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OZET

COSAR, Ramazan, Meme Kanseri Subgruplarimin Sikhigi ve Otoimmiin
Tiroid Hastaligimin Prognoz Uzerine Etkisi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlk Tezi, Kirikkale 2016

AMAC: Meme kanseri hastalarinda otoimmun tiroid hastaliginin (OITH)
daha sik izlendigi goriilmekte olup, bu birlikteligin meme kanseri agisindan
prognostik 6nemini gosteren yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci
meme kanseri molekiiler subgrup sikligini belirlemek ve meme kanseri tanisi ile
takip ettigimiz hastalarda OITH ile meme kanseri prognostik ve prediktif faktorleri

arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Retrospektif tanimlayici bir arastirma olarak
planlanan bu caligmaya 01 Ocak 2012 — 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji ve Tibbi Onkoloji
poliklinigine bagvurmus, meme kanseri tanisi ile takip edilen 101 hasta dahil edilmis,
molekiiler siniflandirmaya gore subgruplara ayrilmistir. Yiiksek serum anti-TPO
diizeyi olanlar OITH pozitif kabul edilmistir. OITH’ nin eslik ettigi meme kanseri
hastalarinda prognostik ve prediktif parametreler (timor evresi, timor boyutu,
aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik derece, lenfovaskuler invazyonu, perindral
invazyonu, hormon reseptér durumu, HER2 ekspresyonu) otoimmiin tiroid

hastaliginin eslik etmedigi meme kanseri hastalari ile retrospektif karsilagtirilmistir.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen meme kanseri hastalarinda tiroid
otoimmunite (yiikksek serum anti-TPO diizeyi) prevalansi %23,8 (n=24) olarak
saptandi. OITH pozitif meme kanseri hastalarinda aksiller lenf nodu tutulumu
(%37,5’e kars1 %61; p=0,043) OITH negatif meme kanseri hastalarina gére daha

diistiktii. Diger parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

SONUC: OITH’nin eslik ettigi meme kanseri hastalarinda onemli bir
prognostik parametre olan aksiller lenf nodu tutulum oran: daha diisiik bulunmustur.

Bu sonug tiroid otoimmunitesinin meme kanseri agisindan olumlu bir prognostik



faktor oldugu goriisiinli desteklemektedir. Bunun hangi mekanizma {izerinden etkili

oldugu ise yeni ¢alismalarla arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: otoimmiin tiroid hastaligi, meme kanseri, prognostik ve

prediktif faktorler
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ABSTRACT

COSAR, Ramazan, Frequency of Breast Cancer’s Subgroups and Effect
of Autoimmune Thyroid Disease on Prognosis, Kirikkale University Medical

Faculty, Internal Medicine Department Speciality Thesis, Kirikkale 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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SIMGE VE KISALTMALAR

ER Ostrojen

PR Progesteron

HER2 Human epidermal growth factor receptor
BRCA Breast Cancer Susceptibility

IHC Immiinohistokimya

OITH Otoimmiin tiroid hastaligi

SEER Surveillance Epidemiology and End Results Program
VKI Viicut kitle indeksi

LCIS Lobular karsinoma in situ

DCIS Duktal karsinoma in situ

PLVI Peritiimoral Lenfovaskiiler invazyon
AJCC American Joint Commitee on Cancer
UIlCC Union International Contre Cancere
ASCO American Society of Clinical Oncology
CAP College of American Pathologists

TPO Tiroid peroksidaz

Tg Tiroglobulin


https://en.wikipedia.org/wiki/Epidermal_growth_factor_receptor

1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri kadinlarda tiim diinyada en sik goriilen malign tiimor olup
kadinlarda kansere bagli Olimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirayi
almaktadir. 2015 verilerine gore tiim diinyada tahmin edilen yeni vaka sayisi
1.676.600, meme kanserine bagli 6liim sayis1 ise 521.900 olarak tahmin edilmektedir
[1]. Batili kadinlarin hastaligi olarak kabul edilse de yeni meme kanseri vakasi ve
oliimlerin yaris1 ekonomik olarak gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir.
Tiirkiye’de ise Saglik Bakanligi’nin 2013 yili verilerine gére meme kanseri hizi

45.9/100000 olarak bildirilmistir [2].

Meme kanserinin dogal seyri hastalar arasinda farkliliklar gostermektedir.
Ayni tiimor ¢apina sahip olan ve takip edilen hastalardan bazilarinda tiimor niiksi
cok kisa siirede ortaya ¢ikmakta iken digerleri saglikli yasamaya devam etmektedir.
Bundan dolayr meme kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranis
farkliliklarin1 ve hastaligin hizla gelisebilecegi yliksek risk grubunu belirlemek igin
prognostik faktorler kullanilir. Bunlar; timor ¢api, aksiller lenf nodu tutulumu,
histolojik tiimdr tipi, histolojik grade, hormon reseptérleri (Ostrojen ve progesteron
reseptorleri(ER, PR)), tiimor proliferasyon hizi ve molekiiler prognostik faktorlerdir

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

Meme kanserinde bilinen en giiclii prognostik faktdr aksiller lenf nodu
tutulumudur [4]. Giiniimiizde aksiller lenf nodu tutulumunun yanisira prognoza ve
tedavi yanitina etkili diger faktorler de 6n plana ¢ikmistir. Steroid hormon reseptor
durumu, HER2, BRCA (Breast Cancer Susceptibility), p53, cathepsin-D gibi 6nemli
faktorler bu anlamda iist siralardaki yerlerini almaya baslamislardir. Fakat
giinimiizde ayni tedavi uygulanan ayni histoloji ve klinik evredeki hastalarin
seyirlerinin  farkli olabildigi goriilmiis, bundan yola ¢ikilarak molekiiler
tanimlamalardaki farkliliklarin prognoz iizerine etkileri aragtirmacilarin yeni hedefi
olmaya baslamustir [5]. Kantitatif reverz transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ve
mikroarrey teknolojisindeki gelismeler sayesinde meme kanserlerinin molekiiler
olarak gen ekspresyon profilleri ¢ikarilmis ve bu heterojen tabloya gore de meme

kanserleri siniflandirilmistir. Bu alanda 2000 yilinda Perou ve arkadaglari tarafindan



bir calisma yapilmis ve meme tiimorleri 4 ana gruba ayrilmistir [6]. Luminal A
(hormon reseptor pozitif ve HER2 negatif), Luminal B (hormon reseptor pozitif ve
HER2 pozitif), triple negatif (hormon reseptér negatif ve HER2 negatif), HER2

overekspresyonu (hormon reseptor negatif ve HER2 pozitif).

Meme karsinomunun yeni molekiiler siniflamasina gore Ostrojen reseptorii
tastyan karsinomlar luminal tipe uymakta ve iyi gidisli grupta yer almaktadir.
Antiostrojen tedaviden de yiiksek oranda yarar gérmektedir [7]. En kotii prognozlu
grup ise HER2 (+) ve triple negatif meme karsinomlaridir. Bu 2 grup karsinomda
genelde Ostrojen reseptorii negatif olmakla birlikte HER2 (+) olanlar trastuzumab
tedavisinden faydalanirken bazal benzeri grupta hem hormon reseptorleri hem de
HER2/neu onkogen ekspresyonu olmadigindan (triple negatif: ER, PR, HER2

negatif) tedavi secenegi kisithdir.

Meme kanseri ile tiroid hastaliklarinin her ikisinin de hedef populasyonunun
kadinlar olmasi, postmenopozal donemde gerek selim tiroid hastaliklarinin, gerekse
de meme kanserinin kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmesi bu iki hastaligin
etyolojisinde bir takim ortak faktorlerin etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bazi
calismalarda otoimmun tiroid hastaligi (OITH) prevalansinin meme kanseri

hastalarinda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [8, 9].

Bu ¢alismada 01 Ocak 2012 — 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji ve Tibbi Onkoloji
poliklinigine basvurmus, meme kanseri tanisi ile takip edilen hastalar alinmus,
molekiiler siniflandirmaya gére subgruplara ayrilmistir. OITH’ nin eslik etti§i meme
kanseri hastalarinda prognostik ve prediktif parametreler (timor evresi, timor
boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik derece, lenfovaskuler invazyonu,
perindral invazyonu, hormon reseptor durumu, HER2 ekspresyonu) otoimmiin tiroid
hastaliginin eslik etmedigi meme kanseri hastalar1 ile retrospektif karsilastirilmistir.

Sonuglar literatiir esliginde tartigilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MEME KANSERIi
2.1.1. Meme kanserinin epidemiyolojisi

Meme kanseri, tim diinyadaki iilkelerin ¢ogunda (180 iilkenin 140’inda)
kadinlarda en sik teshis edilen kanser tiirtidiir [10]. Diinya ¢apinda 2012 yilinda
yaklagik 1,7 milyon yeni meme kanseri vakasi tespit edilmis olup tiim yeni kanser
olgularinin %25’ini olugturmaktadir. Bu vakalarin %53’{i diinya niifusunun yaklasik
%82’sini  temsil eden ekonomik olarak gelismekte olan {ilkelerde meydana
gelmektedir. Meme kanseri gelismekte olan iilkelerde kansere bagl oliimlerin en
basinda gelirken, gelismis iilkelerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Diinya bolgelerine gére meme kanseri vaka sayisi, 6liim oranlar1 ve 5

yillik sagkalim siireleri degismektedir [11] (Sekil-1).

M Afrika [0 Avrupa B Kuzey Amerika
[0 Asya [ Latin Amerika ve Karayipler Okyanusya

1%

Yeni meme kanseri sayis1, 2012
Total=1,676,600

Meme kanserine bagh 6lim, 2012
Total=521,900

Meme kanserinde sagkalim 2008
Total=5,200,000

Sekil 1. Diinya bolgelerine géore meme kanseri dagilimi



Tirkiye agisindan bakildiginda ise; meme kanseri kadinlarda goriilen en
yaygin kanser tiiri olarak ifade edilmekte ve Saglik Bakanligi’min 2015 yili
istatistiklerine gore tiim yas gruplarindaki kadinlarda kanser gruplari icerinde

goriilme oraninin %24,9 olduguna isaret edilmektedir [12] (Sekil-2).

Meme I 4.9
Tiroid I 10,3
kolorektal I 2 1
Uterus Korpusu I 5 4
Trakea,Brons Akciger N 9
Mide m— 4]
Over mmmm 39 W Kadin
Mon-Hodgkin lenforma R 2.8
Beyin, sinir sistemi W 2.5

Uterus Serviksi Il 2.4

0,0 50 10,0 150 200 250 30,0
vYUzZDE

Sekil 2. Tiim yas gruplarindaki kadinlarda en sik goriilen bazi

kanserlerin bu grup icindeki yiizde dagilhmlari

Ulkemizde meme kanseri yas dagilimi incelendiginde 60-64 yas araliginda
meme kanseri hizinin 154,3/100000 ile diger yas gruplarina gore en fazla oranla
goriildiigii yas grubudur (Sekil-3). Meme kanseri evreleri incelendiginde veri

tabaninda yer alan invaziv vakalarin sadece %10’u uzak evrededir [12].
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Sekil 3. Meme kanserinin kadinlarda yasa 6zel hizlar (Tiirkiye Birlesik Veri
Tabani, 2013)

2.1.2. Meme kanserinin risk faktorleri

Kiiresel olarak, meme kanseri kadinlarda goriilen en sik malignitedir ve
kadinlarda kanserden olimlerin 6nde gelen nedenidir [13]. Tiim diinyada yapilan
arastirmalar sonucunda baz1 6zelliklere sahip olan kadinlarda meme kanseri goriilme
riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmekte ve bu 6zelliklere de kisaca “risk faktorii”
ad1 verilmektedir. Birgok risk faktorii ile iligskili olan meme kanserinin, risk
faktorlerinin  azalmasmna ve artmasina gore, gorilme sikligi da farklilik
gostermektedir [14]. Kadinlarda meme kanseri goriilme riskini yiikselten bu faktorler

de su sekilde siralanmaktadir.
1. Yas

lleri yasla birlikte meme kanseri riski artmaktadir. Meme kanseri tanisi
konulan kadilarin %751 postmenopozal kadinlardir. Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) veritabanina gére meme kanseri gelisim riski 39 yasina
kadar 203 kadinda 1, 40-59 yas aras1 27 kadinda 1, 60-69 yas aras1 28 kadinda 1, 70
yas lizeri 15 kadinda 1, tiim yas grubu kadinlarda ise hayat boyu risk 8 kadinda 1°dir
[13]. Yasla birlikte siklig1 artmaktadir.



