.01.2012-31.12.2015 tarihleri arasında meme kanseri 

tanısı ile başvuran 303 hasta tespit edildi. Bu hastalardan herhangi bir şikayetle 

Endokrinoloji ve Metabolizma polikliniğine başvuran ve tiroid fonksiyon testlerine 

bakılan 111 hasta çalışmaya dahil edildi. Merkezimizde meme kanseri nedeniyle 

takip edilemeyen, meme kanseri haricinde başka kanser tanısı olan, otoimmün tiroid 

hastalığı haricinde otoimmün hastalığı olan, immün yetmezliği olan, klinik ve 

görüntüleme bulgularına ulaşılamayan, tiroid hormon replasman tedavisi alan 10 

hasta çalışmadan çıkartıldı. Çalışmaya dahil edilen 101 hastanın dosyaları ve 

ameliyat sonrası patoloji raporları retrospektif incelendi. 

Tiroid antikor düzeylerinde anti-TPO için üst sınır 34 IU/mL olarak kabul 

edildi. Antikor düzeyi bu değerlerden yüksek olanlar OİTH pozitif kabul edildi. 

TSH, serbest T3 ve serbest T4 için normal aralıklar sırasıyla 0,27-4,2 uIU/mL, 2,2-

4,4 pg/mL ve 1-1,7 ng/dL olarak kabul edildi. 

Bunun dışında hastaların ameliyat sonrasında patoloji raporlarından kanserin 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) evrelemesine göre evresi, tümörün 

çapı, tümörün Modifiye Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme sistemine göre 

histolojik grade’i, lenfovasküler ve nöral invazyon durumu, hormon (östrojen ve 

progesteron) reseptör durumu, HER2 ekspresyonu, aksiller lenf nodu tutulumu kayıt 

altına alındı. Tümör ile aynı taraftaki aksiller lenf nodlarında 0,2 mm‘den büyük tüm 

metastazlarda aksiller lenf nodu tutulumu pozitif kabul edildi. Tümörün çevresindeki 

lenfatik ve vasküler yapılara invaze olması lenfovasküler invazyon olarak kabul 

edildi. HER2 değerlendirmesinde ise immünohistokimyasal yöntem ile 3+ tespit 

edilen veya 2+ tespit edilip floresan in situ hibridizasyon (FISH) testinde 

amplifikasyon izlenen tümörler HER2 pozitif olarak kabul edilirken diğer tümörler 

HER2 negatif kabul edildi. Moleküler alt tip sınıflandırması yapılırken östrojen 

ve/veya progesteron reseptör pozitif ve HER2 negatif olan tümörler “Luminal A”, 
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östrojen ve/veya progesteron reseptör pozitif, HER2 pozitif tümörler “Luminal B”, 

östrojen ve/veya progesteron reseptör negatif ancak HER2 pozitif olan tümörler 

“Her-2 overekspresyonu” ve östrojen ve/veya progesteron reseptörleri negatif, HER2 

negatif olan tümörler “Triple negatif” kabul edildi. 

Çalışmanın verileri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

versiyon 20 (IBM corporation, New York, Amerika Birleşik Devletleri) programı ile 

kayıt altına alındı ve istatistiksel analizleri yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler sayı, 

yüzde, ortalama ve standart sapma olarak özetlenmiştir. Niteliksel verilerin 

karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanılmıştır. Değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemlerle 

(Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelenmiştir. Normal 

dağılım gösterme durumuna göre belirlenen sayısal değişkenler, iki grup arasında 

Bağımsız Gruplarda T testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. Normal dağılım 

göstermeyen sayısal değişkenler iki grup arasında Mann Whitney U testi kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. Analiz sonuçlarında p değerinin 0,05’den küçük olması anlamlı 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Hastanemiz İç Hastalıkları polikliniklerine 01.01.2012-31.12.2015 tarihleri 

arasında meme kanseri tanısı ile başvuran 303 hastadan herhangi bir şikayetle 

Endokrinoloji ve Metabolizma polikliniğine başvuran ve tiroid fonksiyon testlerine 

bakılan 111 hasta tespit edildi. Merkezimizde meme kanseri nedeniyle takip 

edilemeyen, meme kanseri haricinde başka kanser tanısı olan, otoimmün tiroid 

hastalığı haricinde otoimmün hastalığı olan, immün yetmezliği olan, klinik ve 

görüntüleme bulgularına ulaşılamayan, tiroid hormon replasman tedavisi alan 10 

hasta çalışmadan çıkartılarak 101 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların tümü kadın 

olup yaş ortalaması 57,93±13,44 (min33- max89) yıldır. Hastaların %27,7’si (n=28) 

2015, %27,7’si (n=28) 2014, %13,9’u (n=14) 2010 ve öncesi, %11,9’u (n=12) 2013, 

%10,9’u (n=11) 2012 ve %7,9’u (n=8) 2011 yılında meme kanseri tanısı almıştır. 

(Tablo 4). Hastaların demografik özellikleri tablo 4 de verilmiştir. 

