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0z
Amag: Bu ¢aligmanin amaci meme kanseri molekiiler subgrup sikligini belirlemek ve meme kanseri tanusi ile takip ettigimiz hastalarda
otoimmun tiroid hastaligi (OITH) ile meme kanseri prognostik ve prediktif faktérleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif tanimlayici bir arastirma olarak planlanan bu ¢alismaya 01 Ocak 2012-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda
endokrinoloji ve tibbi onkoloji polikliniklerine bagvurmus, meme kanseri tanisi ile takip edilen 101 hasta dahil edildi, molekiiler
siniflandirmaya gére subgruplara ayrildi. Yiiksek serum anti-TPO diizeyi olanlar OITH pozitif kabul edildi. OITH’nin eslik ettigi meme
kanseri hastalarinda prognostik ve prediktif parametreler (timoér evresi, timér boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik derece,
lenfovaskuler invazyonu, perindral invazyonu, hormon reseptoér durumu, HER2 ekspresyonu) otoimmiin tiroid hastaliginin eslik etmedigi
meme kanseri hastalar: ile karsilastirild.

Bulgular: Calismaya dahil edilen meme kanseri hastalarinda tiroid otoimmunite (yiiksek serum anti-TPO diizeyi) prevalansi %23,8 (n=24)
olarak saptandi. OITH pozitif meme kanseri hastalarinda aksiller lenf nodu tutulumu (%37,5%€ karsit %61; p=0,043) OITH negatif meme
kanseri hastalarina gore daha diisiiktii. Diger parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

Sonug: OITH'nin eslik ettigi meme kanseri hastalarinda énemli bir prognostik parametre olan aksiller lenf nodu tutulum orani daha diisiik
bulunmustur. Bu sonug tiroid otoimmunitesinin meme kanseri agisindan olumlu bir prognostik fakt6r oldugu goriisiint desteklemektedir.
Bunun hangi mekanizma tizerinden etkili oldugu ise yeni ¢aligmalarla arastirilmalidur.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin tiroid hastaligi, meme kanseri, prognostik ve prediktif faktorler

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to determine the frequency of breast cancer molecular subgroups and to investigate the relationship between
autoimmune thyroid disease (AITD) and breast cancer prognostic and predictive factors in patients followed up with a diagnosis of breast cancer.

Material and Method: This study, which was planned as a retrospective descriptive study, included 101 patients who applied to the
endocrinology and medical oncology outpatient clinics between January 01, 2012 and December 31, 2015, followed up with the diagnosis
of breast cancer, and were divided into subgroups according to molecular classification. Those with high serum anti-TPO levels were
considered AITD positive. Prognostic and predictive parameters (tumor stage, tumor size, axillary lymph node involvement, histological
grade, lymphovascular invasion, perineural invasion, hormone receptor status, HER2 expression) in breast cancer patients with AITD were
compared with breast cancer patients without autoimmune thyroid disease.

Results: The prevalence of thyroid autoimmunity (high serum anti-TPO level) in breast cancer patients included in the study was 23.8%
(n=24). Axillary lymph node involvement (37.5% vs. 61%; p=0.043) was lower in AITD-positive breast cancer patients than in AITD-
negative breast cancer patients. No significant difference was observed between the two groups in terms of other parameters.

Conclusion: Axillary lymph node involvement, which is an important prognostic parameter, was found to be lower in breast cancer patients
with AITD. This result supports the view that thyroid autoimmunity is a positive prognostic factor for breast cancer. The mechanism by
which this is effective should be investigated with new studies.
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GIRIS

Meme kanseri kadinlarda tim diinyada en sik goriilen
malign tiimor olup kadinlarda kansere bagl 6liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci siray1 almaktadir. 2015
verilerine gore tiim diinyada tahmin edilen yeni vaka
sayist 1.676.600, meme kanserine bagli 6liim sayisi ise
521.900 olarak tahmin edilmektedir (1). Batili kadinlarin
hastalig1 olarak kabul edilse de yeni meme kanseri vaka-
s1 ve olimlerin yarisi ekonomik olarak gelismekte olan
tilkelerde meydana gelmektedir. Tiirkiyede ise Saglik Ba-
kanhigrnin 2013 yili verilerine gére meme kanseri hizi
45,9/100000 olarak bildirilmistir (2).