2. Kadin cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda erkeklerden 100 kat daha sik goriilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 200.000 iizerine kadina invaziv meme

kanseri tanisi1 konulurken, 2000 erkekte meme kanseri vakasi ile karsilasilmaktadir

[15].
3. Beyazirk

Meme kanseri her biiyiik etnik grupta kadinlarda en sik goriilen kanser
olmaya devam etmekle beraber Amerika Birlesik Devletleri' nde, en yiiksek meme
kanseri orani beyaz kadinlardadir [16, 17]. Ulusal Kanser Kayit Programi ve
SEER'in niifus tabanli kanser kayitlarindan elde edilen verilere gore yeni tani
konulmus meme kanseri oran1 beyaz ve siyah kadinlar i¢in 100.000 kadin basina

sirastyla 122 ve 117°dir [17].
4. Kilo

Obezite, viicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m? morbidite ve mortalitede genel
bir artis ile iliskilidir, ancak VKI ile iligkili meme kanseri riski kadinlarin menopoz
durumuna bagh goriilmektedir. Postmenopozal kadinlarda daha yiiksek VKI ve/veya
perimenopozal kilo alimi artmis meme kanseri riski ile iligkilidir [18]. Yiiksek VKI
ile postmenopozal meme kanseri riski arasindaki iliski prekiirsorlerin periferal
(adipoz dokuda) doniisiimiinden kaynaklanan yiiksek Ostrojen diizeyleri ile
agiklanabilir [19]. Premenopozal kadinlarda ise yiiksek VKI diigsiik meme kanseri

riski ile iligkilidir [20]. Bu durumun etyopatogenezi belirsizligini korumaktadir.
5. Ostrojen diizeyi

Yiiksek endojen Gstrojen diizeyleri hem postmenopozal hem de premenopozal
kadinlarda meme kanseri (6zellikle hormon reseptor-pozitif meme kanseri) riskini
artirmaktadir. Ekzojen hormon replasman tedavisi postmenopozal meme kanseri riski
ile iligkili bulunmustur. Postmenopozal kadinlarda artmis meme kanseri riski, artan

hormon (&stradiol, ostron) diizeyleri ile korele bulunmustur [21]. Ostrojen



diizeylerinin menopoz Oncesi kadinlarda meme kanseri gelisiminde rol oynadigi

sinirl galigmalarda One siiriilmiistiir [22].
6. Benign meme hastahg

Fibrokistik hastalik gibi pek ¢cok benign meme hastalig1 kanserde artmuis riskle
iliskili degildir. Atipi ile birlikte hiperplazi, papilloma, sklerozan adenozis, lobiiler

karsinoma in situnun artan risk ile iligkili oldugu gosterilmistir.
7. Reproduktif faktorler

Erken menars (12 yasindan erken) ve ge¢ menopoz (55 yasindan sonra) daha
yiiksek meme kanseri riski ile iligkilidir [23, 24]. Nullipar kadinlar dogum yapmis
kadinlara oranla daha yiiksek risk altindadirlar, ancak gebeligin koruyucu etkisi
dogumdan 10 y1l sonrasina kadar goriilmemektedir [25]. Infertilite ve meme kanseri
riski arasindaki iliski tartismalidir. Cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda anovulatuar
bozukluklar nedeniyle infertilitenin meme kanseri riskini azalttigi gosterilmistir [26].
Buna karsin bazi calismalarda da artmus risk saptanmamistir [27, 28]. Ik full-term

gebeligin ileri yasta olmasi artmis meme kanseri riski ile iligkilidir [24].
8. Meme kanseri hikayesi

Daha once meme kanseri geciren ve tedavi olan kadmlarin, diger
memelerinde kanser gelisme riski meme kanseri teshisi konulmamis kadinlara goére
3-4 kat daha fazladir [29].

Ailesinde meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda meme kanseri riski birinci
derece akrabalarinda meme kanseri olan ve olmayan birey sayisina gore

degismektedir [30].
9. Yasam tarzi

Caligmalar fazla alkol alimi ile artan meme kenseri riski arasinda pozitif
dogrusal iliskiyi gostermektedir[31]. Sigara ile meme kanseri arasindaki iligki de
karisik olup bir¢cok calismadan ¢ikan sonug¢ sigara igen kadinlarda orta derecede

artmig meme kanseri riski oldugu seklindedir [32].



10. Tyonize radyasyon

Geng yasta Hodgkin lenfoma tedavisi, niikleer silahlarin patlamasi sonrasi
gibi toraks duvarinin iyonize radyasyona maruz kalmasi meme kanseri riskini

artirmaktadir [33]. 45 yas sonrasinda bir risk goriilmemektedir [34].
2.1.3. Meme kanserinin histopatolojik simiflandirmasi

Meme kanserlerinin ¢gogu epitelyal hiicrelerden koken almaktadir ve karsinom
olarak kategorize edilmektedir. Cogu zaman tek bir hastalik olarak ele alinsa da
mikroskobik goriinlimii ve biyolojik davranislar1 farkli lezyonlari igeren bir gruptur.
Memenin in situ karsinomlar1 duktal (intraduktal karsinom olarak da adlandirilir) ya
da lobiiler kokenlidir. Bu ayrim lezyonlarin duktal-lobiiler anatomik konumuna gore
degil de oncelikle biiyiime paterni ve sitolojik 6zelliklerine dayanmaktadir. Meme
tiimdrlerinin histolojik siniflamasi 1982 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
yapilmustir. 2012°de orgiit yeni bir histolojik siniflandirma (mikroinvaziv karsinom

ve invaziv papiller lezyonlar hari¢) yaymlanmistir [35].
Epitelyal tiimorler
1- Ozellik gdstermeyen invaziv karsinom (invaziv duktal karsinom)

e Pleomorfik karsinom
e Osteoklastik dev hiicreli karsinom
e Koryokarsinomatoz 6zellikli karsinom

e Melanotik 6zellikli karsinom
2- Invaziv lobuler karsinom

e Kiasik lobiiler karsinom

e Solid lobiiler karsinom

e Alveolar lobiiler karsinom

e Pleomorfik lobiiler karsinom
e Tiibiilolobiiler karsinom

e Mikst lobiiler karsinom



3- Tubuler karsinom
4- Kribriform karsinom
5- Mediiller karakteristik gosteren karsinom

e Mediiller karsinom
o Atipik mediiller karsinom

e Mediiller karakteristik gosteren 6zellesmemis invaziv karsinom
6- Miisindz karsinom
7- Apokrin karsinom
8- Tasl1 tiiziik hiicreli karsinom
9- invaziv mikropapiller karsinom
10- Metaplastik karsinomlar

e Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom

e Adenoskuamoz karsinom

e Skuamoz hiicreli karsinom

e Igsi hiicre metaplazisi karsinom

e Mezensimal diferansiasyon gosteren metaplastik karsinomlar
o Kondroid diferansiasyon
o Osseoz diferansiasyon
o Mezensimal diferansiasyon gosteren diger tipler

e Mikst metaplastik karsinom

e Myoepitelyal karsinom
Epitelyal-myoepitelyal tiimérier
11- Adenomyoepitelial karsinom

12- Adenoid kistik karsinom



Nadir tipler
13- Noroendokrin 6zellik gosteren karsinom

e Noroendokrin tiimor, iyi diferansiye
e Noroendokrin tiimor, kotii diferansiye (kiigtik hiicreli karsinom)

e Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom
14- Sekretuar karsinom
15- invaziv papiller karsinom
16- Asinik hiicreli karsinom
17- Mukoepidermoid karsinom
18- Polimorfik karsinom
19- Onkositik karsinom
20- Lipitten zengin karsinom
21- Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
22- Sebase karsinom

SEER veritabanina gore ytizdeleri;
Infiltratif duktal - %76

Invaziv lobiiler - %8
Duktal/lobiiler - %7

Miisindz (kolloid) - %2,4

Tubiiler - %1,5

Mediiller - %1,2

Papiller - %1

10
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Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri igeren

diger subtipler tiim vakalarin %5’inden azin1 olusturmaktadir [36, 37].

Duktal karsinoma in situ (DCIS)

DCIS terimi; klinik sunumu, histolojik gortiniimii ve biyolojik potansiyelleri
farklilik gosteren heterojen bir grubu kapsar. DCIS 1s1k mikroskobunda duktal sistem
icerisinde ¢evredeki stromal dokuya invazyon yapmamis malign epitelyal hiicrelerin
cogalmasiyla karakterizedir [38]. Tiimoriin biiyiime paternine dayali major 5 biiyiik

alt grubu vardir [39]:

Komedo tipinde tutulan alanlarin merkezinde belirgin nekroz vardir. Timor
hiicreleri biiyiik ve niikleer pleomorfizm gostermektedir; mitotik aktivite belirgindir.
Invazyon ile sik iliskilidir ve komedo nekroz derecesi tedavi sonras ipsilateral meme

niiks riski i¢in gii¢lii bir belirleyici olarak goriinmektedir.

Kribriform tipinde hiicrelerin kiigiik ve nispeten homojen hiperkromatik
cekirdekleri vardir. Mitoz seyrek ve nekroz tek hiicre veya kiiciik hiicre kiimeleri ile

sinirlidir.

Mikropapiller tipte mitoz seyrek; hiicreler orta boyutta, genellikle kiigiiktiir ve

cekirdekler yaygin hiperkromazi gostermektedir.

Papiller tipte mikropapiller DCIS aksine hiicreler intraluminal uzanim

gostermektedirler.

Solid tip DCIS diger alt tipler kadar tanimli degildir. Bosluklar1 doldurmasi

ve sisirmesi ile nekroz yoklugu tiimor hiicrelerinin 6zellikleridir.

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

LCIS memenin lobiillerinden ve terminal duktuslarindan kaynaklanan
noninvaziv bir lezyondur. Baska bir nedenle yapilan meme biyopsisi 6rneklerinde
rastlantt sonucu ortaya c¢ikar [40]. Belirtisi olabilecek kendine 6zgii bir klinik ve
mamografik bulgusu yoktur. Siklikla multisentrik ve bilateraldir. Genel
popiilasyonda goriilme sikligi klinik ve mamografik bulgularin olmamasi nedeniyle
bilinmemektedir [41].
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LCIS invaziv karsinom i¢in bir risk faktoriidiir ve direkt habercisi olabilir.
Retrospektif calismalar invaziv duktal karsinom yerine invaziv lobiiler karsinom

gelisme riskinin daha biiyiik bir olasilik oldugunu gostermistir [42].

invaziv duktal karsinom

Invaziv duktal karsinom invaziv meme kanserleri arasinda en sik goriilenidir.
Invaziv meme lezyonlarinin %70-80° inden sorumludur. Invaziv duktal karsinomlar
hiicrelerin sitolojik o6zelliklerine gore iyi differansiye, orta differansiye ve koti

differansiye olmak tizere 3 gruba ayrilir [43]. Cogu olgu DCIS ile iligkilidir.
Invaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobiiler karsinom, invaziv meme kanserlerinin ikinci en sik
goriilenidir ve invaziv meme lezyonlarinin %5-10"unu olusturur. Lobiiler kanser
insidans1t ABD’de duktal karsinoma kiyasla daha hizli artmaktadir, postmenapozal

hormon tedavisinin bu artigla iligkili oldugu diisiiniilmektedir [44].