Tablo 4. Meme kanseri hastaların demografik özellikleri 

    

Demografik özellikler Sayı (n) Yüzde (%) 

Yaş 

  20-35 

  36-50 

  51-65 

  >65 

 

4 

28 

40 

29 

 

4 

27,7 

39,6 

28,7 

Tanı tarihi 

   <2010 

   2011 

   2012 

   2013 

   2014 

   2015 

 

14 

8 

11 

12 

28 

28 

 

13,9 

7,9 

10,9 

11,9 

27,7 

27,7 

Toplam 101 100 

Hastaların tiroid hormon düzeyleri incelendiğinde ortalama TSH 2,78±2,24 

µU/ml, serbest T3 2,96±0,54 pg/ml, serbest T4 1,24±0,21 ng/dl saptanmıştır. 
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Otoimmunite prevalansı %23,8’ dir (n=24). Bu 24 hastanın %79,2’si (n=19) 

otoimmun ötiroidik, %8,3’ü (n=2) hipotiroidik, %8,3’ü (n=2) subklinik hipotiroidik 

ve %4,2’si (n=1) subklinik hipertiroidik olarak bulunmuştur. Otoimmunite 

izlenmeyen 77 hastanın %79,2’si (n=61) ötiroidik, %10,4’ü (n=8) subklinik 

hipotiroidik, %3,9’u (n=3) hipotiroidik, %3,9’u (n=3) subklinik hipertiroidik ve 

%2,6’sı (n=2) hipertiroidik olarak izlenmiştir (Tablo 5). 

Tablo 5. Meme kanseri hastalarının tiroid fonksiyonlarına göre dağılımı 

 Sayı (n) Yüzde (%) 

Otoimmün tiroid hastalığı (+) 

Hipotiroidi 

Subklinik hipotiroidi 

Ötiroid 

Subklinik hipertiroidi 

 

2 

2 

19 

1 

 

8,3 

8,3 

79,2 

4,2 

Otoimmün tiroid hastalığı (-) 

Hipotiroidi 

Subklinik hipotiroidi 

Ötiroid 

Subklinik hipertiroidi 

Hipertiroidi  

 

3 

8 

61 

3 

2 

 

3,9 

10,4 

79,2 

3,9 

2,6 

Toplam  101 100 

Çalışmamızda yer alan meme kanseri hastaların, %51,5’i (n=52) evre 2, 

%21,8’i (n=22) evre 1, %16,8’i (n=17) evre 4, %9,9’u (10) evre 3 tümöre sahip olup, 

%93,1’inde (n=94) invaziv duktal karsinom, %4’ünde (n=4) invaziv lobuler 

karsinom, %3’ünde (n=3) diğer alt tip meme kanseri saptanmıştır. Hastaların %54,5’i 

(n=55) grade 2 tümöre sahipti (Tablo 6). Tümör özellikleri ayrıntılı yazılıp tablo 6’te 

verilmiştir. 

Tablo 6. Tümör özellikleri 

Tümör özellikleri Sayı (n) Yüzde (%) 

Evre 

   Evre 1 

 

22 

 

21,8 
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   Evre 2 

   Evre 3 

   Evre 4 

52 

10 

17 

51,5 

9,9 

16,8 

Histoloji 

   İnvaziv duktal karsinom 

   İnvaziv lobüler karsinom 

   Diğer alt tipler 

 

94 

4 

3 

 

93,1 

4 

3 

Grade 

   Grade 1 

   Grade 2 

   Grade 3 

 

15 

55 

31 

 

14,9 

54,5 

30,7 

Östrojen reseptörü 

   Pozitif 

   Negatif 

 

78 

23 

 

77,2 

22,8 

Progesteron reseptörü 

   Pozitif 

   Negatif 

 

71 

30 

 

70,3 

29,7 

HER2 overekspresyonu 

   Pozitif 

   Negatif 

 

45 

56 

 

44,6 

55,4 

Aksiler lenf nodu tutulumu 

   Pozitif 

   Negatif 

 

56 

45 

 

55,4 

44,6 

Nöral invazyon 

   Pozitif 

   Negatif 

 

11 

90 

 

10,9 

89,1 

Perivaskuler invazyon 

   Pozitif 

   Negatif 

 

18 

83 

 

17,8 

82,2 

Meme kanseri hastaların %77,2’inde (n=78) östrojen reseptörü, %70,3’ünde 

(n=71) progesteron reseptörü pozitif, %44,6’sında (n=45) HER2 overekspresyonu 

saptanmıştır. Moleküler subgrup sınıflandırmasına bakıldığında %50,5’i (n=51) 
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Luminal A, %28,7’si (n=29) Luminal B, %15,8’i (n=16) Her 2 overekspresyonu, 

%5’i (n=5) triple negatif meme kanserine sahipti (Tablo 7). 

Tablo 7. Moleküler alt tip sınıflandırması 

    

 Sayı (n) Yüzde (%) 

Moleküler alt tip 

  Luminal A 

  Luminal B 

  HER2 overekspresyonu 

  Triple negatif 

 

51 

29 

16 

5 

 

50,5 

28,7 

15,8 

5 

Toplam  101 100 

Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaların %54,2’si (n=13) evre 

2, %25’i (n=6) evre 1, %16,7’si (n=4) evre 4 ve %4,2’si (n=1) evre 3 iken; 

otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastaların %50,6’sı (n=39) evre 2, 

%20,8’i (n=16) evre 1, %16,9’u (n=13) evre 4 ve %11,7’si (n=9) evre 3 olarak 

saptanmıştır. Otoimmün tiroid hastalığı olan grupla otoimmün tiroid hastalığı 

olmayan grup arasında tümör evresi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p=0,744) (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Gruplar arasında tümör evresi dağılımı  
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 Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastalarının yaş ortalaması 

58,58±13,94 yıl iken otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastalarının 

yaş ortalaması 57,73±13,37 yıldır. Gruplar arasında yaş dağılımı açısından anlamlı 

bir fark saptanmamıştır (p=0,787) (Tablo 8). 

