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ÖZ

Amaç: Bu çalışmanın amacı meme kanseri moleküler subgrup sıklığını belirlemek ve meme kanseri tanısı ile takip ettiğimiz hastalarda 
otoimmun tiroid hastalığı (OİTH) ile meme kanseri prognostik ve prediktif faktörleri arasındaki ilişkiyi araştırmaktır.
Gereç ve Yöntem: Retrospektif tanımlayıcı bir araştırma olarak planlanan bu çalışmaya 01 Ocak 2012–31 Aralık 2015 tarihleri arasında 
endokrinoloji ve tıbbi onkoloji polikliniklerine başvurmuş, meme kanseri tanısı ile takip edilen 101 hasta dahil edildi, moleküler 
sınıflandırmaya göre subgruplara ayrıldı. Yüksek serum anti-TPO düzeyi olanlar OİTH pozitif kabul edildi. OİTH’nin eşlik ettiği meme 
kanseri hastalarında prognostik ve prediktif parametreler (tümör evresi, tümör boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik derece, 
lenfovaskuler invazyonu, perinöral invazyonu, hormon reseptör durumu, HER2 ekspresyonu) otoimmün tiroid hastalığının eşlik etmediği 
meme kanseri hastaları ile karşılaştırıldı.
Bulgular: Çalışmaya dahil edilen meme kanseri hastalarında tiroid otoimmunite (yüksek serum anti-TPO düzeyi) prevalansı %23,8 (n=24) 
olarak saptandı. OİTH pozitif meme kanseri hastalarında aksiller lenf nodu tutulumu (%37,5’e karşı %61; p=0,043) OİTH negatif meme 
kanseri hastalarına göre daha düşüktü. Diğer parametreler açısından iki grup arasında anlamlı fark izlenmedi.
Sonuç: OİTH’nin eşlik ettiği meme kanseri hastalarında önemli bir prognostik parametre olan aksiller lenf nodu tutulum oranı daha düşük 
bulunmuştur. Bu sonuç tiroid otoimmunitesinin meme kanseri açısından olumlu bir prognostik faktör olduğu görüşünü desteklemektedir. 
Bunun hangi mekanizma üzerinden etkili olduğu ise yeni çalışmalarla araştırılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Otoimmün tiroid hastalığı, meme kanseri, prognostik ve prediktif faktörler

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.

Keywords: Autoimmune thyroid disease, breast cancer, prognostic and predictive factors
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GİRİŞ
Meme kanseri kadınlarda tüm dünyada en sık görülen 
malign tümör olup kadınlarda kansere bağlı ölümlerde 
akciğer kanserinden sonra ikinci sırayı almaktadır. 2015 
verilerine göre tüm dünyada tahmin edilen yeni vaka 
sayısı 1.676.600, meme kanserine bağlı ölüm sayısı ise 
521.900 olarak tahmin edilmektedir (1). Batılı kadınların 
hastalığı olarak kabul edilse de yeni meme kanseri vaka-
sı ve ölümlerin yarısı ekonomik olarak gelişmekte olan 
ülkelerde meydana gelmektedir. Türkiye’de ise Sağlık Ba-
kanlığı’nın 2013 yılı verilerine göre meme kanseri hızı 
45,9/100000 olarak bildirilmiştir (2).

Meme kanserinin doğal seyri hastalar arasında farklılık-
lar göstermektedir. Aynı tümör çapına sahip olan ve ta-
kip edilen hastalardan bazılarında tümör nüksü çok kısa 
sürede ortaya çıkmakta iken diğerleri sağlıklı yaşamaya 
devam etmektedir. Bundan dolayı meme kanseri olan 
hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranış farklılıkları-
nı ve hastalığın hızla gelişebileceği yüksek risk grubunu 
belirlemek için prognostik faktörler kullanılır. Bunlar; 
tümör çapı, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik tü-
mör tipi, histolojik grade, hormon reseptörleri (östrojen 
ve progesteron reseptörleri (ER, PR)), tümör proliferas-
yon hızı ve moleküler prognostik faktörlerdir (enzimler, 
HER2 (human epidermal growth reseptor 2), onkosüp-
resör genler) (3).