Invaziv meme kanserinin multisentritesi ve bilateral olma sikligi invaziv
duktal karsinomdan daha siktir [45]. Yasli kadinlarda ortaya ¢ikar, daha biiyiik ve iyi
diferansiye tiimorlerdir [46]. Grup olarak lobiiler karsinomlar duktal karsinomlara
oranla daha ge¢ metastaz yagma egilimdedirler ancak gastrointestinal sistem, periton

ve meninksler gibi olagandisi yerlere yayilirlar [47].
Tiibiiler karsinom

Tiibliler karsinom invaziv meme kanserlerinin %?2’sinden daha azini
olusturmaktadir. Stromay: infiltre eden tiibiiler ve glandiiler yapilarin varlig: ile
karakterizedir. Invaziv duktal karsinom ile karsilastirildiginda prognozu daha iyidir,

metastazlar nadirdir [48].
Miisinoz karsinom

Miisindz karsinom, invaziv meme kanserlerinin % 1-2’sini olusturmaktadir.
Yash kadinlarda daha yaygin oldugu goriilmektedir. Lezyonlar genellikle fizik

muayenede yumusak jelatinimsi bir gorlinime sahiptir ve sinirli  olma
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egilimindedirler. Mikroskopide hiicreler uniform, diisiik gradli ¢ekirdeklere sahiptir.
Tiibiiler karsinoma benzer sekilde invaziv meme kanserleri arasinda iyi prognozlular

arasinda yer almaktadir [49].
Mediiller karsinom

Mediiller karsinom invaziv meme kanserleri arasinda %21-10 arasinda
goriilmektedir. Makroskopik incelemede iyi sinirli olup, kanama ve nekroz odaklar
iceren yumusak kahverengi renkli lezyonlar igerir. Tiimor hiicreleri koti
diferansiyelli, sinsityal biiylime paterni gostermekte ve yogun lenfoplazmositik
infiltrasyon gostermektedir. Mediiller ve mediiller-benzeri meme karsinomlar1 diger
meme kanserlerinin aksine geng¢ kadinlarda sik goriiliir. BRCA-1 gen mutasyonlari
tastyan kadinlarda daha sik goriiliir, ancak BRCA-1 gen mutasyonu olanlarda en sik
goriilen tip degildir [50]. Agresif histolojik goriiniimlerine ragmen prognozlari

invaziv duktal karsinomlardan biraz daha iyidir [51].
Tiibiilolobiiler karsinom

Tiibiilolobiiler karsinom isminden de anlasilabilecegi gibi sik taninmayan bir
meme kanseridir. Tiibiiler ve invaziv lobiiler karsinomlarmin karigimi bir histolojik
ozellik gostermektedir. Invaziv lobiiler karsinom gibi multifokal ve multisentrik

olma egilimindedir [52].
Mikropapiller karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom kiigiik boyutlarda bile lenf nodu metastazi

yapma egiliminde olan agresif meme kanseri tiiriidiir [53].
Metaplastik karsinom

Metaplastik meme karsinomu; kotii diferansiye, duktal adenokarsinom,
mezensimal ve diger epitelyal bilesenlerinin ¢esitli kombinasyonlar1 ile olusan iyi
sinirh bir timérdiir [54]. Invaziv duktal karsinomlara gére daha kotii prognozlu olup
olmadigi belirsizdir. Baz1 ¢alismalar, skuamoz hiicre bileseni baskin olan tiimérlerin
(%90°dan fazla skuamoz tipte malign hiicre i¢eren) diger invaziv duktal kanserler ile

karsilagtirildiginda daha saldirgan ve tedaviye direngli oldugunu gostermektedir [55].
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Adenoid kistik karsinom

Nadir goriilen bir meme kanseri olan bu tiimor, tiikriik bezlerinde bulunan
adenoid kistik karsinom benzeri morfolojik 6zellik gosterir. Tiimor boyutu biiyiik

olsa bile iyi prognozu vardir. Yapilan serilerde aksiler metastaz insidansi %5’den

daha azdir [56].
2.1.4. Meme kanserinin molekiiler siniflandirmasi

Artik meme kanseri tek bir hastalik olarak kabul edilmemektedir. Genetik dizi
analizleri ya da immunohistokimyasal yontemler kullanilarak subtipler
tanimlanmaktadir [6] (Tablo 1). Bu subtiplerin epidemiyolojik risk faktorleri, dogal
seyirleri, sistemik ve lokal tedavilere yanitlar1 farklidir [57, 58]. “Luminal” ismi bu
timorler memenin luminal epiteline benzer gen ekspresyonu gosterdiginden dolay1

tliremistir.

Tablo 1. Meme kanseri subtipleri

Subtip Aciklama

Luminal A ER ve/veya PR pozitif, HER2 negatif

Luminal B ER ve/veya PR pozitif, HER2 pozitif

HER2 overekspresyonu HER?2 pozitif, ER ve PR negatif

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

Tiim meme kanserlerinin yaklasik %40’mi1 olusturan Luminal A tiimorleri
hormon reseptdr pozitif, HER2 negatif gruptur. Luminal A timdrler tiim meme
kanserleri arasinda en sik goriilen alt tiptir ve genel olarak, tim meme kanseri alt
tiplerinin en iyi prognoza sahip olanidir [59]. Hormonoterapi tek basina yeterlidir.

Rekiirrens orani diisiiktiir [60].
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Luminal B

Daha az goriilen (yaklasik %20) Luminal B tiimorler hormon reseptor ve
HER2 pozitif gruptur. Luminal A tiimérlere kiyasla daha kotii prognozludur [59].

Hormonoterapi ve kemoterapi gerektirir. Niiks orani daha yiiksektir [61].

HER?2 overekspresyonu

Bu grup tiimoérler yaklasik %5-10 siklikla goriiliip hormon reseptdr negatif,
HER2 pozitif gruptur. HER2 fazla ekspressiyonu ile karakterizedir. Yiiksek gradeli

tiimdr morfolojisi gosterir. Aksiler lenf nodu metastazi daha sik goriiliir.
Triple negatif

Hormon reseptdr ve HER2 negatif gruptur. Hormon reseptorii pozitif meme
kanserleri ile kiyaslandiginda genellikle 40 yas alt1 kadinlarda daha sik goriiliir ve
kotii prognozludur [62]. Akciger ve beyin metastaz olasiligi daha yiiksektir [63].

2.1.5. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler

Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak tani aninda klinik gidis ile
ilgili bilgi saglarken, prediktif faktorler, tedaviye yanit ile iliskilidir. Prognostik
faktorler; biiylime, invazyon, metastaz ile iliskilidir [64, 65]. Aksiller lenf nodu
durumu, tiimoér boyutu, histolojik grade, histolojik tiimor tipi, yas ve lenfovaskiiler
invazyon (LVI) varligi meme kanseri i¢in bilinen 6nemli prognostik faktorlerdir [66].
Ote yandan, dstrojen reseptor (ER) ve progesteron reseptdr (PR) durumu meme
kanserinde hormonal tedaviye cevapla iliskili en 6nemli prediktif belirte¢lerdir. Ayri
ayr1 siiflandirilabilse de bazilar1 hem prognostik hem de prediktif faktordiir (6rnek,
HER?2 agir1 ekspressiyonu).

1. Evre

Onemli bir prognostik faktdrdiir. Meme kanseri tiimdr boyutu, lenf nodu
tutulumu ve metastatik hastalik olup olmadigina gore evrelendirilir. Giiniimiizde
American Joint Commitee on Cancer (AJCC) ve Union International Contre Cancere
(UICC)’nin sekillendirdigi TNM sistemi evrelemede kullanilmaktadir (Tablo 2-3)
[67].



Tablo 2. Meme Kanseri Evrelemesi (AJCC) 7.versiyon

16

Primer Tdmeér (T)

Tx : Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO : Primer tiimore ait kanit yok

Tis : Karsinoma in situ

Tis(DCIS) : Duktal karsinoma insitu

Tis(LCIS) : Lobiiler karsinoma in Situ

Tis(Paget) : Meme basinin, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu
ve/veya karsinoma in situ

T1 : Tiimoriin en biiyilik capt <20 mm

T1mi : Timdriin en biiyiik ¢ap1 < 1 mm

Tla : Tiimoriin en biiylik cap1 >1 mm fakat <5 mm

T1b : Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >5 mm fakat < 10 mm

Tlc : Tiimoriin en bilylik ¢cap1 >10 mm fakat <20 mm

T2 : Tiimoriin en biiyiik capt > 20 mm fakat < 50 mm

T3 : Tlimoriin en biiylik ¢cap1 >50 mm

T4 : Herhangi bir boyuttaki tiimoriin direkt gogiis duvar ve/veya cilt tutulumu

T4a : Pektoral kas invazyonunu i¢ermeyen gogiis duvari tutulumu

T4b : Inflamatuar karsinom igin gerekli 6zellikleri tasimayan ,cilt iilserasyonu
ve/veya 0dem ve/veya satellit nodiilleri

T4c : T4a ve T4b birlikteligi

T4d : Inflamatuar karsinom

Bdlgesel Lenf Nodlari(N)( klinik olarak)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
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N1: ipsilateral mobil level 1,2 aksiller lenf nodlarina metastaz

N2: Ipsilateral fikse level 1,2 aksiller lenf nodu metastazi veya klinik olarak aksiler
lenf nodu metastazina ait kanit olmayip ipsilateral internal mammarian lenf
nodlarinda metastaz

N2a : Ipsilateral birbirlerine veya diger yapilara fikse level 1,2 aksiller lenf nodu
metastazi

N2b: Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazina ait kanit olmay1p ipsilateral
internal mammarian lenf nodlarinda metastaz

N3: Level 1,2 aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikiiler (level 3) lenf nod (lar1)) metastazt veya klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarial lenf nod(lar1) metastazi ile birlikte klinik olarak
level 1,2 aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller ya da internal mammarial lenf
nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikiiler lenf nod (lar1)
metastazi

N3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nod(lar)inda metastaz

N3b: ipsilateral internal mammarial lenf nod(lar)inda veya aksiller lenf nod(lar1)nda
metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz

pN(patolojik)

pNx : Bolgesel lenf nodlar1 degrlendirilemiyor

pNO : Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pPNO(i-) : Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok ,immiin histokimya
(IHK) negative

pNO(i+) : Bolgesel lenf nod(lar)da 0,2 mm den kiigiik malign hiicreler

pNO(mol-) : Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok,molekiiler
bulgular( RT- PCR) negative

pNO(mol+) : Molekiiler bulgular( RT-PCR) pozitif,ancak bolgesel lenf nodu
metastazi histolojik veya IHK ile negatif

pN1 : Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiler lenf nodu metastazi ve/veya sentinel
lenf nodu biyopsisi ile saptanmis ancak klinik olarak saptanamamis internal
mammarian lenf nodu metastazi

pN1mi : mikrometastaz vardir ( >0.2 mm ve/veya <2 mm olan 200’den fazla
hiicre
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pN1la: 1-3 adet aksiler lenf nodu metastazi (2 mm den daha biiylik olan en az
bir adet metastaz

pN1b : Internal mammarian lenf nodlarinda mikrometastaz veya sentinel lenf nodu
biyopsisinde saptanan ancak klinik olarak saptanamamis internal mammarian lenf
nodu makrometastazi

pN1c : 1-3 adet aksiler lenf nodu ve internal mammarian lenf nodlarinda
mikrometastaz veya sentinel lenf nodu biyopsisinde saptanan ancak klinik olarak
saptanamamis makrometastaz