Meme kanserinin dogal seyri hastalar arasinda farklilik-
lar gostermektedir. Ayni timor ¢apina sahip olan ve ta-
kip edilen hastalardan bazilarinda timor niiksii ¢ok kisa
stirede ortaya ¢ikmakta iken digerleri saglikli yasamaya
devam etmektedir. Bundan dolayr meme kanseri olan
hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranis farkliliklari-
ni1 ve hastaligin hizla gelisebilecegi yiiksek risk grubunu
belirlemek icin prognostik faktorler kullanilir. Bunlar;
timor ¢api, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik tii-
mor tipi, histolojik grade, hormon reseptorleri (6strojen
ve progesteron reseptorleri (ER, PR)), tiimor proliferas-
yon hizi ve molekiiler prognostik faktorlerdir (enzimler,
HER2 (human epidermal growth reseptor 2), onkosiip-
resor genler) (3).

Meme kanserinde bilinen en giiglii prognostik faktor ak-
siller lenf nodu tutulumudur (4). Ginimizde aksiller
lenf nodu tutulumunun yanisira prognoza ve tedavi ya-
nitina etkili diger faktorler de 6n plana ¢ikmustir. Steroid
hormon reseptér durumu, HER2, BRCA (breast cancer
susceptibility), p53, cathepsin-D gibi 6nemli faktorler bu
anlamda st siralardaki yerlerini almaya baslamiglardur.
Fakat giiniimiizde ayni1 tedavi uygulanan aynu histoloji ve
klinik evredeki hastalarin seyirlerinin farkli olabildigi go-
rilmis, bundan yola ¢ikilarak molekiiler tanimlamalar-
daki farkliliklarin prognoz tizerine etkileri arastirmacila-
rin yeni hedefi olmaya baglamistir (5). Kantitatif reverz
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ve mikroarrey
teknolojisindeki gelismeler sayesinde meme kanserleri-
nin molekiiler olarak gen ekspresyon profilleri ¢ikarilmig
ve bu heterojen tabloya gore de meme kanserleri sinif-
landirilmigtir. Bu alanda 2000 yilinda Perou ve ark. (6)
tarafindan bir ¢alisma yapilmis ve meme tiimorleri 4 ana
gruba ayrilmistir. Luminal A (hormon reseptor pozitif
ve HER?2 negatif), luminal B (hormon reseptdr pozitif ve
HER?2 pozitif), triple negatif (hormon reseptor negatif ve
HER?2 negatif), HER2 overekspresyonu (hormon resep-
tor negatif ve HER2 pozitif).

Meme karsinomunun yeni molekiiler siniflamasina gore
Ostrojen reseptorii tasiyan karsinomlar luminal tipe uy-
makta ve iyi gidisli grupta yer almaktadir. Antidstrojen
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tedaviden de yiiksek oranda yarar gormektedir (7). En
kot prognozlu grup ise HER2 (+) ve triple negatif meme
karsinomlaridir. Bu 2 grup karsinomda genelde 6strojen
reseptoril negatif olmakla birlikte HER2 (+) olanlar tras-
tuzumab tedavisinden faydalanirken bazal benzeri grup-
ta hem hormon reseptorleri hem de HER2/neu onkogen
ekspresyonu olmadigindan (triple negatif: ER, PR, HER2
negatif) tedavi segenegi kisitlidir.

Meme kanseri ile tiroid hastaliklarinin her ikisinin de
hedef populasyonunun kadinlar olmasi, postmenopo-
zal donemde gerek selim tiroid hastaliklarinin, gerekse
de meme kanserinin kadinlarda erkeklerden daha sik
gortilmesi bu iki hastaligin etiyolojisinde bir takim or-
tak faktorlerin etkili olabilecegini diistindiirmiistiir. Bazi
calismalarda otoimmiin tiroid hastaligi (OITH) preva-
lansinin meme kanseri hastalarinda daha ytiksek oldugu
tespit edilmistir (8,9).