Meme kanserinde bilinen en güçlü prognostik faktör ak-
siller lenf nodu tutulumudur (4). Günümüzde aksiller 
lenf nodu tutulumunun yanısıra prognoza ve tedavi ya-
nıtına etkili diğer faktörler de ön plana çıkmıştır. Steroid 
hormon reseptör durumu, HER2, BRCA (breast cancer 
susceptibility), p53, cathepsin-D gibi önemli faktörler bu 
anlamda üst sıralardaki yerlerini almaya başlamışlardır. 
Fakat günümüzde aynı tedavi uygulanan aynı histoloji ve 
klinik evredeki hastaların seyirlerinin farklı olabildiği gö-
rülmüş, bundan yola çıkılarak moleküler tanımlamalar-
daki farklılıkların prognoz üzerine etkileri araştırmacıla-
rın yeni hedefi olmaya başlamıştır (5). Kantitatif reverz 
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ve mikroarrey 
teknolojisindeki gelişmeler sayesinde meme kanserleri-
nin moleküler olarak gen ekspresyon profilleri çıkarılmış 
ve bu heterojen tabloya göre de meme kanserleri sınıf-
landırılmıştır. Bu alanda 2000 yılında Perou ve ark. (6) 
tarafından bir çalışma yapılmış ve meme tümörleri 4 ana 
gruba ayrılmıştır. Luminal A (hormon reseptör pozitif 
ve HER2 negatif), luminal B (hormon reseptör pozitif ve 
HER2 pozitif), triple negatif (hormon reseptör negatif ve 
HER2 negatif), HER2 overekspresyonu (hormon resep-
tör negatif ve HER2 pozitif).

Meme karsinomunun yeni moleküler sınıflamasına göre 
östrojen reseptörü taşıyan karsinomlar luminal tipe uy-
makta ve iyi gidişli grupta yer almaktadır. Antiöstrojen 

tedaviden de yüksek oranda yarar görmektedir (7). En 
kötü prognozlu grup ise HER2 (+) ve triple negatif meme 
karsinomlarıdır. Bu 2 grup karsinomda genelde östrojen 
reseptörü negatif olmakla birlikte HER2 (+) olanlar tras-
tuzumab tedavisinden faydalanırken bazal benzeri grup-
ta hem hormon reseptörleri hem de HER2/neu onkogen 
ekspresyonu olmadığından (triple negatif: ER, PR, HER2 
negatif) tedavi seçeneği kısıtlıdır.

Meme kanseri ile tiroid hastalıklarının her ikisinin de 
hedef populasyonunun kadınlar olması, postmenopo-
zal dönemde gerek selim tiroid hastalıklarının, gerekse 
de meme kanserinin kadınlarda erkeklerden daha sık 
görülmesi bu iki hastalığın etiyolojisinde bir takım or-
tak faktörlerin etkili olabileceğini düşündürmüştür. Bazı 
çalışmalarda otoimmün tiroid hastalığı (OİTH) preva-
lansının meme kanseri hastalarında daha yüksek olduğu 
tespit edilmiştir (8,9).

Bu çalışmada 01 Ocak 2012–31 Aralık 2015 tarihleri ara-
sında Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 
iç hastalıkları, endokrinoloji ve tıbbi onkoloji polikli-
niklerine başvurmuş, meme kanseri tanısı ile takip edi-
len hastalar alınmış,  moleküler sınıflandırmaya göre su-
bgruplara ayrılmıştır. OİTH’nın eşlik ettiği meme kanseri 
hastalarında prognostik ve prediktif parametreler (tümör 
evresi, tümör boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, histo-
lojik derece, lenfovaskuler invazyonu, perinöral invazyo-
nu, hormon reseptör durumu, HER2 ekspresyonu) oto-
immün tiroid hastalığının eşlik etmediği meme kanseri 
hastaları ile karşılaştırılmıştır. Sonuçlar literatür eşliğin-
de tartışılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kli-
nik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onayı 
alınmıştır (Tarih: 19.01.2016, Karar No: 01/09). Tüm 
prosedürler etik kurallara ve Helsinki Deklarasyonu il-
kelerine uygun olarak yürütülmüştür. Kırıkkale Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi İç 
Hastalıkları Poliklinikleri’ne 01.01.2012-31.12.2015 ta-
rihleri arasında meme kanseri tanısı ile başvuran 303 
hasta tespit edildi. Bu hastalardan herhangi bir şikayetle 
endokrinoloji ve metabolizma hastalıkları polikliniği-
ne başvuran ve tiroid fonksiyon testlerine bakılan 111 
hasta çalışmaya dahil edildi. Merkezimizde meme kan-
seri nedeniyle takip edilemeyen, meme kanseri haricin-
de başka kanser tanısı olan, otoimmün tiroid hastalığı 
haricinde otoimmün hastalığı olan, immün yetmezliği 
olan, klinik ve görüntüleme bulgularına ulaşılamayan, 
tiroid hormon replasman tedavisi alan 10 hasta çalış-
madan çıkartıldı. Çalışmaya dahil edilen 101 hastanın 
dosyaları ve ameliyat sonrası patoloji raporları retros-
pektif olarak incelendi.
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Tiroid antikor düzeylerinde anti-TPO için üst sınır 34 IU/
mL olarak kabul edildi. Antikor düzeyi bu değerlerden 
yüksek olanlar OİTH pozitif kabul edildi. TSH, serbest 
T3 ve serbest T4 için normal aralıklar sırasıyla 0,27-4,2 
uIU/ml;  2,2-4,4 pg/ml ve 1-1,7 ng/dl olarak kabul edildi. 
Bunun dışında hastaların ameliyat sonrasında patoloji 
raporlarından kanserin American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) evrelemesine göre evresi, tümörün çapı, 
tümörün Modifiye Scarff-Bloom-Richardson derecelen-
dirme sistemine göre histolojik grade’i, lenfovasküler ve 
nöral invazyon durumu, hormon (östrojen ve progeste-
ron) reseptör durumu, HER2 ekspresyonu, aksiller lenf 
nodu tutulumu kayıt altına alındı. Tümör ile aynı tarafta-
ki aksiller lenf nodlarında 0,2 mm‘den büyük tüm metas-
tazlarda aksiller lenf nodu tutulumu pozitif kabul edildi. 
Tümörün çevresindeki lenfatik ve vasküler yapılara in-
vaze olması lenfovasküler invazyon olarak kabul edildi. 
HER2 değerlendirmesinde ise immünohistokimyasal 
yöntem ile 3+ tespit edilen veya 2+ tespit edilip floresan 
in situ hibridizasyon (FISH) testinde amplifikasyon izle-
nen tümörler HER2 pozitif olarak kabul edilirken diğer 
tümörler HER2 negatif kabul edildi. Moleküler alt tip 
sınıflandırması yapılırken östrojen ve/veya progesteron 
reseptör pozitif ve HER2 negatif olan tümörler “Luminal 
A”, östrojen ve/veya progesteron reseptör pozitif, HER2 
pozitif tümörler “Luminal B”, östrojen ve/veya progeste-
ron reseptör negatif ancak HER2 pozitif olan tümörler 
“Her-2 overekspresyonu” ve östrojen ve/veya proges-
teron reseptörleri negatif, HER2 negatif olan tümörler 
“Triple negatif ” kabul edildi.