PN2 : 4-9 adet aksiler lenf nodu veya aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak
saptanmis internal mammarian lenf nodu metastazi

pN2a : 4-9 adet aksiler lenf nodu metastazi ( 2 mm den daha biiyiik olan en az bir
adet timdr depoziti )

pN2b : Aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak saptanmis internal mammarian
lenf nodu metastazi

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 varliginda klinik olarak
saptanmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten fazla aksiller lenf
nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmis fakat klinik olarak
saptanamamis makrometastazlari veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu
metastazi

pN3a : 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu metastazi (2 mm den daha biiyiik olan
en az bir adet timdr depoziti) veya infraklavikuler (level 3) lenf nodu metastazi

pN3b : Bir veya daha fazla pozitif level 1,2 aksiller lenf nodu varliginda klinik
olarak saptanmuis ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten fazla aksiller
lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmis fakat klinik olarak
saptanamamis makrometastazlari

pN3c : Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO : Uzak metastazin klinik veya radyografik kanit1 yok

cMO(i+) : Klinik veya radyografik uzak metastaz kanit1 yok fakat metastaza yonelik
semptom/ bulgusu olmayan hastada kan dolasiminda, kemik iliginde veya diger
bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm den biiyiik olmayan molekiiler depozitler
veya mikroskopik olarak saptanmig tiimdr hiicreleri

M1 : Klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak
kanitlanmis 0.2 mm den biiyiik saptanabilir uzak metastaz
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Tablo 3. Meme kanseri evrelerinin gruplandirilmasi

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1* NO MO
TO N1mi MO
Evre 1B T1* N1mi MO
TO N1** MO
Evre 2A T1* N1** MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre 2B T3 NO MO
TO N2 MO
T1* N2 MO
Evre 3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre 3B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C T1-4 N3 MO
Evre 4 T1-4 N1-3 M1

*T1,Timi icerir
**Nodal mikrometastazlar ile birlikte olan T0 ve T1 tiimorler Evre 24 'ya dahil
edilmez ve Evre 1B olarak siniflandirilir.

2. Aksiller lenf nodu tutulumu

Aksiller lenf nodu varligi prognozu belirleyen en 6nemli faktdr olup, lenf
nodu negatif olanlara gore mortalite 4-8 kat daha fazladir [66]. Metastatik hastalik
bulgusu olmayan (MO) kadinlardaki 5 yillik sagkalim oranlar1 lokalize hastalig
olanlarda (lenf nodu tutulumu olmayan) ve bolgesel hastalig1 olanlarda (patolojik
lenf nodu tutulumu olanlar) sirasiyla %99 ve %84 tiir [13]. Kiigiik tiimdorlerde (<2
cm) bile lenf nodu tutulumu kotii prognozu gostermektedir. Carter ve arkadaglarinin
yaptig1 25.000 vakay1 iceren galigmada; 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla lenf nodu
tutulumu olmayanlarda %96, 1-3 lenf nodu tutulumu olanlarda %86, 4’ten fazla lenf
nodu tutulumu olanlarda %66’dir [68].

Makrometastatik lenf nodu tutulumu kabul edilen bagimsiz bir prognostik
faktor iken aksiller lenf nodlarinin mikrometastatik tutulumu (<2 mm) netlik

kazanmamustir, ancak bazi ¢aligmalar mikrometastazlarin prognozu kotii etkiledigini
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gostermistir. 58 biiylik caligmay1 iceren bir metaanalizde mikrometastazi olan

hastalarda 6liim riskinin artmig oldugu gosterilmistir [69].
3. Tiimor boyutu

Primer meme timdriin en biiyiik cap1 olarak tanimlanan tiimor boyutu, erken
evre meme kanserinde 6nemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmistir [70, 71].
Klinik olarak saptanan tiimor capi celiskilere neden olmaktadir, bundan dolay:
patolojik tiimor ¢apinin gercek tiimor ¢apini yansittigi ve esas alinmasi belirtilmistir
[72]. Niiks riski lenf nodu metastazi olan hastalarda tiimor boyutu artmasiyla

dogrusal olarak artar [73].
4. Histolojik grade

Timor grade onemli bir prognostik faktordiir. Grade yiikseldikge prognoz
daha sinirli olmaktadir. AJCC evrelendirme sistemi tarafindan Nottingham ile
histolojik grade (Bloom-Scarff-Richardson grade sisteminin  Elston-Ellis
modifikasyonu) kombinasyonu Onerilmistir. Timoér 3 morfolojik o6zellige gore
gradlandirilir (tiibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi) [74]. Her bir
ozellik i¢in 1’den (uygun) 3’e (uygun-iyi olmayan) kadar deger tayin edilir. Toplam
skor 3’den 5’¢ kadar olan grade 1, kombine skor 6 ve ya 7 olan grade 2, skor 8 veya
9 ise grade 3’tiir.

5. Histolojik tiimor tipi

Invaziv duktal adenokarsinom en yaygin histolojik tiptir ve tiim vakalarin
%70’den fazlasini olusturmaktadir. Takiben %10 siklikla invaziv lobiiler karsinom

goriilmektedir [37].

Invaziv duktal adenokarsinom: Herhangi bir 6zel tip morfoloji gdstermeyen
tim invaziv Kkarsinomlar bu gruba aliir. Klinik prognozu yavas seyirliden hizli
progresyona dogru oldukg¢a degiskendir. Prognoz hiicresel morfolojik o6zellikler ve
ER, PR, Ki67 ve HER2 gibi molekiiler belirteglerin degerlendirilmesi ile tahmin
edilebilir [75].
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Invaziv lobiiler karsinom: Invaziv lobiiler karsinom metastaz yapma
yetenegine sahiptir ve invaziv duktal karsinomaya benzer sekilde evreye gore
prognoza sahiptir. Invaziv duktal karsinoma ile karsilastirildiginda bilateral olmaya

daha fazla egilimlidir [76].

Inflamatuar meme kanseri: Inflamatuar meme kanseri memede inflamatuar
bir klinik tablo ile karakterize olup nadir fakat oldukga agresif ve kotii prognozludur.
Tan1 dermal lenfatik invazyonu gosteren cilt biyopsisi ile konulur. Inflamatuar meme

kanseri 6zellikle kotii prognozlu olup, erken niiks riski yiiksektir [77].

Iyi prognozlu spesifik alt tipler: sikliklart <%10 olup papiller, tiibiiler,

miisindz, pir mediiller ve adenoid Kistik kanserleri kapsar [37].

Kotii prognozlu spesifik alt tipler: mikropapiller karsinom, metaplastik

karsinom, tagl yiiziik hiicreli karsinom, lipitten zengin tip karsinomdur [37].
6. Peritiimoral lenfovaskiiler invazyon (PLVI)

Lenfovaskiiler invazyon varligi, 6zellikle yiiksek gradeli timorlerde, kotii bir
prognostik gostergedir. Lenfavaskiiler invazyonun lokal niiks ve 6liim i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu herhangi bir sistemik adjuvan tedavi almayan 1704 hastal

kohort ¢alismasinda gosterilmistir [78].

7. Hormon reseptér durumu

Ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorleri; intraselliiler yerlesimli
proteinlerdir ve Konsantrasyon degisimine bagli olarak, dolasimdan hiicre igine
alinan, hormon molekiiliine segici olarak baglanir ve hormon reseptdr kompleksini
olustururlar. Aktive olan hormon-reseptér kompleksi, spesifik olarak, niikleus
icindeki hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA sekanslarina
baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu gerceklestirirler
[79]. Meme Kkanserlerinde Ostrojen ve progesteron hormonlart mutajenik etki

yapmaktadirlar [80].

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

pozitif olan hastalara gore daha kotii prognoza sahiptirler [81]. Giiniimiizde
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immiinohistokimyasal (IHC) teknikler kullanilarak 6l¢iillen ER ve PR sagkalim i¢in
giiclii prognostik faktorler olmalarindan ziyade hormonal tedaviye yanit icin giiclii

prediktif faktorler olarak degerlendirilmektedirler [82].
8. HER?2 asir1 ekspresyonu

Tiim normal hiicreler, meme epitelyal hiicreleri de dahil insan epidermal
biiyiime faktorii reseptor-2 geninin (HER2, c-erbB2 olarak da bilinen) 2 kopyasini
tasimaktadir. HER2 onkogeni, hiicre i¢i tirozin kinaz etkinligi olan bir 185 kDa
transmembran glikoprotein reseptorii kodlar [83]. Meme kanserlerinin yaklagik %20-
25 kadarinda gen amplifikasyonu nedeniyle bu genin multipl kopyast bulunur [84] .
Asirt ekspresyonu HER2 kinazin esas aktivasyonuna yol agarak timor hiicrelerinin
artan proliferasyonu, yasam siiresi ve metastaz yapmasiyla sonuglanir [85]. HER2
pozitifligi yliksek histolojik derece, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve yliksek
proliferasyon orani gosteren meme kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir. HER2 asir1
eksprese eden tiimorler daha erken metastaz yapma ve kotii prognoz egilimlidirler
[86].

HER2 degisim belirleme yontemleri IHC ve FISH’dir. American Society of
Clinical Oncology/College of American Pathologists (ASCO/CAP) tarafindan
onerilen kilavuzlarda HER2 diizeyinin tiim invaziv meme kanserleri i¢in belirlenmesi
gerektigi Onerilmektedir [87]. Pozitif HER2 sonucu IHC boyamasi +3 (invaziv
tiimor hiicrelerinin %30’dan fazlasi, yogun membran boyanmasi), FISH sonucunun
her ¢ekirdek i¢in HER2 gen kopyasinin 6’dan fazla veya FISH oraninin 2,2’den daha
fazla olmas1 seklindedir. Negatif sonu¢ IHC boyanma 0 veya +1, her ¢ekirdek icin
HER?2 gen kopyast 4’den az olan FISH sonucu veya FISH orani < 1,8 olmasidir [87].

9. Diger biyolojik belirtecler

Ki-67 protein proliferasyon igin hiicresel bir belirtegtir. Hiicre dongiisiiniin
Gl, S, G2 ve mitoz fazlarinda vardir ancak istirahat halinde (GO) yoktur. Ki-67
pozitif timor hiicreleri (Ki-67 indeksi) hastaligin klinik gidisi ile iliskilidir [88].
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DNA akim sitometri propidum iodide ile fluoresan boyamanin ardindan
tiimdr biyopsi materyalinde yapilabilir. Total DNA igerigi ve S fazinda hiicrelerin

orani Ol¢iilebilir.

pS3 tlimor siipressor gende mutasyon siklikla ¢ekirdekte fonksiyonel olmayan
p53 proteinin birikimine yol agar. p53 proteinin ¢ekirdekte birikmesi IHC boyama
yontemleri kullanilarak goriintiilenebilir. pS3 mutasyonu meme kanserli hastalarin
%20-30” unda bulunabilir [89]. Bu mutasyonlar sporadik meme kanseri olanlardan

daha ¢ok kalitsal meme kanseri sendromlu hastalarda goriiliir [90].

2.2. OTOIMMUN TiROID HASTALIGI

Hashimoto tiroiditi (kronik OITH) diinyada iyotun yeterli oldugu bélgelerde
hipotiroidinin en sik nedenidir. Yagla beraber goriilme sikligi artmaktadir [91].
Epidemiyolojik ¢alismalarda eriskin populasyondaki sikligi  %4-9,5 olarak
bildirilmektedir. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Tiroid bezinde
tiroid epitelyum hiicrelerinin apopitozunu igeren otoimmiin kaynakli hasara bagh
kademeli hipotiroidi ile karakterizedir. Neredeyse tiim hastalar bir veya daha fazla

tiroit antijenlere karsi yiiksek serum antikorlar diizeylerine sahiptir [92].