Tablo 8. Gruplar arası yaş dağılımı 

 Otoimmün tiroid hastalığı  

 

 

   

 Yaş  

 

 

Var (n=24) 

 

58,58±13,94 

 

Yok (n=77) 

 

57,73±13,37 

 

p değeri* 
 

0,787 

*Bağımsız Gruplarda T testi 

Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastalarının %91,6’sında 

(n=22) invaziv duktal karsinom, %4,2’sinde (n=1) invaziv lobüler karsinom, 

%4,2’sinde (n=1) diğer alt tipler; otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri 

hastalarının %93,5’inde (n=72) invaziv duktal karsinom, %3,9’unda (n=3) invaziv 

lobüler karsinom ve %2,6’sında (n=2) diğer alt tipler saptanmıştır. Otoimmün tiroid 

hastalığı olan grupla otoimmün tiroid hastalığı olmayan grup arasında histolojik alt 

tip dağılımında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,922) (Tablo 9). 

Tablo 9. Gruplar arasında histolojik alt tip dağılımı 

 Otoimmün tiroid hastalığı  

 

Histoloji  

   İnvaziv duktal karsinom  

   İnvaziv lobüler karsinom 

   Diğer alt tipler  

Var (n=24) 

 

22 (%91,6) 

1 (%4,2) 

1 (%4,2) 

Yok (n=77) 

 

72 (%93,5) 

3 (%3,9) 

2 (%2,6) 

p değeri* 

 

0,922 

* Ki-kare testi 

 Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastalarının tümör boyut 

ortalaması 2,47±1,17 cm iken otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri 

hastalarının tümör boyut ortalaması 2,79±1,69 cm’dir. Gruplar arasında tümör 

boyutları açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,585) (Tablo 10). 
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Tablo 10. Gruplar arası tümör boyut dağılımı 

 Otoimmün tiroid hastalığı  

 

 

  

  Boyut 

 

Var (n=24) 

 

2,47±1,17 cm 

 

Yok (n=77) 

 

2,79±1,69 cm 

 

p değeri* 
 

0,585 

*Mann Whitney U testi 

Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaların %62,5’inde (n=15) 

grade 2, %20,8’inde (n=5) grade 1, %16,7’sinde (n=4) grade 3 meme kanseri 

izlenirken, otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastaların %51,9’unda 

(n=40) grade 2, %35,1’inde (n=27) grade 3 ve %13’ünde (n=10) grade 1 meme 

kanseri izlenmiştir. Otoimmün tiroid hastalığı olan grupla otoimmün tiroid hastalığı 

olmayan grup arasında tümör grade dağılımında anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=0,207) (Tablo 11). 

Tablo 11. Gruplar arasında tümör grade dağılımı 

 Otoimmün tiroid hastalığı  

 

Grade 

   Grade 1 

   Grade 2 

   Grade 3 

Var (n=24) 

 

5   (%20,8) 

15 (%62,5) 

4   (%16,7) 

Yok (n=77) 

 

10  (%13) 

   40  (%51,9) 

   27  (%35,1) 

p değeri* 

 

0,207 

* Ki-kare testi 

Aksiler lenf nodu tutulumu otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri 

hastalarının %37,5’inde (n=9) pozitif iken otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme 

kanseri hastalarının %61’inde (n=47) pozitif saptanmıştır. Gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,043) (Tablo 12). 
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Tablo 12. Gruplar arasında aksiller lenf nodu tutulumu dağılımı 

 Otoimmün tiroid hastalığı  

 

Aksiler lenf nodu tutulumu 

   Pozitif  

   Negatif  

Var (n=24) 

 

9   (%37,5) 

15 (%62,5) 

Yok (n=77) 

 

47 (%61) 

30 (%39) 

p değeri* 

 

0,043 

*Ki-kare testi 

 Hastaların hormon reseptör durumları incelendiğinde otoimmün tiroid 

hastalığı olan meme kanseri hastalarının %75’inde (n=18) östrojen reseptörü, 

%66,7’sinde (n=16) progesteron reseptörü, %37,5’inde (n=9) HER2 

overekspresyonu pozitifken, otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri 

hastalarının %77,9’unda (n=60) östrojen reseptörü, %71,4’ünde (n=55) progesteron 

reseptörü, %46,8’inde (n=36) HER2 overekspresyonu pozitiftir. Gruplar arasında 

hormon reseptör pozitifliği açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (Tablo 13). 