Bu ¢alismada 01 Ocak 2012-31 Aralik 2015 tarihleri ara-
sinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
i¢ hastaliklari, endokrinoloji ve tibbi onkoloji polikli-
niklerine bagvurmus, meme kanseri tanist ile takip edi-
len hastalar alinmis, molekiiler siniflandirmaya gore su-
bgruplara ayrilmistir. OITH’nin eslik ettigi meme kanseri
hastalarinda prognostik ve prediktif parametreler (tiimor
evresi, timor boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, histo-
lojik derece, lenfovaskuler invazyonu, perinéral invazyo-
nu, hormon reseptér durumu, HER2 ekspresyonu) oto-
immiin tiroid hastaliginin eslik etmedigi meme kanseri
hastalari ile karsilagtirilmistir. Sonuglar literatiir egligin-
de tartisilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Caligma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulundan etik kurul onay:
alinmistir (Tarih: 19.01.2016, Karar No: 01/09). Tim
prosediirler etik kurallara ve Helsinki Deklarasyonu il-
kelerine uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Kirikkale Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Polikliniklerine 01.01.2012-31.12.2015 ta-
rihleri arasinda meme kanseri tanisi ile bagvuran 303
hasta tespit edildi. Bu hastalardan herhangi bir sikayetle
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 poliklinigi-
ne basvuran ve tiroid fonksiyon testlerine bakilan 111
hasta ¢caligmaya dahil edildi. Merkezimizde meme kan-
seri nedeniyle takip edilemeyen, meme kanseri haricin-
de bagka kanser tanis1 olan, otoimmiin tiroid hastalig
haricinde otoimmiin hastalig1 olan, immiin yetmezligi
olan, klinik ve goriintilleme bulgularina ulasilamayan,
tiroid hormon replasman tedavisi alan 10 hasta ¢alis-
madan ¢ikartildi. Caligmaya dahil edilen 101 hastanin
dosyalar1 ve ameliyat sonrasi patoloji raporlar: retros-
pektif olarak incelendi.
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Tiroid antikor diizeylerinde anti-TPO igin st sinir 34 IU/
mL olarak kabul edildi. Antikor diizeyi bu degerlerden
yiiksek olanlar OITH pozitif kabul edildi. TSH, serbest
T3 ve serbest T4 i¢in normal araliklar sirasiyla 0,27-4,2
ulU/ml; 2,2-4,4 pg/ml ve 1-1,7 ng/dl olarak kabul edildi.
Bunun disinda hastalarin ameliyat sonrasinda patoloji
raporlarindan kanserin American Joint Committee on
Cancer (AJCC) evrelemesine gore evresi, timoriin ¢api,
timoriin Modifiye Scarft-Bloom-Richardson derecelen-
dirme sistemine gore histolojik grade’i, lenfovaskiiler ve
noral invazyon durumu, hormon (6strojen ve progeste-
ron) reseptor durumu, HER2 ekspresyonu, aksiller lenf
nodu tutulumu kayit altina alindi. Tiimor ile ayni tarafta-
ki aksiller lenf nodlarinda 0,2 mmden biiyiik tim metas-
tazlarda aksiller lenf nodu tutulumu pozitif kabul edildi.
Timoriin ¢evresindeki lenfatik ve vaskiiler yapilara in-
vaze 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 izle-
nen tiimorler HER2 pozitif olarak kabul edilirken diger
timorler HER2 negatif kabul edildi. Molekiiler alt tip
siiflandirmasi yapilirken 6strojen ve/veya progesteron
reseptor pozitif ve HER2 negatif olan tiimoérler “Luminal
A%, 6strojen ve/veya progesteron reseptor pozitif, HER2
pozitif timoérler “Luminal B”, Gstrojen ve/veya progeste-
ron reseptor negatif ancak HER2 pozitif olan tiimorler
“Her-2 overekspresyonu” ve Ostrojen ve/veya proges-
teron reseptorleri negatif, HER2 negatif olan tiimorler
“Triple negatif” kabul edildi.

Istatistiksel Analiz

Calismanin verileri Statistical Package for the Soci-
al Sciences (SPSS) versiyon 20 (IBM corporation, New
York, Amerika Birlesik Devletleri) programi ile kayit
altina alind1 ve istatistiksel analizleri yapildi. Tanimla-
yicl istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapma
olarak 6zetlenmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilma-
sinda ki-kare testi kullanilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik gra-
fikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov,
Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Normal
dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal de-
giskenler, iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T testi
kullanilarak karsilagtirilmistir. Normal dagilim goster-
meyen sayisal degiskenler iki grup arasinda Mann Whit-
ney U testi kullanilarak karsilastirilmistir. Analiz sonug-
larinda p degerinin 0,05den kiigiik olmasi anlamli olarak
kabul edildi.

Calismanin Kisithiliklar:

Caliymamizin zayif noktalari, ¢alismanin retrospektif
olarak tasarlanmasi ve meme kanseri prognozu hakkinda
yorum yaparken 5 yillik sagkalim degerlerine bakilama-
masidur.