2.2.1. Etyoloji

Hashimoto tiroiditine genetik yatkinlik son yillarda yapilan g¢aligmalarda
ortaya konmustur [93]. Ailevi kiimelenme gosteren Hashimoto tiroiditi bezen Graves
hastaligi ile kombine olabilir [94]. Kardeslerde rekiirrens riski >20, monozigot
ikizlerde goriilme oran1 %30-60 arasindadir [95, 96]. Down Sendrom’lu ve Turner

Sendrom’ Iu hastalarda artmig siklikla goriiliir [97, 98].

Enfeksiyon, stres, seks steroidleri, hamilelik, iyot alimi, radyasyon maruziyeti
ve fetal mikrokimerizm Hashimoto tiroiditi i¢in muhtemel risk faktorleri olarak

bilinmektedir.

Baz1 viral enfeksiyonlar deneysel hayvan ¢aligmalarinda Hashimoto tiroiditi’
ne neden olsa da insanlarda otoimmiin tiroid hastaligina sebep olan bir enfeksiyon

bilinmemektedir [99]. Stres etki mekanizmasinin, kortizol ya da kortikotropin salict
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hormonun immiin hiicrelere etki ederek immiin hiperaktivite olusturup otoimmiin

tiroid hastaligina neden oldugu diisiiniilmektedir [100].

Kadinlarda erkeklerden daha fazla gériilmesinin nedeninin X kromozomu ve
sex hormonlarinin etkilerinden oldugu diisiiniilmektedir. Yashh kadinlarda geng
kadinlardan daha sik goriilmektedir. Gebelik sirasinda CD24+ ve CD25+ T
hiicrelerde belirgin bir artis olmakta, T ve B hiicre fonksiyonlarinda azalmaya neden
olmaktadir. Bu olusan immiinsupresyonun postpartum tiroidite katki sagladig

diistiniilmektedir [101].

Hafif iyot eksikligi hipotiroidi ve Hashimoto tiroiditi diisiik prevalansi ile
iligkili iken asir1 iyot alimi Hashimoto tiroiditi sikliginda artisa neden olmaktadir.
Cin’de yapilan bir ¢alismada hafif iyot eksikligi olanlarda otoimmiin tiroit hastaligi
sikligi %0,3 iken asir1 iyot alimi olanlarda %1,3 bulunmustur [102]. Benzer sekilde
amiodaron gibi yiiksek iyot igeren ilaglar da genellikle otoimmiin tiroid hastaligini

hizlandirmaktadir.

Cernobil niikleer kazasi sonrasi radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda yiiksek
tiroit otoantikor diizeyleri tespit edilmistir [103]. Tim kanitlar tiroid antikor
varhigmin tiroid fonksiyon bozuklugu gelisme riskini arttirdigini gostermektedir,
ancak hepimizin maruz kaldig1 radyasyonun otoimmiin tiroid hastaligina yatkinlikta

herhangi bir role sahip olup olmadig: bilinmemektedir [104].

Otoimmiin tiroid hastalarinda fetal hiicreler maternal tiroid bezlerinin ig¢inde
tespit edilmistir. Varsayim olarak bu hiicreler, tiroid bezi iginde graft versus host
reaksiyonu baglatmakta ve Hashimoto tiroiditi gelisiminde Onemli bir rol
oynamaktadir [105].

2.2.2. Klinik bulgular

Hashimoto tiroiditinin bulgu ve semptomlar1 genellikle belirsiz olup ¢ogu
hasta bagvuru esnasinda hipotiroidik veya 6tiroidik durumdadir. Hastalarin %20’ si
tan1 aninda hipotiroidiktir [106]. Hipotiroidi, tiroid bezinin progresif ve geri

dontisiimsliz hasarina bagh gelisir.
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Usiime, yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, halsizlik, cilt kurumasi, konsantrasyon
giicliigli, hafizada yavaslama, kabizlik, kilo alma, istahsizlik, menoraji, seste
kabalasma, paresteziler, kas kramplari, isitmede iletim tipi azalma klinik semptomlar
arasinda yer almaktadir. Miksédem olarak adlandirilan yiiz, el ve ayaklarda sislik,
alopesi, karpal tiinel sendromu, kuru, kaba bir cilt, ekstremitelerin periferinde
sogukluk, serdz kavitelerde eflizyon, derin tendon reflekslerinde azalma, bradikardi,

gode birakmayan periferik 6dem klinik bulgulardir [107].

2.2.3. Laboratuar ve radyolojik bulgular

Tiroit hormon seviyeleri kesin tan1 koydurucu olmayip fonksiyonel durumu
yansitmaktadir. Asikar hipotiroidizm gelistiginde ise serum T3 diizeyi azalmus,
serum TSH degeri ise artmistir, hafif hipotiroidi gelistiginde de hormon seviyeleri

normal bulunabilir [108].

Tiroit antijenlerine karsi olusan ¢esitli antikorlar otoimmiin tiroit hastaligina
Ozgldiir. Bu antijenler; tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve tirotropin
(TSH) reseptoriidir [109]. Tg tiroit folikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenip limen
icine salgilanir ve kolloid olarak depolanmaktadir. TPO ise tiroit hormon sentezinde
tyodun oksidasyonu asamasinda rol oynar. Tiroglobulin molekiilii iizerinde bulunan

tirozin rezidiilerine bagli iyot atomlarinin oksidasyonunu katalizler [110].

Hashimoto tiroiditi bulunan hastalarin neredeyse tiimiinde tiroglobulin (Tg)
ve tiroid peroksidaza (TPO) kars1 yiiksek serum antikor diizeyleri vardir. Bu
antikorlar genellikle diigsiik konsantrasyonlarda, hafif tiroidit veya Graves hastalig
dahil olmak tizere diger tiroid hastaliklart olan hastalarda da bulunabilmektedir. Anti
tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve Anti tiroglobulin (Anti-Tg) antikorlar1 poliklonal
olup siklikla immiinglobulin G (IgG1 veya 1gG3) grubundandir [92]. Bu antikorlarin
Hashimoto tiroiditi patogenezinde primer rol oynadigr konusunda az kanit vardir,
ancak T hiicre ile iliskili sitotoksisite ve apoptotik yolaklarin aktivasyonunda rol
oynamalart daha onemlidir. Antikorlar tiroid otoimmiinitesi varligini saptamada
olduk¢a yararhidirlar, Hashimoto tiroiditinde Anti-TPO %90’dan fazla hastada
saptanirken AntiTg ise yaklasik %80 hastada pozitiftir [111].
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Ultrasonografi (USG) diyagnostik degildir, 3 mm’den biiylik nodiilleri
saptamak ve hiperplastik ya da atrofik bir tiroit bezini ortaya koymada yardimcidir.
Tiroit bezinde heterojenite, diffiiz olarak hipoekojenite, fibréz septalar ve
pseudonodiil formasyonu Hashimoto tiroiditinin USG bulgular1 arasinda yer alir

[112].
2.2.4. Tedavi

Otoimmiin bozuklugun tedavisi heniiz miimkiin olmamakla beraber
tedavideki asil amag¢ otiroidiyi saglamaktir. Guatr varhiginda tiroid hormonu
replasman tedavisi ile hipotirodizm kontrole alinarak mevcut guatrin biiylimesi
onlenmektedir. Cerrahi tedavi basiya sebep olan ¢ok biiyiik guatr varliginda
disiiniilmelidir. Cerrahiden sonra hemen tiroid hormon replasman tedavisine

baslanmalidir [107].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 19.01.2016 Tarihinde 01/09 Karar Numarasi ile yazili onay alinmustir.

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi i¢
Hastaliklar1 polikliniklerine 01.01.2012-31.12.2015 tarihleri arasinda meme kanseri
tanis1 ile bagvuran 303 hasta tespit edildi. Bu hastalardan herhangi bir sikayetle
Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigine bagvuran ve tiroid fonksiyon testlerine
bakilan 111 hasta ¢alismaya dahil edildi. Merkezimizde meme kanseri nedeniyle
takip edilemeyen, meme kanseri haricinde baska kanser tanisi olan, otoimmiin tiroid
hastaligi haricinde otoimmiin hastaligi olan, immiin yetmezligi olan, klinik ve
goriintiileme bulgularina ulasilamayan, tiroid hormon replasman tedavisi alan 10
hasta calismadan c¢ikartildi. Calismaya dahil edilen 101 hastanin dosyalar1 ve

ameliyat sonrasi patoloji raporlar retrospektif incelendi.

Tiroid antikor diizeylerinde anti-TPO igin tst sinir 34 [U/mL olarak kabul
edildi. Antikor diizeyi bu degerlerden yiiksek olanlar OITH pozitif kabul edildi.
TSH, serbest T3 ve serbest T4 i¢in normal araliklar sirastyla 0,27-4,2 ulU/mL, 2,2-
4,4 pg/mL ve 1-1,7 ng/dL olarak kabul edildi.

Bunun diginda hastalarin ameliyat sonrasinda patoloji raporlarindan kanserin
American Joint Committee on Cancer (AJCC) evrelemesine gore evresi, timorin
cap1, timoriin Modifiye Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme sistemine gore
histolojik grade’i, lenfovaskiiler ve noral invazyon durumu, hormon (Gstrojen ve
progesteron) reseptor durumu, HER2 ekspresyonu, aksiller lenf nodu tutulumu kayit
altina alind1. Tiimdr ile ayn1 taraftaki aksiller lenf nodlarinda 0,2 mm*‘den biiyiik tim
metastazlarda aksiller lenf nodu tutulumu pozitif kabul edildi. Tiimoériin gevresindeki
lenfatik ve vaskiiler yapilara invaze olmasi lenfovaskiiler invazyon olarak kabul
edildi. HER2 degerlendirmesinde ise immiinohistokimyasal yontem ile 3+ tespit
edilen veya 2+ tespit edilip floresan in situ hibridizasyon (FISH) testinde
amplifikasyon izlenen timdrler HER2 pozitif olarak kabul edilirken diger timorler
HER2 negatif kabul edildi. Molekiiler alt tip simiflandirmasi yapilirken 6strojen

ve/veya progesteron reseptor pozitif ve HER2 negatif olan tiimérler “Luminal A”,
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Ostrojen ve/veya progesteron reseptor pozitif, HER2 pozitif timorler “Luminal B”,
Ostrojen ve/veya progesteron reseptor negatif ancak HER2 pozitif olan tiimorler
“Her-2 overekspresyonu” ve Ostrojen ve/veya progesteron reseptorleri negatif, HER2

negatif olan tiimorler “Triple negatif” kabul edildi.

Calismanin verileri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versiyon 20 (IBM corporation, New York, Amerika Birlesik Devletleri) programi ile
kayit altina alind1 ve istatistiksel analizleri yapildi. Tamimlayici istatistikler sayi,
yiizde, ortalama ve standart sapma olarak Ozetlenmistir. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda  ki-kare testi kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Normal
dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler, iki grup arasinda
Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak karsilagtirilmistir. Normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi kullanilarak

karsilastirilmistir. Analiz sonuglarinda p degerinin 0,05°den kii¢lik olmas1 anlaml

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemiz I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine 01.01.2012-31.12.2015 tarihleri
arasinda meme kanseri tanisi ile basvuran 303 hastadan herhangi bir sikayetle
Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigine bagvuran ve tiroid fonksiyon testlerine
bakilan 111 hasta tespit edildi. Merkezimizde meme kanseri nedeniyle takip
edilemeyen, meme kanseri haricinde baska kanser tanisi olan, otoimmiin tiroid
hastaligi haricinde otoimmiin hastaligi olan, immiin yetmezligi olan, Kklinik ve
goriintiileme bulgularina ulagilamayan, tiroid hormon replasman tedavisi alan 10
hasta ¢alismadan ¢ikartilarak 101 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tiimii kadin
olup yas ortalamasi1 57,93+13,44 (min33- max89) yildir. Hastalarin %27,7’si (n=28)
2015, %27,7°si (n=28) 2014, %13,9’u (n=14) 2010 ve oncesi, %11,9’u (n=12) 2013,
%10,9’u (n=11) 2012 ve %7,9’u (n=8) 2011 yilinda meme kanseri tanisi almistir.
(Tablo 4). Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4 de verilmistir.