İstatistiksel Analiz
Çalışmanın verileri Statistical Package for the Soci-
al Sciences (SPSS) versiyon 20 (IBM corporation, New 
York, Amerika Birleşik Devletleri) programı ile kayıt 
altına alındı ve istatistiksel analizleri yapıldı. Tanımla-
yıcı istatistikler sayı, yüzde, ortalama ve standart sapma 
olarak özetlenmiştir. Niteliksel verilerin karşılaştırılma-
sında ki-kare testi kullanılmıştır. Değişkenlerin normal 
dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık gra-
fikleri) ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov, 
Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelenmiştir. Normal 
dağılım gösterme durumuna göre belirlenen sayısal de-
ğişkenler, iki grup arasında Bağımsız Gruplarda T testi 
kullanılarak karşılaştırılmıştır. Normal dağılım göster-
meyen sayısal değişkenler iki grup arasında Mann Whit-
ney U testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. Analiz sonuç-
larında p değerinin 0,05’den küçük olması anlamlı olarak 
kabul edildi.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmamızın zayıf noktaları, çalışmanın retrospektif 
olarak tasarlanması ve meme kanseri prognozu hakkında 
yorum yaparken 5 yıllık sağkalım değerlerine bakılama-
masıdır.

BULGULAR
Hastaların tümü kadın olup yaş ortalaması 57,93±13,44 
(min33- max89) yıldır. Hastaların %27,7’si (28) 2015, 
%27,7’si (28) 2014, %13,9’u (14) 2010 ve öncesi, %11,9’u 
(12) 2013, %10,9’u (11) 2012 ve %7,9’u (8) 2011 yılında 
meme kanseri tanısı almıştır (Tablo 1).

Hastaların tiroid hormon düzeyleri incelendiğinde orta-
lama TSH 2,78±2,24 µU/ml, serbest T3 2,96±0,54 pg/ml, 
serbest T4 1,24±0,21 ng/dl saptanmıştır. Otoimmünite 
prevalansı %23,8’dir (n=24). Bu 24 hastanın %79,2’si (19) 
otoimmun ötiroidik, %8,3 (2)’ü hipotiroidik, %8,3 (2)’ü 
subklinik hipotiroidik ve %4,2 (1)’si subklinik hipertiro-
idik olarak bulunmuştur. Otoimmünite izlenmeyen 77 
hastanın %79,2 (61)’si ötiroidik, %10,4 (8)’ü subklinik 
hipotiroidik, %3,9 (3)’u hipotiroidik, %3,9(3)’u subklinik 
hipertiroidik ve %2,6 (2)’sı hipertiroidik olarak izlenmiş-
tir (Tablo 2).