BULGULAR

Hastalarin tiimii kadin olup yas ortalamasi 57,93+13,44
(min33- max89) yildir. Hastalarin %27,7si (28) 2015,
%27,7’s1 (28) 2014, %13,9’u (14) 2010 ve oncesi, %11,9’u
(12) 2013, %10,9’u (11) 2012 ve %7,9’u (8) 2011 yilinda
meme kanseri tanis1 almistir (Tablo 1).

Tablo 1. Meme kanseri hastalarin demografik 6zellikleri

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

Hastalarin tiroid hormon diizeyleri incelendiginde orta-
lama TSH 2,78+2,24 uU/ml, serbest T3 2,96+0,54 pg/ml,
serbest T4 1,24+0,21 ng/dl saptanmistir. Otoimmiinite
prevalansi %23,8dir (n=24). Bu 24 hastanin %79,2si (19)
otoimmun Otiroidik, %8,3 (2)’1 hipotiroidik, %8,3 (2)’u
subklinik hipotiroidik ve %4,2 (1)’si subklinik hipertiro-
idik olarak bulunmustur. Otoimmiinite izlenmeyen 77
hastanin %79,2 (61)’si otiroidik, %10,4 (8)’ti subklinik
hipotiroidik, %3,9 (3)"u hipotiroidik, %3,9(3)’u subklinik
hipertiroidik ve %2,6 (2)’s1 hipertiroidik olarak izlenmis-
tir (Tablo 2).

Tablo 2. Meme kanseri hastalarinin tiroid fonksiyonlarina gore

dagilimu

Say1 (n) Yiizde (%)

Otoimmiin tiroid hastalig: (+)

Hipotiroidi 2 8,3

Subklinik hipotiroidi 2 8,3

Otiroid 19 79,2

Subklinik hipertiroidi 1 42
Otoimmiin tiroid hastalig: (-)

Hipotiroidi 3 3,9

Subklinik hipotiroidi 8 10,4

Otiroid 61 79,2

Subklinik hipertiroidi 3 3,9

Hipertiroidi 2 2,6

Caligmamizda yer alan meme kanseri hastalarin, %51,5’i
(52) evre 2, %21,8’i (22) evre 1, %16,8’i evre 4, %9,9u
(10) evre 3 tiimore sahip olup, %93,1’inde (94) invaziv
duktal karsinom, %4’iinde (4) invaziv lobuler karsinom,
%3’tinde (3) diger alt tip meme kanseri saptanmuistir.
Hastalarin %54,5’ (55) grade 2 tiimore sahipti (Tablo 3).
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Meme kanseri hastalarin %77,2 (78)’inde 6strojen resepto-
ri, %70,3 (71)’tinde progesteron reseptorii pozitif, %44,6
(45)’sinda Her 2 overekspresyonu saptanmustir. Molekiiler
subgrup siniflandirmasina bakildiginda %50,5 (51)’1 lumi-
nal A, %28,7 (29)’si luminal B, %15,8 (16)’i Her 2 overeks-
presyonu, %5 (5)’i triple negatif meme kanserine sahipti.

Tablo 3. Tiimor ozellikleri

Tiimor 6zellikleri Say1 (n) Yiizde (%)
Evre

Evre 1 22 21,8

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
Perivaskiiler invazyon

Pozitif 18 17,8

Negatif 83 82,2

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan meme kanseri hastalarin
%54,2 (13)si evre 2, %25 (6)’i evre 1, %16,7 (4)’si evre 4
ve %4,2 (1)’si evre 3 iken; otoimmiin tiroid hastalig1 ol-
mayan meme kanseri hastalarin %50,6 (39)’s1 evre 2, %20
, 8 (16)71 evre 1, %16,9 (13)’u evre 4 ve %11,7 (9)’si evre
3 olarak saptanmistir. Otoimmiin tiroid hastalig1 olan
grupla otoimmiin tiroid hastalig1 olmayan grup arasinda
tiimor evresi agisindan anlaml bir fark saptanmamigtir

(p=0,744) (Sekil 1).