Tablo 4. Meme kanseri hastalarin demografik ozellikleri

Demografik ozellikler Say1 (n) Yiizde (%0)
Yas
20-35 4 4
36-50 28 27,7
51-65 40 39,6
>65 29 28,7
Tani tarihi
<2010 14 13,9
2011 8 79
2012 11 10,9
2013 12 11,9
2014 28 27,7
2015 28 27,7
Toplam 101 100

Hastalarin tiroid hormon diizeyleri incelendiginde ortalama TSH 2,78+2,24
uU/ml, serbest T3 2,96+0,54 pg/ml, serbest T4 1,24+0,21 ng/dl saptanmistir.
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Otoimmunite prevalanst %23,8* dir (n=24). Bu 24 hastanin %79,2’si (n=19)
otoimmun &tiroidik, %8,3’1 (n=2) hipotiroidik, %8,3’i (n=2) subklinik hipotiroidik
ve %4,2°si (n=1) subklinik hipertiroidik olarak bulunmustur. Otoimmunite
izlenmeyen 77 hastanin %79,2’si (n=61) &tiroidik, %10,4’t4 (n=8) subklinik
hipotiroidik, %3,9’u (n=3) hipotiroidik, %3,9’u (n=3) subklinik hipertiroidik ve
%2,6’s1 (n=2) hipertiroidik olarak izlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Meme kanseri hastalarinin tiroid fonksiyonlarina gore dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%0)

Otoimmiin tiroid hastahg (+)

Hipotiroidi 2 8,3
Subklinik hipotiroidi 2 8,3
Otiroid 19 79,2
Subklinik hipertiroidi 1 4,2
Otoimmiin tiroid hastahg (-)

Hipotiroidi 3 3,9
Subklinik hipotiroidi 8 10,4
Otiroid 61 79,2
Subklinik hipertiroidi 3 3,9
Hipertiroidi 2 2,6
Toplam 101 100

Calismamizda yer alan meme kanseri hastalarin, %51,5’i (n=52) evre 2,
%21,8’1 (n=22) evre 1, %16,8’1 (n=17) evre 4, %9,9’u (10) evre 3 tiimore sahip olup,
%93,1’inde (n=94) invaziv duktal karsinom, %4’tiinde (n=4) invaziv lobuler
karsinom, %3’linde (n=3) diger alt tip meme kanseri saptanmistir. Hastalarin %54,5’1
(n=55) grade 2 tiimore sahipti (Tablo 6). Tiimor 6zellikleri ayrintili yazilip tablo 6’te

verilmistir.

Tablo 6. Timor ozellikleri

Tiimor ozellikleri Say1 (n) Yiizde (%)

Evre
Evre 1 22 21.8
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Evre 2 52 51,5

Evre 3 10 9,9

Evre 4 17 16,8
Histoloji

Invaziv duktal karsinom 94 93,1

Invaziv lobiiler karsinom 4 4

Diger alt tipler 3 3
Grade

Grade 1 15 14,9

Grade 2 55 54,5

Grade 3 31 30,7
Ostrojen reseptorii

Pozitif 78 77,2

Negatif 23 22,8
Progesteron reseptorii

Pozitif 71 70,3

Negatif 30 29,7
HER?2 overekspresyonu

Pozitif 45 44.6

Negatif 56 55,4
Aksiler lenf nodu tutulumu

Pozitif 56 55,4

Negatif 45 44.6
Noral invazyon

Pozitif 11 10,9

Negatif 90 89,1
Perivaskuler invazyon

Pozitif 18 17,8

Negatif 83 82,2

Meme kanseri hastalarin %77,2’inde (n=78) Ostrojen reseptorii, %70,3’tinde
(n=71) progesteron reseptorii pozitif, %44,6’sinda (n=45) HER2 overekspresyonu
saptanmistir. Molekiiler subgrup smiflandirmasmna bakildiginda %50,5’1 (n=51)
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Luminal A, %28,7’si (n=29) Luminal B, %15,8’1 (n=16) Her 2 overekspresyonu,

%b5’1 (n=5) triple negatif meme kanserine sahipti (Tablo 7).

Tablo 7. Molekiiler alt tip siniflandirmasi

Sayi (n) Yiizde (%0)
Molekiiler alt tip
Luminal A 51 50,5
Luminal B 29 28,7
HER2 overekspresyonu 16 15,8
Triple negatif 5 5
Toplam 101 100

Otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalarin %54,2’si (n=13) evre
2, %25’ (n=6) evre 1, %16,7’si (n=4) evre 4 ve %4,2’si (n=1) evre 3 iken;
otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme kanseri hastalarin %50,6’s1 (n=39) evre 2,
%20,8’1 (n=16) evre 1, %16,9’u (n=13) evre 4 ve %11,7’si (n=9) evre 3 olarak

saptanmistir. Otoimmiin tiroid hastaligt olan grupla otoimmiin tiroid hastalig1

olmayan grup arasinda timor evresi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,744) (Sekil 4).
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Sekil 4. Gruplar arasinda tiimor evresi dagilimi



33

Otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalarinin yas ortalamasi
58,58+13,94 yil iken otoimmiin tiroid hastalig1 olmayan meme kanseri hastalarinin
yas ortalamasi 57,73+13,37 yildir. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan anlaml
bir fark saptanmamstir (p=0,787) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplar arasi yas dagilhimi

Otoimmiin tiroid hastahg:

Var (n=24) Yok (n=77) p degeri*

Yas 58,58+13,94 57,73+13,37 0,787

*Bagimsiz Gruplarda T testi

Otoimmiin tiroid hastalifi olan meme kanseri hastalarinin %91,6’sinda
(n=22) invaziv duktal karsinom, %4,2’sinde (n=1) invaziv lobiiler karsinom,
%4,2’sinde (n=1) diger alt tipler; otoimmiin tiroid hastalig1 olmayan meme kanseri
hastalarmin %93,5’inde (n=72) invaziv duktal karsinom, %3,9’unda (n=3) invaziv
lobiiler karsinom ve %2,6’sinda (n=2) diger alt tipler saptanmistir. Otoimmiin tiroid
hastalig1 olan grupla otoimmiin tiroid hastaligi olmayan grup arasinda histolojik alt

tip dagiliminda anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,922) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplar arasinda histolojik alt tip dagilim

Otoimmiin tiroid hastahg

Var (n=24) Yok (n=77) p degeri*
Histoloji
Invaziv duktal karsinom 22 (%91,6) 72 (%93,5) 0,922
Invaziv lobiiler karsinom 1 (%4,2) 3 (%3,9)
Diger alt tipler 1 (%4,2) 2 (%2,6)

* Ki-kare testi

Otoimmiin tiroid hastalifi olan meme kanseri hastalarinin timér boyut
ortalamast 2,47+1,17 cm iken otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme kanseri
hastalarinin timor boyut ortalamasi 2,794+1,69 cm’dir. Gruplar arasinda timor

boyutlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamstir (p=0,585) (Tablo 10).



34

Tablo 10. Gruplar arasi tiimér boyut dagilimi

Otoimmiin tiroid hastahg:

Var (n=24) Yok (n=77) p degeri*

Boyut 2,47+1,17 cm 2,79+1,69 cm 0,585
*Mann Whitney U testi

Otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalarin %62,5’inde (n=15)
grade 2, %20,8’inde (n=5) grade 1, %16,7’sinde (n=4) grade 3 meme kanseri
izlenirken, otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme kanseri hastalarin %51,9’unda
(n=40) grade 2, %35,1’inde (n=27) grade 3 ve %13’tiinde (n=10) grade 1 meme
kanseri izlenmistir. Otoimmiin tiroid hastaligi olan grupla otoimmiin tiroid hastalig
olmayan grup arasinda tiimor grade dagiliminda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,207) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplar arasinda tiimoér grade dagilim

Otoimmiin tiroid hastahg:
Var (n=24) Yok (n=77) p degeri*
Grade
Grade 1 5 (%20,8) 10 (%13) 0,207
Grade 2 15 (%62,5) 40 (%51,9)
Grade 3 4 (%16,7) 27 (%35,1)

* Ki-kare testi

Aksiler lenf nodu tutulumu otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri
hastalarin %37,5’inde (n=9) pozitif iken otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme
kanseri hastalariin %61’inde (n=47) pozitif saptanmistir. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,043) (Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplar arasinda aksiller lenf nodu tutulumu dagilim

Otoimmiin tiroid hastahg:
Var (n=24) Yok (n=77)  p degeri*
Aksiler lenf nodu tutulumu
Pozitif 9 (%37,5) 47 (%61) 0,043
Negatif 15 (%62,5) 30 (%39)

*Ki-kare testi

Hastalarin hormon reseptor durumlari incelendiginde otoimmiin tiroid
hastaligi olan meme kanseri hastalarmin %75’inde (n=18) oOstrojen reseptort,
%66,7’sinde  (n=16) progesteron  reseptorii, %37,5’inde (n=9) HER?2
overekspresyonu pozitifken, otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme Kkanseri
hastalarinin %77,9’unda (n=60) ostrojen reseptorii, %71,4’tinde (n=55) progesteron
reseptori, %46,8’inde (n=36) HER2 overekspresyonu pozitiftir. Gruplar arasinda

hormon reseptor pozitifligi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplar arasinda hormon reseptor dagilimi

Otoimmiin tiroid hastahig:
Var (n=24) Yok (n=77) p degeri*
Ostrojen reseptorii
Pozitif 18 (%75) 60 (%77,9) 0,766
Negatif 6 (%25) 17 (%22,1)
Progesteron reseptorii
Pozitif 16 (%66,7) 55 (%71,4) 0,656
Negatif 8 (%33,3) 22 (%28,6)
HER?2 overekspresyonu
Pozitif 9 (%37,5) 36 (%46,8) 0,426
Negatif 15 (%62,5) 41 (%53,2)

* Ki-kare testi

Otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalarin %87,5’inde (n=21)
noral invazyon goriilmezken %12,5’inde (n=3) noéral invazyon gorilmiistiir.
Otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme kanseri hastalarinin ise %89,6’sinda

(n=69) noral invazyon goriilmezken %10,4’{inde (n=8) noral invazyon gorilmiistiir.
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Gruplar arasinda néral invazyon agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,720)

(Tablo 14).

Tablo 14. Gruplar arasinda noral invazyon dagilim

Otoimmiin tiroid hastahgi

Var (n=24) Yok (n=77) p degeri*
Noral invazyon
Pozitif 3 (%12,5) 8 (%10,4) 0,720
Negatif 21 (%87,5) 69 (%89,6)

* Fisher testi

Otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalarin %54,2’sinde (n=13)
Luminal A, %?20,8’inde (n=5) Luminal B, %16,7’sinde (n=4) HER2
overekspresyonu, %8,3’iinde (n=2) triple negatif meme Kkanseri izlenmistir.
Otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme kanseri hastalarin %49,4’tinde (n=38)
Luminal A, %31,2’sinde (n=24) Luminal B, %15,6’sinda (n=12) HER2
overekspresyonu, %3,9’unda (n=3) triple negatif meme kanseri izlenmistir.
Otoimmiin tiroid hastalig1 ve molekiiler subgrup dagilimi agisindan gruplar arasinda

anlamli fark saptanmamistir (p=0,681) (Sekil 5).
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Sekil 5. Gruplar arasinda molekiiler subgrup dagilim

Otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalarin %79,2’sinde (n=19)

peritiimoral lenfovaskuler invazyon izlenmezken %20,8’inde (n=5) peritiimoral
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lenfovaskuler invazyon izlenmistir. Otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme
kanseri hastalarin  %83,1’inde (n=64) lenfovaskuler invazyon izlenmezken
%16,9’unda (n=13) peritiimoral lenfovaskuler invazyon izlenmistir. Gruplar arasinda
peritiimoral lenfovaskuler invazyon ag¢isindan anlamli fark saptanmamustir (p=0,761)
(Tablo 15).