Tablo 13. Gruplar arasında hormon reseptör dağılımı 

 Otoimmün tiroid hastalığı  

 

Östrojen reseptörü 

   Pozitif  

   Negatif  

Progesteron reseptörü 

   Pozitif 

   Negatif  

HER2 overekspresyonu 

   Pozitif  

   Negatif  

Var (n=24) 

 

18 (%75) 

 6 (%25) 

 

16 (%66,7) 

8 (%33,3) 

 

9 (%37,5) 

15 (%62,5) 

Yok (n=77) 

 

60 (%77,9) 

17 (%22,1) 

 

55 (%71,4) 

22 (%28,6) 

 

36 (%46,8) 

41 (%53,2) 

p değeri* 

 

0,766 

 

 

0,656 

 

 

0,426 

* Ki-kare testi 

 Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaların %87,5’inde (n=21) 

nöral invazyon görülmezken %12,5’inde (n=3) nöral invazyon görülmüştür. 

Otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastalarının ise %89,6’sında 

(n=69) nöral invazyon görülmezken %10,4’ünde (n=8) nöral invazyon görülmüştür. 
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Gruplar arasında nöral invazyon açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,720) 

(Tablo 14).  

Tablo 14. Gruplar arasında nöral invazyon dağılımı 

 Otoimmün tiroid hastalığı  

 

Nöral invazyon 

   Pozitif  

   Negatif  

Var (n=24) 

 

3   (%12,5) 

21 (%87,5) 

Yok (n=77) 

 

8   (%10,4) 

69 (%89,6) 

p değeri* 

 

0,720 

* Fisher testi 

 Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaların %54,2’sinde (n=13) 

Luminal A, %20,8’inde (n=5) Luminal B, %16,7’sinde (n=4) HER2 

overekspresyonu, %8,3’ünde (n=2) triple negatif meme kanseri izlenmiştir. 

Otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastaların %49,4’ünde (n=38) 

Luminal A, %31,2’sinde (n=24) Luminal B, %15,6’sında (n=12) HER2 

overekspresyonu, %3,9’unda (n=3) triple negatif meme kanseri izlenmiştir. 

Otoimmün tiroid hastalığı ve moleküler subgrup dağılımı açısından gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,681) (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Gruplar arasında moleküler subgrup dağılımı 

 Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaların %79,2’sinde (n=19) 

peritümoral lenfovaskuler invazyon izlenmezken %20,8’inde (n=5) peritümöral 

13 

38 

5 

24 

4 

12 

2 3 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

OİTH olanlar OİTH olmayanlar 

Luminal A 

Luminal B 

Her 2 over 

Triple neg 



37 
 

lenfovaskuler invazyon izlenmiştir. Otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme 

kanseri hastaların %83,1’inde (n=64) lenfovaskuler invazyon izlenmezken 

%16,9’unda (n=13) peritümöral lenfovaskuler invazyon izlenmiştir. Gruplar arasında 

peritümöral lenfovaskuler invazyon açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,761) 

(Tablo 15). 

Tablo 15. Lenfovasküler invazyon dağılımı 

 Otoimmün tiroid hastalığı  

 

Lenfovasküler invazyon 

   Pozitif  

   Negatif  

Var (n=24) 

 

5   (%20,8) 

19 (%79,2) 

Yok (n=77) 

 

13 (%16,9) 

64 (%83,1) 

p değeri* 

 

0,761 

*Fisher testi 
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5. TARTIŞMA 

Meme kanseri kadınlarda tüm dünyada en sık görülen malign tümör olup 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırayı 

almaktadır [1]. Ülkemizde Sağlık Bakanlığı’nın 2013 yılı verilerine göre meme 

kanseri hızı 45.9/100000 olarak bildirilmiştir [2].  

Meme kanserinin doğal seyri hastalar arasında farklılıklar göstermektedir. 

Opere meme kanseri nedeniyle takip edilen bireyler uzun dönemde nüks ve metastaz 

riski taşırlar. Bugüne kadar meme kanseri için pek çok etkili değişik tedavi modelleri 

geliştirilmiştir. Ancak, her tedavi stratejisi sadece meme kanserli bazı hastalar için 

etkili olmuştur. Aynı tümör çapına sahip olan ve takip edilen hastalardan bazılarında 

tümör nüksü çok kısa sürede ortaya çıkmakta iken bazıları sağlıklı yaşamaya devam 

etmektedir. Bundan dolayı meme kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik 

davranış farklılıklarını ve hastalığın hızla gelişebileceği yüksek risk grubunu 

belirlemek için prognostik ve prediktif faktörleri ortaya koymak çok önemlidir [3]. 

Meme kanserli hastalarda prognostik ve prediktif faktörlerin sağ kalıma 

etkilerinin anlaşılması için öncelikle hastalığın doğal seyrinin ortaya konması ve hiç 

tedavi edilmemiş hastalarda hastalığın seyrinin gösterilmesi gerekliliği 

araştırmacıları bu yöne sevk etmiştir. Bloom ve ark. 1805-1933 yılları arasında 

Middlesex hastanesinde yaptığı 250 hasta serilik bir araştırmalarında; cerrahi, 

hormonoterapi ya da kemoterapi uygulanmamış meme kanseri hastalarından % 

18‘inin 5 yıl, % 4’nün ise 10 yıl kadar yaşaması meme kanserinde sağ kalımın çok 

çeşitli değişkenlere bağlı olduğunu ve tedavi edilmese bile bazı olgularda sağ kalımın 

uzayabileceğini göstermiştir [113]. Taylor ve ark. Galler’de yaptığı bir çalışmada ise 

meme kanserli hastalarda sağ kalımın 5, 10, 15, 20 ve 25 yıllık takiplerde sırasıyla 