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan meme kanseri hastala-
rinin yas ortalamasi 58,58+13,94 iken otoimmiin tiroid
hastalig1 olmayan meme kanseri hastalarinin yas ortala-
mas1 57,73+13,37dir. Gruplar arasinda yas dagilimi agi-
sindan anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,787).
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Sekil 1. Gruplar arasinda tiimor evresi dagilimi

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan meme kanseri hastalari-
nin %91,6’sinda (22) invaziv duktal karsinom, %4,2’sin-
de (1) invaziv lobiiler karsinom, %4,2’sinde (1) diger alt
tipler; otoimmiin tiroid hastalig1 olmayan meme kanseri
hastalarinin %93,5’inde (72) invaziv duktal karsinom,
%3,9’unda (3) invaziv lobiiler karsinom ve %2,6’sinda (2)
diger alt tipler saptanmistir. Otoimmiin tiroid hastalig
olan grupla otoimmiin tiroid hastalig1 olmayan grup ara-
sinda histolojik alt tip dagiliminda anlaml bir fark sap-
tanmamustir (p=0,922).

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan meme kanseri hastala-
rinin timor boyut ortalamasi 2,47+1,17 cm iken otoim-
miin tiroid hastalig1 olmayan meme kanseri hastalari-
nin timor boyut ortalamasi 2,79+1,69 cmdir. Gruplar
arasinda tiimor boyutlar1 agisindan anlamli bir fark
saptanmamuistir (p=0,585). Otoimmiin tiroid hastali-
g1 olan meme kanseri hastalarin %62,5’inde (15) gra-
de 2, %20,8inde (5) grade 1, %16,7’sinde (4) grade 3
meme kanseri izlenirken, otoimmiin tiroid hastalig
olmayan meme kanseri hastalarin %51,9’unda (40) gra-
de 2, %35,1’inde (27) grade 3 ve %13’tinde (10) grade
1 meme kanseri izlenmistir. Otoimmiin tiroid hastali-
g1 olan grupla otoimmiin tiroid hastalig1 olmayan grup
arasinda tiimor grade dagiliminda anlamli bir fark sap-
tanmamugstir (p=0,207).

Aksiler lenf nodu tutulumu otoimmiin tiroid hastalig
olan meme kanseri hastalarinin %37,5’inde (9) pozitif
iken otoimmiin tiroid hastalig1 olmayan meme kanseri
hastalarinin %61’inde (47) pozitif saptanmistir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,043).

Hastalarin hormon reseptér durumlar1 incelendiginde
gruplar arasinda hormon reseptor pozitifligi agisindan
anlamli bir fark saptanmamuistir (Tablo 4).

Otoimmiin tiroid hastalig1 ve molekiiler subgrup dagi-
lim1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanma-
mistir (p=0,681) (Sekil 2).

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan meme kanseri hastalarda
gruplar arasinda peritiimoral lenfovaskuler invazyon a¢i1-
sindan anlamli fark saptanmamustir (p=0,761).
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Sekil 2. Gruplar arasinda molekiiler subgrup dagilimu

TARTISMA

Meme kanserli hastalarda prognostik ve prediktif fak-
torlerin sag kalima etkilerinin anlagilmasi icin dncelikle
hastaligin dogal seyrinin ortaya konmasi ve hi¢ tedavi
edilmemis hastalarda hastaligin seyrinin gosterilmesi
gerekliligi aragtirmacilar1 bu yone sevk etmistir. Bloom
ve ark. (10) 1805-1933 yillar1 arasinda Middlesex has-
tanesinde yaptig1 250 hasta serilik bir aragtirmalarinda;
cerrahi, hormonoterapi ya da kemoterapi uygulanmamais
meme kanseri hastalarindan % 18°inin 5 yil, % 4’niin ise
10 y1l kadar yasamas: meme kanserinde sag kalimin ¢ok
cesitli degiskenlere bagli oldugunu ve tedavi edilmese
bile bazi olgularda sag kalimin uzayabilecegini goster-
mistir. Taylor ve ark. (11) Gallerde yaptig1 bir ¢calismada
ise meme kanserli hastalarda sag kalimin 5, 10, 15, 20 ve
25 yillik takiplerde sirasiyla %76, %65, %60, %57 ve %56
oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle meme kanserinin
tek bir hastalik olmayup, farkl: seyir ve prognozlara sahip,
farkli patolojik siireclerin birlesimi seklinde degerlen-
dirilmesi gerektigi goriisii yayginlik kazanmistir. Meme
kanserinde uzun siireli sag kalim sadece erken taniyla de-
gil timoriin biyolojik davranis1 ve malignite potansiyeli
ile de iliskilidir.