Tablo 15. Lenfovaskiiler invazyon dagilim

Otoimmiin tiroid hastahg:
Var (n=24) Yok (n=77) p degeri*
Lenfovaskiiler invazyon
Pozitif 5 (%20,8) 13 (%16,9) 0,761
Negatif 19 (%79,2) 64 (%83,1)

*Fisher testi
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda tiim diinyada en sik goriillen malign timoér olup
kadinlarda kansere bagli oOliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirayi
almaktadir [1]. Ulkemizde Saglik Bakanligi'nin 2013 yili verilerine gdre meme

kanseri hiz1 45.9/100000 olarak bildirilmistir [2].

Meme kanserinin dogal seyri hastalar arasinda farkliliklar gostermektedir.
Opere meme kanseri nedeniyle takip edilen bireyler uzun dénemde niiks ve metastaz
riski tagirlar. Bugiline kadar meme kanseri i¢in pek ¢ok etkili degisik tedavi modelleri
gelistirilmistir. Ancak, her tedavi stratejisi sadece meme kanserli bazi1 hastalar i¢in
etkili olmustur. Ayn1 tiimor ¢apina sahip olan ve takip edilen hastalardan bazilarinda
tiimdr niiksii ¢ok kisa siirede ortaya ¢ikmakta iken bazilari saglikli yasamaya devam
etmektedir. Bundan dolayr meme kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik
davranig farkliliklarini ve hastaligin hizla gelisebilecegi yiiksek risk grubunu

belirlemek i¢in prognostik ve prediktif faktorleri ortaya koymak ¢ok énemlidir [3].

Meme kanserli hastalarda prognostik ve prediktif faktorlerin sag kalima
etkilerinin anlagilmasi i¢in dncelikle hastaligin dogal seyrinin ortaya konmasi ve hig
tedavi edilmemis hastalarda hastaligin  seyrinin  gdsterilmesi  gerekliligi
arastirmacilart bu yone sevk etmistir. Bloom ve ark. 1805-1933 yillar1 arasinda
Middlesex hastanesinde yaptigi 250 hasta serilik bir arastirmalarinda; cerrahi,
hormonoterapi ya da kemoterapi uygulanmamis meme kanseri hastalarindan %
18¢inin 5 y1l, % 4’niin ise 10 y1l kadar yagsamasi meme kanserinde sag kalimin ¢ok
cesitli degiskenlere bagl oldugunu ve tedavi edilmese bile bazi olgularda sag kalimin
uzayabilecegini gostermistir [113]. Taylor ve ark. Galler’de yaptig1 bir ¢alismada ise
meme kanserli hastalarda sag kalimin 5, 10, 15, 20 ve 25 yillik takiplerde sirasiyla
%76, %65, %60, %57 ve %56 oldugunu gostermislerdir [114]. Bu nedenle meme
kanserinin tek bir hastalik olmayip, farkli seyir ve prognozlara sahip, farkli patolojik
sireglerin  birlesimi  seklinde degerlendirilmesi gerektigi goriisii  yayginlik
kazanmistir. Meme kanserinde uzun siireli sag kalim sadece erken taniyla degil

tiimoriin biyolojik davranis1 ve malignite potansiyeli ile de iliskilidir.
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Meme kanseri ile tiroid hastaliklarinin her ikisinin de hedef populasyonunun
kadinlar olmasi ve yine postmenopozal donemde goriilme sikliginin artmasi
arastirmacilar1 bu iki hastalik arasindaki olasi bir iligkiyi arastirmaya yoneltmistir ve
bugiine kadar pek ¢ok selim tiroid hastaligit meme kanseri ile iliskilendirilmistir [8,
9]. Yakin zamanlarda yapilan bir meta-analizde ise OITH olan bir kiside meme
kanseri gelisme riskinin arttigi bildirilmistir (odds ratio: 2,92) [115]. Jiskra ve
arkadaslarinin  yapti§i calismada meme kanserli hastalarda anti-TPO pozitifligi
%29,8 bulunmus [9], bir diger ¢alismada ise Tiirken ve ark. meme kanserli hastalarda
OITH sikhigin1 otoantikor tayini ile %28 bulmuslardir [116]. Calismamizda ise meme
kanserli hastalarda anti-TPO pozitifligi ile saptanan OITH sikhigi %23.8 (n=24)
bulunmustur. Saglikli popiilasyona gore siklig1 yliksek bulunmustur.

Meme kanserli bireylerde OITH nin eslik etmesinin, hastaligin prognozu
lizerine bir etkisi olup olmadigini1 gosteren yeterli ¢alisma bulunmamakla birlikte
calismamda OITH nin eslik ettigi meme kanseri hastalarinda prognostik ve prediktif
parametreler (timor evresi, timor boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik tip,
grade, lenfovaskuler invazyonu, perindral invazyonu, hormon reseptér durumu,
HER2 ekspresyonu) otoimmiin tiroid hastaliginin eslik etmedigi meme kanseri

hastalari ile karsilastirilmistir.

Meme kanserli hastalarda tedavi planinin yapilmasinda, prognoz tayininde ve
tedavi i¢in uygulanan cesitli yontemlerin etki farkini ortaya koymada; hastalar
hastaligin yayilma derecesine gore gruplara ayirma yani evreleme en giivenilir
yoldur [117]. Giinlimiizde “American Joint Commitee on Cancer” (AJCC) ve “Union
International Contre Cancere” (UICC)’nin sekillendirdigi TNM sistemi evrelemede
kullanilmaktadir [67] ve &nemli bir prognostik faktordiir. Ozmen ve ark. evre 4
meme kanseri hastalarini dahil etmedikleri, meme kanseri ve otoimmiin tiroid
hastalig1 arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢aligmada hastalarin %51’ini evre 2 meme
kanseri hastalar1 olusturmaktadir [118]. Calismamizda ise meme kanseri hastalarinin
%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 saptanmistir. Otoimmiin tiroid hastalig1 olan meme kanserli hastalar ile
otoimmiin tiroid hastalifi olmayan meme kanserli hastalar arasinda tiimor evresi

acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,744).
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Otuzbes yas alt1 hastalarda (daha agresif timor biyolojisi nedeni ile) [119,
120] ve 65 yas istii hastalarda (komorbid hastaliklar ve tedavi yaklagimindaki
uyumsuzluklar nedeni ile) meme kanseri sag kalimi1 daha kotidiir [121, 122], ancak
HER?2 pozitif hastalarda; yas faktorii, trastuzumab tedavisinden bagimsiz olarak sag
kalim yada niiksle iliskili degildir [123]. Calismamizda ise otoimmiin tiroid hastalig1
olan meme kanseri hastalarinin yas ortalamasi 58,58+13,94 iken otoimmiin tiroid
hastalig1 olmayan meme kanseri hastalarinin yas ortalamasi 57,73+13,37 dir. Gruplar

arasinda yas dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,787).

Miisinéz, papiller, mediiller, adenoid kistik, tiibiiler karsinomlar; en sik
goriilen invaziv duktal karsinom ve invaziv lobuler karsinom ile kiyaslandiginda
daha iyi prognoza sahipken, mikropapiller ve metaplastik karsinom daha koti
prognozludur [124]. Calismamizda otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri
hastalar1 ile otoimmiin tiroid hastaligt olmayan meme kanseri hastalari arasinda

histolojik alt tip dagiliminda anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,922).

Tiimor boyutu, memedeki primer tiimoriin invaziv komponentinin en genis
capmin Olclimiidiir ve erken evre meme kanserinde onemli bir prognostik faktor
olarak kabul edilmistir [74]. Klinik olarak saptanan timor ¢api geliskilere neden
olmaktadir, bundan dolay1 patolojik tiimor ¢apinin gergek tiimor capini yansittigl ve
esas alimmasi belirtilmistir [73]. Timor boyutu arttik¢a niiksliz sag kalim azalir ve
meme kanserine bagli mortalite artar [68]. Tiimor boyutu ile nodal tutulum koreledir,
ancak ikisinin prognostik 6nemi birbirinden bagimsizdir. 24.740 meme kanserli hasta
iceren kohort calismasinda 5 yillik sag kalim oranlar1 timor boyutu <2 cm olanlarda
%91, 2-5 cm olanlarda %80, >5 c¢m olanlar i¢in %63 bulunmustur [71]. Ozmen ark.
meme kanseri ve otoimmiin tiroid hastalig1 arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢alismada
otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalarinda tiimor ¢apini 2,49+1,45
cm, ototimmiin tiroid hastalig1 olmayan meme kanseri hastalarinda timor ¢apini ise
2,46+1,38 cm bulmuslardir (p=0,889) [125]. Cengiz ve ark. da tiroid hastalig1 olan
meme kanseri hastalarinda tiimdr capmin daha biiylik oldugunu bulmuslardir
(p=0,023) [126].Calismamizda ise Otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri
hastalarinin timor ¢ap1 ortalamasi, otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme kanseri

hastalarmin timor ¢api ortalamasindan daha kiicikti (2,47+1,17 cm’e karsin
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2,79+1,69 cm) ancak gruplar arasinda timdr boyutlart agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,585).

Timoér grade’i bagimsiz bir prognostik faktordir [127]. Elston-Ellis
(modifiye Bloom-Richardson) derecelendirme sistemi kullanilarak, tiimoriin tiibiiler
yapisi, ¢ekirdek oOzellikleri ve mitotik aktivitesi skorlanir ve grade 1, 2, 3 olarak
degerlendirilir. Grade yiikseldikce prognoz daha smirli olmaktadir [127]. Ozmen ark.
meme kanseri ve otoimmiin tiroid hastalig1 arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 calismada
otoimmiin tiroid hastalig1 olan meme kanseri hastalar1 ile ototimmiin tiroid hastaligi
olmayan meme kanseri hastalar1 arasinda grade dagilimi acisindan fark
bulamamislardir (p=0,482) [125]. Bizim ¢alismamizda da otoimmiin tiroid hastaligi
olan grupla otoimmiin tiroid hastaligi olmayan grup arasinda tiimoér grade

dagiliminda anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,207).