%76, %65, %60, %57 ve %56 olduğunu göstermişlerdir [114]. Bu nedenle meme 

kanserinin tek bir hastalık olmayıp, farklı seyir ve prognozlara sahip, farklı patolojik 

süreçlerin birleşimi şeklinde değerlendirilmesi gerektiği görüşü yaygınlık 

kazanmıştır. Meme kanserinde uzun süreli sağ kalım sadece erken tanıyla değil 

tümörün biyolojik davranışı ve malignite potansiyeli ile de ilişkilidir. 



39 
 

Meme kanseri ile tiroid hastalıklarının her ikisinin de hedef populasyonunun 

kadınlar olması ve yine postmenopozal dönemde görülme sıklığının artması 

araştırmacıları bu iki hastalık arasındaki olası bir ilişkiyi araştırmaya yöneltmiştir ve 

bugüne kadar pek çok selim tiroid hastalığı meme kanseri ile ilişkilendirilmiştir [8, 

9]. Yakın zamanlarda yapılan bir meta-analizde ise OİTH olan bir kişide meme 

kanseri gelişme riskinin arttığı bildirilmiştir (odds ratio: 2,92) [115]. Jiskra ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada meme kanserli hastalarda anti-TPO pozitifliği 

%29,8 bulunmuş [9], bir diğer çalışmada ise Türken ve ark. meme kanserli hastalarda 

OİTH sıklığını otoantikor tayini ile %28 bulmuşlardır [116]. Çalışmamızda ise meme 

kanserli hastalarda anti-TPO pozitifliği ile saptanan OİTH sıklığı %23,8 (n=24) 

bulunmuştur. Sağlıklı popülasyona göre sıklığı yüksek bulunmuştur.  

 Meme kanserli bireylerde OİTH’nın eşlik etmesinin, hastalığın prognozu 

üzerine bir etkisi olup olmadığını gösteren yeterli çalışma bulunmamakla birlikte 

çalışmamda OİTH’nın eşlik ettiği meme kanseri hastalarında prognostik ve prediktif 

parametreler (tümör evresi, tümör boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik tip, 

grade, lenfovaskuler invazyonu, perinöral invazyonu, hormon reseptör durumu, 

HER2 ekspresyonu) otoimmün tiroid hastalığının eşlik etmediği meme kanseri 

hastaları ile karşılaştırılmıştır. 

Meme kanserli hastalarda tedavi planının yapılmasında, prognoz tayininde ve 

tedavi için uygulanan çeşitli yöntemlerin etki farkını ortaya koymada; hastaları 

hastalığın yayılma derecesine göre gruplara ayırma yani evreleme en güvenilir 

yoldur [117]. Günümüzde “American Joint Commitee on Cancer” (AJCC) ve “Union 

International Contre Cancere” (UICC)’nin şekillendirdiği TNM sistemi evrelemede 

kullanılmaktadır [67] ve önemli bir prognostik faktördür. Özmen ve ark. evre 4 

meme kanseri hastalarını dahil etmedikleri, meme kanseri ve otoimmün tiroid 

hastalığı arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada hastaların %51’ini evre 2 meme 

kanseri hastaları oluşturmaktadır [118]. Çalışmamızda ise meme kanseri hastalarının 

%21,8 ‘i (n=22) evre 1, %51,5 ‘i (n=52) evre 2, %9,9’u (n=10) evre 3 ve %16,8’i 

(n=17) evre 4 saptanmıştır. Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanserli hastalar ile 

otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanserli hastalar arasında tümör evresi 

açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,744). 
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Otuzbeş yaş altı hastalarda (daha agresif tümör biyolojisi nedeni ile) [119, 

120] ve 65 yaş üstü hastalarda (komorbid hastalıklar ve tedavi yaklaşımındaki 

uyumsuzluklar nedeni ile) meme kanseri sağ kalımı daha kötüdür [121, 122], ancak 

HER2 pozitif hastalarda; yaş faktörü, trastuzumab tedavisinden bağımsız olarak sağ 

kalım yada nüksle ilişkili değildir [123]. Çalışmamızda ise otoimmün tiroid hastalığı 

olan meme kanseri hastalarının yaş ortalaması 58,58±13,94 iken otoimmün tiroid 

hastalığı olmayan meme kanseri hastalarının yaş ortalaması 57,73±13,37’dir. Gruplar 

arasında yaş dağılımı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,787). 

Müsinöz, papiller, medüller, adenoid kistik, tübüler karsinomlar; en sık 

görülen invaziv duktal karsinom ve invaziv lobuler karsinom ile kıyaslandığında 

daha iyi prognoza sahipken, mikropapiller ve metaplastik karsinom daha kötü 

prognozludur [124]. Çalışmamızda otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri 

hastaları ile otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastaları arasında 

histolojik alt tip dağılımında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,922). 