Meme kanseri ile tiroid hastaliklarinin her ikisinin de
hedef popiilasyonunun kadinlar olmasi ve yine postme-
nopozal donemde goriilme sikliginin artmasi aragtirma-
cilar1 bu iki hastalik arasindaki olas: bir iligkiyi aragtir-
maya yoneltmistir ve bugiine kadar pek ¢ok selim tiroid
hastalig1 meme kanseri ile iligkilendirilmistir (8,9). Yakin
zamanlarda yapilan bir meta-analizde ise OITH olan bir
kiside meme kanseri gelisme riskinin arttig1 bildirilmis-
tir (odds ratio: 2,92) (12). Jiskra ve ark. (9)’nin yaptig1
calismada meme kanserli hastalarda anti-TPO pozitifligi
%29,8 bulunmus, bir diger ¢alismada ise Tiirken ve ark.
(13) meme kanserli hastalarda OITH sikligin1 otoanti-
kor tayini ile %28 bulmuslardir. Calismamizda ise meme
kanserli hastalarda anti-TPO pozitifligi ile saptanan
OITH siklig1 %23,8 (n=24) olarak saglikli popiilasyona
gore yiiksek bulunmustur.

Meme kanserli hastalarda tedavi planinin yapilmasinda,
prognoz tayininde ve tedavi i¢in uygulanan ¢esitli yon-
temlerin etki farkini ortaya koymada; hastalar1 hastaligin

yayilma derecesine gore gruplara ayirma yani evreleme
en giivenilir yoldur (14). Gliniimiizde “American Joint
Commitee on Cancer” (AJCC) ve “Union Internatio-
nal Contre Cancere” (UICC)'nin sekillendirdigi TNM
sistemi evrelemede kullanilmaktadir (15) ve 6nemli bir
prognostik faktordiir. Ozmen ve ark. (16) evre 4 meme
kanseri hastalarini dahil etmedikleri, meme kanseri ve
otoimmdiin tiroid hastalig1 arasindaki iligkiyi arastirdikla-
r1 ¢aligmada hastalarin %51’ini evre 2 meme kanseri has-
talar1 olusturmaktadir. Calismamizda ise meme kanseri
hastalarinin %21,8 ‘i (n=22) evre 1, %51,5 ‘i (n=52) evre
2, %9,9u (n=10) evre 3 ve %16,8’i (n=17) evre 4 saptan-
migtir. Otoimmiin tiroid hastaligi olan meme kanserli
hastalar ile otoimmiin tiroid hastaligi olmayan meme
kanserli hastalar arasinda tiimor evresi agisindan anlaml
bir fark saptanmamuistir (p=0,744)

Otuzbes yas alt1 hastalarda (daha agresif tiimor biyoloji-
si nedeni ile) (17,18) ve 65 yas iistii hastalarda (komor-
bid hastaliklar ve tedavi yaklasimindaki uyumsuzluk-
lar nedeni ile) meme kanseri sag kalimi1 daha kottdir
(19,20); ancak HER2 porzitif hastalarda; yas faktori,
trastuzumab tedavisinden bagimsiz olarak sag kalim ya
da niiksle iliskili degildir (21). Calismamizda ise otoim-
miin tiroid hastalig1 olan meme kanseri hastalarinin yas
ortalamas1 58,58+13,94 iken otoimmiin tiroid hastali-
g1 olmayan meme kanseri hastalarinin yas ortalamasi
57,73+13,37dir. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,787).

Miisindz, papiller, mediiller, adenoid kistik, tubiler kar-
sinomlar; en sik goriilen invaziv duktal karsinom ve inva-
ziv lobuler karsinom ile kiyaslandiginda daha iyi progno-
za sahipken, mikropapiller ve metaplastik karsinom daha
kotii prognozludur (22). Caliymamizda otoimmiin tiroid
hastalig1 olan meme kanseri hastalar1 ile otoimmiin ti-
roid hastalig1 olmayan meme kanseri hastalar1 arasinda
histolojik alt tip dagiliminda anlaml bir fark saptanma-
mistir (p=0,922).