Meme kanserinin lenfatik olarak en sik yayildigi bolgeler; aksiller lenf
bezleri, internal mammarian lenf bezleri ve supraklavikuler lenf bezi gruplaridir [13].
Bu bélgelerin tutulumlarin iyi bilinmesi ve tespit edilmesi hem evreleme hem de
tedavi yontemlerinin belirlenmesi agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir. Gliniimiizde
meme kanserinin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor aksiller lenf nodlarmin
metastaz igerip icermedigi, eger igeriyorsa tutulan lenf nodlarinin sayisidir [70]. 3369
meme kanserli hastayr igeren bir prospektif kohort ¢alismasinda NO hastalarda 5
yillik sag kalim %87 iken pNlpyc hastalarda %80 bulunmustur [128]. Metastatik
hastalik bulgusu olmayan meme kanserli hastalar incelendiginde lokalize (yalnizca
meme) tutulumu olanlarda 5 yillik sag kalim %99 iken bolgesel tutulum (lenf nodu
tutulumu) olanlarda %85 bulunmustur [129]. Hastalarin yasam siireleri ile tutulan
lenf nodu sayis1 arasinda da siki bir iligski vardir. Tutulan lenf nodu sayisi arttikca
prognoz kotiilesmektedir. Aksiller lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarda 10
yilda niiks oram1 %20 iken, 4 veya daha fazla lenf nodu pozitif olanlarda niiks
%71°dir. 13 veya daha fazla sayida lenf nodu pozitifligi niiksi ise %87’ye
¢ikarmaktadir [130]. Cengiz ve ark. tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalarinda
tutulan lenf nodu sayisinin tiroid hastalig1 olmayan meme kanseri hastalarindan daha
fazla oldugunu bulmuslardir (p=0,005)[126]. Ozmen ve ark. yaptiklar1 caligmada ise

otoimmiinitenin eslik ettigi meme kanserli hastalarda aksiler lenf nodu tutulumu
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orant %22 iken, otoimmiinitenin eslik etmedigi diger grupta aksiler lenf nodu
tutulumu oran1 %46 saptanmistir (p=0,007) [125]. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin
%S55,4’linde (n=56) aksiler lenf nodu tutulumu pozitif iken %44,6’sinda (n=45)
aksiler lenf nodu tutulumu negatifti. Aksiler lenf nodu tutulumu otoimmiin tiroid
hastalig1 olan meme kanseri hastalarinin %37,5’inde (n=9) pozitif iken otoimmdiin
tiroid hastaligi olmayan meme kanseri hastalarinin %61’inde (n=47) pozitif
saptanmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p=0,043). Hem tiroid hem de meme dokusu iyot ve selenyum metabolizmasi
acisindan benzer 6zellikler gostermektedir. Her iki doku da sodyum-iyodiir simporter
tastyici igermektedir [131]. Ayrica kombine bir iyot-selenyum eksikliginin meme
kanseri gelisimini kolaylastirabilecegi 6nerilmektedir [132, 133]. Diger taraftan, asir1
iyot alimi ve selenyum eksikligi, otoimmiin tiroit hastaligina katkida bulunabilir
[134, 135]. Nitekim diyetle selenyum alimimnin artirilmasinin serum anti-TPO
seviyelerini azalttigi bildirilmistir [136]. Meme kanserli hastalarin seyrinde tiroid
otoimmiinitesinin ve disfonksiyonunun etkisi ile ilgili ¢eliskili ifadeler vardir. Cesitli
caligmalar hipotiroidizmin meme kanseri gelisme riski ile iligkili oldugunu
gostermektedir [137, 138]. Buna karsilik, primer hipotiroidizmin meme kanseri
sikligini azalttigi ile iliskili calismalar da mevcuttur [139]. Bununla birlikte, ¢esitli
yazarlar hipotiroidi, otoimmiin tiroidit ve pozitif serum anti-TPO seviyelerinin meme
kanseri hastalarda iyi sonuglar dogurduguna inanmaktadir [140, 141]. Biz de
calismamizda bununla uyumlu olarak otoimmiin tiroid hastalig1 olan meme kanserli
hastalarda 6nemli bir prognostik faktor olan aksiler tutulumun daha diisiik oldugunu

saptadik.

Meme Kkanserinde hormon reseptdr durumu tedavi kararlarii vermede
kullanilmaktadir. Erken meme kanserinde Ostrojen reseptoriiniin niiks agisindan
bagimsiz prognostik O6nem tasidigi Knight ve ark. tarafindan 1977 yilinda
gosterilmistir [142]. Daha uzun takipli biiyiik ¢alismalarda Gstrojen reseptorii pozitif
olgularda sag kalimin Ostrojen reseptorii negatif olgulara gére daha uzun oldugu
gosterilmis olup; San Antonio ve National Surgical Adjuvant Breast Cancer Project
(NSABP) verilerine gére sag kalim 5 yilda %10°dur [143]. Ilk 5 yil iginde
Ostrojen/progesteron reseptorii pozitif meme kanserlerinde reseptor negatif meme

kanserlerine gore hastaliksiz sagkalim daha yiiksek, niiks oranmi ise daha digiiktiir
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[81]. Genellikle Gstrojen reseptorii hastaliksiz sagkalim icin kuvvetli prediktif deger
tagimakta; progesteron reseptorii ise hastalik niiksii durumunda hormonoterapiye

daha iyi yanit gostergesi oldugundan, genel sagkalimla iligkili bulunmaktadir [82].

Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’i; meme kanseri metastazlarinin
yaklagik %45-55"1 Ostrojen reseptorii pozitiftir [144]. Primer ve metastatik meme
kanserlerinin yaklasik %45-60’1 progesteron reseptorii pozitiftir. Ostrojen reseptorii
ve progesteron reseptor pozitifligi postmenopozal donemde, premenopozal
donemden daha fazladir [144]. Calismamizda da 6strojen reseptdr pozitif hastalarin
oran1 %77,2 (n=78) ve progesteron reseptor pozitif hastalarin orani ise %70,3 (n=71)

bulunmus ve genel literatiir oranlarindan biraz daha fazla oldugu gériilmiistiir.

Ostrojen ve progesteron reseptdrii, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik
faktordiir [145]. Ostrojen reseptdrii ve progesteron reseptdr pozitifligi hormonal
tedaviye yaniti ve daha iyi prognozu gosterir. Freitas ve ark. yaptiklari ¢alismada
otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalar1 ile otoimmiin tiroid hastalig
olmayan meme kanseri hastalari arasinda hormon reseptér durumu (ER ve PR)
acisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,052) [146]. Calismamizda da otoimmiin
tiroid hastaligi olan meme kanseri ve otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme
kanseri hastalarinin hormon reseptdr durumlart incelendiginde otoimmiin tiroid
hastaligit olan meme kanseri hastalarinin %75’ inde (n=18) Ostrojen reseptorii,
%66,7’sinde (n=16) progesteron reseptorii, %37,5’inde (N=9) pozitifken, otoimmiin
tiroid hastalii olmayan meme kanseri hastalarinin %77,9’unda (n=60) ostrojen
reseptorl, %71,4’tinde (N=55) progesteron reseptorii pozitiftir ve gruplar arasinda

hormon reseptor pozitifligi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

HER2, epidermal growth faktor reseptor (EGFR) tirozin kinaz ailesinin bir
tiyesidir. Sistemik tedavi yoklugunda HER2 overekspresyonu, lenf nodu tutulumu
pozitif veya negatif hastalarda kotii prognostik bir faktordiir [147]. HER2 durumu,
yiiksek grade ve lenf nodu tutulumu ile iliskilidir, diger prognostik belirte¢lerden
bagimsiz olarak kisa hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimla iliskilidir [148]. Hangi
hastalarin trastuzumab tedavi alacagini belirledigi gibi, hastalarin hormonoterapi ve
kemoterapiye yanitin1 da predikte eden bir belirtegtir [149]. Paik ve ark. sadece

yiiksek grade’li tiimorlere sahip olgularda HER2 pozitifligi ile azalan sagkalim
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arasinda bir birliktelik bulmuslardir [150]. Slamon ve ark. aksiller tutulumu negatif
hasta grubu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada HER2 pozitifligi ile niiks (p=0,001) ve
koti sag kalim (p=0,02) arasinda anlamli bagimsiz bir iliski oldugunu
gostermislerdir [151]. Literatiirde aksiller tutulumu pozitif olgularda da HER2
pozitifliginin azalmig sagkalim gosterdigini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir
[152]. Freitas ve ark. yaptiklari ¢aligmada otoimmiin tiroid hastaligi olan meme
kanseri hastalar1 ile otoimmiin tiroid hastaligt olmayan meme kanseri hastalar
arasinda HER2 overekspresyonu ag¢isindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,549)
[146]. Calismamizda da otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanseri hastalarinin
%37,5’inde (n=9) HER2 overekspresyonu pozititken, otoimmiin tiroid hastaligi
olmayan meme kanseri hastalarinin %46,8’inde (n=36) HER2 overekspresyonu
pozitiftir ve gruplar arasinda HER2 overekspresyonu agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,426).

Peritimoral lenfovaskiiler invazyon varligi, o6zellikle yiiksek dereceli
tiimorlerde, kotii bir prognostik gostergedir. Lokal niiks ve 6liim i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu herhangi bir sistemik adjuvan tedavi almayan 1704 meme kanseri
olgusu iceren kohort ¢alismasinda gosterilmistir [78]. Ancak, daha yakin
caligmalarda peritiiméoral lenfovaskiiler invazyonun bagimsiz prognostik degeri olup
olmadigi net degildir. 15.000 ‘den fazla meme kanseri hasta i¢eren toplum temelli bir
caligmada, peritiimoral lenfovaskiiler invazyonun anlamli diger prognostik faktorler
(timor boyutu, derecesi, pozitif lenf nodu tutulumu, tiimor histolojisi, Ostrojen
reseptor negatifligi) ile iliskili bulunmustur. Bu faktorlerin yoklugunda peritiimoral
lenfovaskiiler invazyonun sag kalim iizerinde bir etkisinin olmadigi gosterilmistir
[153]. Baska bir retrospektif analizde, ikili adjuvan kemoterapi tedavisi alan 2754
hastada peritiimoral lenfovaskiiler invazyonun kisa hastaliksiz sag kalim ile iligkili
oldugu gosterilmistir [154]. Ozmen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %58’inde
peritiimoral lenfovaskuler invazyon goriilmiistiir ve otoimmiin tiroid hastaliginin
eslik ettigi meme kanserli hastalarda peritiimoral lenfovaskuler invazyon orani %43
iken, otoimmiin tiroid hastaligmin eslik etmedigi diger grupta peritiimoral
lenfovaskuler invazyon orant %58 saptanmistir (p=0,116) [125]. Calismamizda ise
lenfovaskuler invazyon orani daha diisiiktiir (%17,8) ve otoimmiin tiroid hastalig

olan meme kanseri hastalarin %79,2’sinde (n=19) peritiimoral lenfovaskiiler
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invazyon izlenmezken %?20,8’inde (n=5) peritiimoral lenfovaskiiler invazyon
izlenmistir. Otoimmiin tiroid hastalifi olmayan meme kanseri hastalarin %83,1’inde
(n=64) peritimoral lenfovaskiiler invazyon izlenmezken %16,9’unda (n=13)
peritimdral lenfovaskiiler invazyon izlenmistir. Gruplar arasinda peritiimoral

lenfovaskiiler invazyon agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,761).
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda otoimmiin tiroid hastaligi olan ve olmayan meme
kanserli hastalar arasinda meme kanseri prognostik faktorlerinden; timor evresi,
timor boyutu, histolojik tipi, grade, hormon reseptér pozitifligi, HER2
overekspresyonu, noral invazyon, lenfovaskuler invazyon ve molekiiler subgrup
dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak otoimmiin tiroid hastaligi
olan meme kanserli hastalarda aksiler lenf nodu tutulumu orani belirgin diisiik

saptanmistir.

Calismamizin zayif noktalari, ¢alismanin retrospektif olarak tasarlanmasi,
anti-Tg degerlerinin mevcut olmamast ve meme kanseri prognozu hakkinda yorum

yaparken 5 yillik sagkalim degerlerine bakilamamasidir.

Calismamizin sonucunda otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanserli
hastalarda aksiller lenf nodu tutulum oranmin daha diisiik olmas: nedeniyle
otoimmiin tiroid hastaligimin meme kanserinde olumlu bir prognostik faktér oldugu
diistintilebilir ancak etki mekanizmas ile ilgili genis kapsamli prospektif caligmalara
ihtiyag vardir. Bu nedenle meme kanseri tanisi alan kisilerde tiroid otoantikor
diizeylerinin taranmasi hem eslik eden bir otoimmiin tiroid hastaliginin tanist hem de

meme kanseri prognozu hakkinda bilgi verebilecegi i¢in faydali olacaktir.
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