Tümör boyutu, memedeki primer tümörün invaziv komponentinin en geniş 

çapının ölçümüdür ve erken evre meme kanserinde önemli bir prognostik faktör 

olarak kabul edilmiştir [74]. Klinik olarak saptanan tümör çapı çelişkilere neden 

olmaktadır, bundan dolayı patolojik tümör çapının gerçek tümör çapını yansıttığı ve 

esas alınması belirtilmiştir [73]. Tümör boyutu arttıkça nüksüz sağ kalım azalır ve 

meme kanserine bağlı mortalite artar [68]. Tümör boyutu ile nodal tutulum koreledir, 

ancak ikisinin prognostik önemi birbirinden bağımsızdır. 24.740 meme kanserli hasta 

içeren kohort çalışmasında 5 yıllık sağ kalım oranları tümör boyutu <2 cm olanlarda 

%91, 2-5 cm olanlarda %80, >5 cm olanlar için %63 bulunmuştur [71]. Özmen ark. 

meme kanseri ve otoimmün tiroid hastalığı arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada 

otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastalarında tümör çapını 2,49±1,45 

cm, ototimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastalarında tümör çapını ise 

2,46±1,38 cm bulmuşlardır (p=0,889) [125]. Cengiz ve ark. da tiroid hastalığı olan 

meme kanseri hastalarında tümör çapının daha büyük olduğunu bulmuşlardır 

(p=0,023) [126].Çalışmamızda ise otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri 

hastalarının tümör çapı ortalaması, otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri 

hastalarının tümör çapı ortalamasından daha küçüktü (2,47±1,17 cm’e karşın 
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2,79±1,69 cm) ancak gruplar arasında tümör boyutları açısından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,585). 

Tümör grade’i bağımsız bir prognostik faktördür [127]. Elston-Ellis 

(modifiye Bloom-Richardson) derecelendirme sistemi kullanılarak, tümörün tübüler 

yapısı, çekirdek özellikleri ve mitotik aktivitesi skorlanır ve grade 1, 2, 3 olarak 

değerlendirilir. Grade yükseldikçe prognoz daha sınırlı olmaktadır [127]. Özmen ark. 

meme kanseri ve otoimmün tiroid hastalığı arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada 

otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaları ile ototimmün tiroid hastalığı 

olmayan meme kanseri hastaları arasında grade dağılımı açısından fark 

bulamamışlardır (p=0,482) [125]. Bizim çalışmamızda da otoimmün tiroid hastalığı 

olan grupla otoimmün tiroid hastalığı olmayan grup arasında tümör grade 

dağılımında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,207). 

Meme kanserinin lenfatik olarak en sık yayıldığı bölgeler; aksiller lenf 

bezleri, internal mammarian lenf bezleri ve supraklavikuler lenf bezi gruplarıdır [13]. 

Bu bölgelerin tutulumların iyi bilinmesi ve tespit edilmesi hem evreleme hem de 

tedavi yöntemlerinin belirlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır. Günümüzde 

meme kanserinin prognozunu belirleyen en önemli faktör aksiller lenf nodlarının 

metastaz içerip içermediği, eğer içeriyorsa tutulan lenf nodlarının sayısıdır [70]. 3369 

meme kanserli hastayı içeren bir prospektif kohort çalışmasında N0 hastalarda 5 

yıllık sağ kalım %87 iken pN1mic hastalarda %80 bulunmuştur [128]. Metastatik 

hastalık bulgusu olmayan meme kanserli hastalar incelendiğinde lokalize (yalnızca 

meme) tutulumu olanlarda 5 yıllık sağ kalım %99 iken bölgesel tutulum (lenf nodu 

tutulumu) olanlarda %85 bulunmuştur [129]. Hastaların yaşam süreleri ile tutulan 

lenf nodu sayısı arasında da sıkı bir ilişki vardır. Tutulan lenf nodu sayısı arttıkça 

prognoz kötüleşmektedir. Aksiller lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarda 10 

yılda nüks oranı %20 iken, 4 veya daha fazla lenf nodu pozitif olanlarda nüks 

%71’dir. 13 veya daha fazla sayıda lenf nodu pozitifliği nüksü ise %87’ye 

çıkarmaktadır [130]. Cengiz ve ark. tiroid hastalığı olan meme kanseri hastalarında 

tutulan lenf nodu sayısının tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastalarından daha 

fazla olduğunu bulmuşlardır (p=0,005)[126]. Özmen ve ark. yaptıkları çalışmada ise 

otoimmünitenin eşlik ettiği meme kanserli hastalarda aksiler lenf nodu tutulumu 
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oranı %22 iken, otoimmünitenin eşlik etmediği diğer grupta aksiler lenf nodu 

tutulumu oranı %46 saptanmıştır (p=0,007) [125]. Bizim çalışmamızda ise hastaların 

%55,4’ünde (n=56) aksiler lenf nodu tutulumu pozitif iken %44,6’sında (n=45) 

aksiler lenf nodu tutulumu negatifti. Aksiler lenf nodu tutulumu otoimmün tiroid 

hastalığı olan meme kanseri hastalarının %37,5’inde (n=9) pozitif iken otoimmün 

tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastalarının %61’inde (n=47) pozitif 

saptanmıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır 

(p=0,043). Hem tiroid hem de meme dokusu iyot ve selenyum metabolizması 

açısından benzer özellikler göstermektedir. Her iki doku da sodyum-iyodür simporter 

taşıyıcı içermektedir [131]. Ayrıca kombine bir iyot-selenyum eksikliğinin meme 

kanseri gelişimini kolaylaştırabileceği önerilmektedir [132, 133]. Diğer taraftan, aşırı 

iyot alımı ve selenyum eksikliği, otoimmün tiroit hastalığına katkıda bulunabilir 