Tumoér boyutu, memedeki primer tiimoriin invaziv
komponentinin en genis ¢apinin o6l¢imidiir ve erken
evre meme kanserinde dnemli bir prognostik faktor ola-
rak kabul edilmistir (23). Klinik olarak saptanan tiimor
capt celiskilere neden olmaktadir, bundan dolay: pa-
tolojik tiimor ¢apinin gergek tiimdr capini yansittigl ve
esas alinmasi belirtilmistir (24). Timor boyutu arttik¢a
niiksiiz sag kalim azalir ve meme kanserine bagli mor-
talite armaktadir (25). Tumor boyutu ile nodal tutulum
koreledir; ancak ikisinin prognostik 6nemi birbirinden
bagimsizdir. Meme kanserli 24.740 hastay1 igeren kohort
calismasinda 5 yillik sag kalim oranlar1 timér boyutu <2
cm olanlarda %91; 2-5 cm olanlarda %80 ve >5 cm olan-
lar icin %63 bulunmustur (26). Ozmen ark. (27) meme
kanseri ve otoimmiin tiroid hastalig1 arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 ¢alismada otoimmiin tiroid hastaligi olan

109



Cosar et al. Meme kanseri subgruplarinin siklig1 ve otoimmiin tiroid hastaliginin prognoz tizerine etkisi

] Med Palliat Care 2021; 2(4): 105-112

meme kanseri hastalarinda tiimor ¢apini 2,49+1,45 cm,
ototimmiin tiroid hastalig1 olmayan meme kanseri has-
talarinda timor gapini ise 2,46+1,38 cm bulmuslardir
(p=0,889). Cengiz ve ark. (28) da tiroid hastalig1 olan
meme kanseri hastalarinda tiimor ¢apinin daha biyiik
oldugunu bulmuslardir (p=0,023). Calismamizda ise
otoimmiin tiroid hastalig1 olan meme kanseri hastalari-
nin timor ¢api ortalamasi, otoimmiin tiroid hastaligi ol-
mayan meme kanseri hastalarinin timor ¢ap1 ortalama-
sindan daha kiigiiktii (2,47+1,17 cmye karsin 2,79+1,69
cm) ancak gruplar arasinda tiimor boyutlar: agisindan
anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,585).

Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65i; meme
kanseri metastazlarinin yaklagik %45-55’i 6strojen resep-
torl pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin
yaklagik %45-60"1 progesteron reseptorii pozitiftir. Ost-
rojen reseptoril ve progesteron reseptor pozitifligi post-
menopozal donemde, premenopozal dénemden daha
fazladir (29). Calismamizda da Ostrojen reseptor pozitif
hastalarin orani %77,2 (n=78) ve progesteron reseptor
pozitif hastalarin orani ise %70,3 (n=71) bulunmus ve
genel literatiir oranlarindan biraz daha fazla oldugu go-
rilmiistiir.

Freitas ve ark. (30) yaptiklari ¢alismada otoimmiin tiroid
hastalig1 olan meme kanseri hastalari ile otoimmiin tiroid
hastalig1 olmayan meme kanseri hastalar1 arasinda hor-
mon reseptor durumu (ER ve PR) agisindan anlamli fark
bulunmamigtir (p=0,052). Calismamizda da otoimmiin
tiroid hastalig1 olan meme kanseri ve otoimmiin tiroid
hastalig1 olmayan meme kanseri hastalarinin hormon
reseptor durumlari incelendiginde otoimmiin tiroid has-
talig1 olan meme kanseri hastalarinin %75’'inde (n=18)
Ostrojen reseptorii, %66,7’sinde (n=16) progesteron re-
septorii, %37,5inde (n=9) pozititken, otoimmiin tiroid
hastalig1 olmayan meme kanseri hastalarinin %77,9’'unda
(n=60) Ostrojen reseptorii, %71,4’tinde (n=55) proges-
teron reseptorii pozitiftir ve gruplar arasinda hormon
reseptor pozitifligi agisindan anlamli bir fark saptanma-
mustir.