[134, 135]. Nitekim diyetle selenyum alımının artırılmasının serum anti-TPO 

seviyelerini azalttığı bildirilmiştir [136]. Meme kanserli hastaların seyrinde tiroid 

otoimmünitesinin ve disfonksiyonunun etkisi ile ilgili çelişkili ifadeler vardır. Çeşitli 

çalışmalar hipotiroidizmin meme kanseri gelişme riski ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir [137, 138]. Buna karşılık, primer hipotiroidizmin meme kanseri 

sıklığını azalttığı ile ilişkili çalışmalar da mevcuttur [139]. Bununla birlikte, çeşitli 

yazarlar hipotiroidi, otoimmün tiroidit ve pozitif serum anti-TPO seviyelerinin meme 

kanseri hastalarda iyi sonuçlar doğurduğuna inanmaktadır [140, 141]. Biz de 

çalışmamızda bununla uyumlu olarak otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanserli 

hastalarda önemli bir prognostik faktör olan aksiler tutulumun daha düşük olduğunu 

saptadık. 

Meme kanserinde hormon reseptör durumu tedavi kararlarını vermede 

kullanılmaktadır. Erken meme kanserinde östrojen reseptörünün nüks açısından 

bağımsız prognostik önem taşıdığı Knight ve ark. tarafından 1977 yılında 

gösterilmiştir [142]. Daha uzun takipli büyük çalışmalarda östrojen reseptörü pozitif 

olgularda sağ kalımın östrojen reseptörü negatif olgulara göre daha uzun olduğu 

gösterilmiş olup; San Antonio ve National Surgical Adjuvant Breast Cancer Project 

(NSABP) verilerine göre sağ kalım 5 yılda %10’dur [143]. İlk 5 yıl içinde 

östrojen/progesteron reseptörü pozitif meme kanserlerinde reseptör negatif meme 

kanserlerine göre hastalıksız sağkalım daha yüksek, nüks oranı ise daha düşüktür 
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[81]. Genellikle östrojen reseptörü hastalıksız sağkalım için kuvvetli prediktif değer 

taşımakta; progesteron reseptörü ise hastalık nüksü durumunda hormonoterapiye 

daha iyi yanıt göstergesi olduğundan, genel sağkalımla ilişkili bulunmaktadır [82]. 

Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’i; meme kanseri metastazlarının 

yaklaşık %45-55’i östrojen reseptörü pozitiftir [144]. Primer ve metastatik meme 

kanserlerinin yaklaşık %45-60’ı progesteron reseptörü pozitiftir. Östrojen reseptörü 

ve progesteron reseptör pozitifliği postmenopozal dönemde, premenopozal 

dönemden daha fazladır [144]. Çalışmamızda da östrojen reseptör pozitif hastaların 

oranı %77,2 (n=78) ve progesteron reseptör pozitif hastaların oranı ise %70,3 (n=71) 

bulunmuş ve genel literatür oranlarından biraz daha fazla olduğu görülmüştür. 

Östrojen ve progesteron reseptörü, meme kanserlerinde bağımsız prognostik 

faktördür [145]. Östrojen reseptörü ve progesteron reseptör pozitifliği hormonal 

tedaviye yanıtı ve daha iyi prognozu gösterir. Freitas ve ark. yaptıkları çalışmada 

otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaları ile otoimmün tiroid hastalığı 

olmayan meme kanseri hastaları arasında hormon reseptör durumu (ER ve PR) 

açısından anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,052) [146]. Çalışmamızda da otoimmün 

tiroid hastalığı olan meme kanseri ve otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme 

kanseri hastalarının hormon reseptör durumları incelendiğinde otoimmün tiroid 

hastalığı olan meme kanseri hastalarının %75’inde (n=18) östrojen reseptörü, 

%66,7’sinde (n=16) progesteron reseptörü, %37,5’inde (n=9) pozitifken, otoimmün 

tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastalarının %77,9’unda (n=60) östrojen 

reseptörü, %71,4’ünde (n=55) progesteron reseptörü pozitiftir ve gruplar arasında 

hormon reseptör pozitifliği açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

HER2, epidermal growth faktör reseptör (EGFR) tirozin kinaz ailesinin bir 

üyesidir. Sistemik tedavi yokluğunda HER2 overekspresyonu, lenf nodu tutulumu 

pozitif veya negatif hastalarda kötü prognostik bir faktördür [147]. HER2 durumu, 

yüksek grade ve lenf nodu tutulumu ile ilişkilidir, diğer prognostik belirteçlerden 

bağımsız olarak kısa hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımla ilişkilidir [148]. Hangi 

hastaların trastuzumab tedavi alacağını belirlediği gibi, hastaların hormonoterapi ve 

kemoterapiye yanıtını da predikte eden bir belirteçtir [149]. Paik ve ark. sadece 

yüksek grade’li tümörlere sahip olgularda HER2 pozitifliği ile azalan sağkalım 
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arasında bir birliktelik bulmuşlardır [150]. Slamon ve ark. aksiller tutulumu negatif 

hasta grubu üzerinde yaptıkları çalışmada HER2 pozitifliği ile nüks (p=0,001) ve 

kötü sağ kalım (p=0,02) arasında anlamlı bağımsız bir ilişki olduğunu 

göstermişlerdir [151]. Literatürde aksiller tutulumu pozitif olgularda da HER2 

pozitifliğinin azalmış sağkalım gösterdiğini belirten çalışmalar da bulunmaktadır 

[152]. Freitas ve ark. yaptıkları çalışmada otoimmün tiroid hastalığı olan meme 

kanseri hastaları ile otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastaları 

arasında HER2 overekspresyonu açısından anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,549) 

[146]. Çalışmamızda da otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastalarının 

%37,5’inde (n=9) HER2 overekspresyonu pozitifken, otoimmün tiroid hastalığı 

olmayan meme kanseri hastalarının %46,8’inde (n=36) HER2 overekspresyonu 

pozitiftir ve gruplar arasında HER2 overekspresyonu açısından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,426). 

Peritümöral lenfovasküler invazyon varlığı, özellikle yüksek dereceli 

tümörlerde, kötü bir prognostik göstergedir. Lokal nüks ve ölüm için bağımsız bir 

risk faktörü olduğu herhangi bir sistemik adjuvan tedavi almayan 1704 meme kanseri 

olgusu içeren kohort çalışmasında gösterilmiştir [78]. Ancak, daha yakın 

çalışmalarda peritümöral lenfovasküler invazyonun bağımsız prognostik değeri olup 

olmadığı net değildir. 15.000 'den fazla meme kanseri hasta içeren toplum temelli bir 

çalışmada, peritümöral lenfovasküler invazyonun anlamlı diğer prognostik faktörler 

(tümör boyutu, derecesi, pozitif lenf nodu tutulumu, tümör histolojisi, östrojen 

reseptör negatifliği) ile ilişkili bulunmuştur. Bu faktörlerin yokluğunda peritümoral 

lenfovasküler invazyonun sağ kalım üzerinde bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir 

[153]. Başka bir retrospektif analizde, ikili adjuvan kemoterapi tedavisi alan 2754 

hastada peritümoral lenfovasküler invazyonun kısa hastalıksız sağ kalım ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir [154]. Özmen ve ark. yaptıkları çalışmada hastaların %58’inde 

peritümoral lenfovaskuler invazyon görülmüştür ve otoimmün tiroid hastalığının 

eşlik ettiği meme kanserli hastalarda peritümoral lenfovaskuler invazyon oranı %43 

iken, otoimmün tiroid hastalığının eşlik etmediği diğer grupta peritümoral 

lenfovaskuler invazyon oranı %58 saptanmıştır (p=0,116) [125]. Çalışmamızda ise 

lenfovaskuler invazyon oranı daha düşüktür (%17,8) ve otoimmün tiroid hastalığı 

olan meme kanseri hastaların %79,2’sinde (n=19) peritümoral lenfovasküler 
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invazyon izlenmezken %20,8’inde (n=5) peritümöral lenfovasküler invazyon 

izlenmiştir. Otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastaların %83,1’inde 

(n=64) peritümoral lenfovasküler invazyon izlenmezken %16,9’unda (n=13) 

peritümöral lenfovasküler invazyon izlenmiştir. Gruplar arasında peritümöral 

lenfovasküler invazyon açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,761). 
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6. SONUÇ 

Sonuç olarak çalışmamızda otoimmün tiroid hastalığı olan ve olmayan meme 

kanserli hastalar arasında meme kanseri prognostik faktörlerinden; tümör evresi, 

tümör boyutu, histolojik tipi, grade, hormon reseptör pozitifliği, HER2 

overekspresyonu, nöral invazyon, lenfovaskuler invazyon ve moleküler subgrup 

dağılımı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. Ancak otoimmün tiroid hastalığı 

olan meme kanserli hastalarda aksiler lenf nodu tutulumu oranı belirgin düşük 

saptanmıştır. 

Çalışmamızın zayıf noktaları, çalışmanın retrospektif olarak tasarlanması, 

anti-Tg değerlerinin mevcut olmaması ve meme kanseri prognozu hakkında yorum 

yaparken 5 yıllık sağkalım değerlerine bakılamamasıdır. 

Çalışmamızın sonucunda otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanserli 

hastalarda aksiller lenf nodu tutulum oranının daha düşük olması nedeniyle 

otoimmün tiroid hastalığının meme kanserinde olumlu bir prognostik faktör olduğu 

düşünülebilir ancak etki mekanizması ile ilgili geniş kapsamlı prospektif çalışmalara 

ihtiyaç vardır. Bu nedenle meme kanseri tanısı alan kişilerde tiroid otoantikor 

düzeylerinin taranması hem eşlik eden bir otoimmün tiroid hastalığının tanısı hem de 

meme kanseri prognozu hakkında bilgi verebileceği için faydalı olacaktır. 
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