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 (31).
HER2 durumu, yiiksek grade ve lenf nodu tutulumu ile
iliskilidir, diger prognostik belirteglerden bagimsiz ola-
rak kisa hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimla iliski-
lidir (32). Hangi hastalarin trastuzumab tedavi alacagini
belirledigi gibi, hastalarin hormonoterapi ve kemotera-
piye yanitini da predikte eden bir belirtectir (33). Paik ve
ark. (34) sadece yiiksek grade’li timorlere sahip olgularda
HER2 pozitifligi ile azalan sagkalim arasinda bir birlik-
telik bulmuslardir. Slamon ve ark. (35) aksiler tutulumu
negatif hasta grubu tizerinde yaptiklar: ¢aligmada HER2
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pozitifligi ile niiks (p=0,001) ve kotii sag kalim (p=0,02)
arasinda anlamli bagimsiz bir iligki oldugunu gostermis-
lerdir. Literatiirde aksiller tutulumu pozitif olgularda da
HER2 porzitifliginin azalmis sagkalim gosterdigini belir-
ten calismalar da bulunmaktadir [152]. Freitas ve ark.
(30)’NIN yaptiklar: calismada otoimmiin tiroid hastalig
olan meme kanseri hastalar ile otoimmiin tiroid has-
talig1 olmayan meme kanseri hastalar1 arasinda HER2
overekspresyonu agisindan anlaml fark bulunmamigtir
(p=0,549). Calismamizda da otoimmiin tiroid hastalig
olan meme kanseri hastalarinin %37,5’inde (n=9) HER2
overekspresyonu pozitifken, otoimmiin tiroid hastalig
olmayan meme kanseri hastalarinin %46,8’inde (n=36)
HER2 overekspresyonu pozitiftir ve gruplar arasinda
HER2 overekspresyonu agisindan anlaml bir fark sap-
tanmamustir (p=0,426).

Peritiimoral lenfovaskiiler invazyon varligi, ozellikle
yiiksek dereceli timorlerde, kétii bir prognostik goster-
gedir. Lokal niiks ve dliim i¢in bagimsiz bir risk fakto-
rii oldugu herhangi bir sistemik adjuvan tedavi almayan
1704 meme kanseri olgusu iceren kohort caligmasinda
gosterilmistir (36). Ancak, daha yakin ¢aligmalarda pe-
ritimoral lenfovaskiiler invazyonun bagimsiz prognostik
degeri olup olmadig1 net degildir. 15.000 ‘den fazla meme
kanseri hasta iceren toplum temelli bir calismada, peritii-
moral lenfovaskiiler invazyonun anlamli diger prognos-
tik faktorler (tiimor boyutu, derecesi, pozitif lenf nodu
tutulumu, timor histolojisi, 6strojen reseptor negatifligi)
ile iligkili bulunmustur. Bu faktorlerin yoklugunda pe-
ritimoral lenfovaskiiler invazyonun sag kalim iizerin-
de bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (37). Baska bir
retrospektif analizde, ikili adjuvan kemoterapi tedavisi
alan 2754 hastada peritiimoral lenfovaskiiler invazyonun
kisa hastaliksiz sag kalim ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir (38). Caliymamizda ise lenfovaskuler invazyon orani
daha diisiiktiir (%17,8) ve otoimmiin tiroid hastalig1 olan
meme kanseri hastalarin %79,2’sinde (n=19) peritimoral
lenfovaskiiler invazyon izlenmezken %20,8’inde (n=5)
peritiimoral lenfovaskiiler invazyon izlenmistir. Otoim-
miin tiroid hastalig1 olmayan meme kanseri hastalarin
%83,1’inde (n=64) peritiimoral lenfovaskiiler invazyon
izlenmezken %16,9’'unda (n=13) peritiimoral lenfovas-
kiiler invazyon izlenmistir. Gruplar arasinda peritiimoral
lenfovaskiiler invazyon agisindan anlamli fark saptanma-
mistir (p=0,761).

SONUC

Caliygmamizda otoimmiin tiroid hastaligi olan ve ol-
mayan meme kanserli hastalar arasinda meme kanseri
prognostik faktorlerinden; tiimor evresi, timor boyutu,
histolojik tipi, grade, hormon reseptor pozitifligi, HER2
overekspresyonu, noral invazyon, lenfovaskuler invazyon
ve molekiiler subgrup dagilimi agisindan anlamli bir fark
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saptanmamustir. Ancak otoimmiin tiroid hastalig1 olan
meme kanserli hastalarda aksiler lenf nodu tutulumu
orani belirgin diisitk saptanmugtir. Aksiller lenf nodu tu-
tulum oraninin daha diisiik olmasi nedeniyle otoimmiin
tiroid hastaliginin meme kanserinde olumlu bir prognos-
tik faktor oldugu disiiniilebilir. Bu nedenle meme kan-
seri tanisi alan kisilerde tiroid otoantikor diizeylerinin
taranmasi hem eslik eden bir otoimmiin tiroid hastalig1-
nin tanist hem de meme kanseri prognozu hakkinda bilgi
verebilecegi icin faydali olacaktir.
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