Çalışmamızda yer alan meme kanseri hastaların, %51,5’i 
(52) evre 2, %21,8’i (22) evre 1, %16,8’i evre 4, %9,9’u 
(10) evre 3 tümöre sahip olup, %93,1’inde (94) invaziv 
duktal karsinom, %4’ünde (4) invaziv lobuler karsinom, 
%3’ünde (3) diğer alt tip meme kanseri saptanmıştır. 
Hastaların %54,5’i (55) grade 2 tümöre sahipti (Tablo 3).

Tablo 1. Meme kanseri hastaların demografik özellikleri
Demografik özellikler Sayı (n) Yüzde (%)
Yaş
   20-35 4 4
   36-50 28 27,7
   51-65 40 39,6
   >65 29 28,7
Tanı 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

Tablo 2. Meme kanseri hastalarının tiroid fonksiyonlarına göre 
dağılımı

Sayı (n) Yüzde (%)
Otoimmün tiroid hastalığı (+)

Hipotiroidi 2 8,3
Subklinik hipotiroidi 2 8,3
Ötiroid 19 79,2
Subklinik hipertiroidi 1 4,2

Otoimmün tiroid hastalığı (-)
Hipotiroidi 3 3,9
Subklinik hipotiroidi 8 10,4
Ötiroid 61 79,2
Subklinik hipertiroidi 3 3,9
Hipertiroidi 2 2,6
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Meme kanseri hastaların %77,2 (78)’inde östrojen reseptö-
rü, %70,3 (71)’ünde progesteron reseptörü pozitif, %44,6 
(45)’sında Her 2 overekspresyonu saptanmıştır. Moleküler 
subgrup sınıflandırmasına bakıldığında %50,5 (51)’i 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.

Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaların 
%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; otoimmün tiroid hastalığı ol-
mayan meme kanseri hastaların %50,6 (39)’sı evre 2, %20
,8 (16)’i evre 1, %16,9 (13)’u  evre 4 ve %11,7 (9)’si evre 
3 olarak saptanmıştır. Otoimmün tiroid hastalığı olan 
grupla otoimmün tiroid hastalığı olmayan grup arasında 
tümör evresi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(p=0,744) (Şekil 1).

Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastala-
rının yaş ortalaması 58,58±13,94 iken otoimmün tiroid 
hastalığı olmayan meme kanseri hastalarının yaş ortala-
ması 57,73±13,37’dir. Gruplar arasında yaş dağılımı açı-
sından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,787).

Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaları-
nın %91,6’sında (22) invaziv duktal karsinom, %4,2’sin-
de (1) invaziv lobüler karsinom, %4,2’sinde (1) diğer alt 
tipler; otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri 
hastalarının %93,5’inde (72) invaziv duktal karsinom, 
%3,9’unda (3) invaziv lobüler karsinom ve %2,6’sında (2) 
diğer alt tipler saptanmıştır. Otoimmün tiroid hastalığı 
olan grupla otoimmün tiroid hastalığı olmayan grup ara-
sında histolojik alt tip dağılımında anlamlı bir fark sap-
tanmamıştır (p=0,922).

Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastala-
rının tümör boyut ortalaması 2,47±1,17 cm iken otoim-
mün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastaları-
nın tümör boyut ortalaması 2,79±1,69 cm’dir. Gruplar 
arasında tümör boyutları açısından anlamlı bir fark 
saptanmamıştır (p=0,585). Otoimmün tiroid hastalı-
ğı olan meme kanseri hastaların %62,5’inde (15) gra-
de 2, %20,8’inde (5) grade 1, %16,7’sinde (4) grade 3 
meme kanseri izlenirken, otoimmün tiroid hastalığı 
olmayan meme kanseri hastaların %51,9’unda (40) gra-
de 2, %35,1’inde (27) grade 3 ve %13’ünde (10) grade 
1 meme kanseri izlenmiştir. Otoimmün tiroid hastalı-
ğı olan grupla otoimmün tiroid hastalığı olmayan grup 
arasında tümör grade dağılımında anlamlı bir fark sap-
tanmamıştır (p=0,207).

Aksiler lenf nodu tutulumu otoimmün tiroid hastalığı 
olan meme kanseri hastalarının %37,5’inde (9) pozitif 
iken otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri 
hastalarının %61’inde (47) pozitif saptanmıştır. Gruplar 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,043).

Hastaların hormon reseptör durumları incelendiğinde 
gruplar arasında hormon reseptör pozitifliği açısından 
anlamlı bir fark saptanmamıştır (Tablo 4).

Otoimmün tiroid hastalığı ve moleküler subgrup dağı-
lımı açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanma-
mıştır (p=0,681) (Şekil 2).

Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastalarda 
gruplar arasında peritümöral lenfovaskuler invazyon açı-
sından anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,761).

Tablo 3. Tümör özellikleri
Tümör özellikleri Sayı (n) Yüzde (%)
Evre
   Evre 1 22 21,8
   Evre 2 52 51,5
   Evre 3 10 9,9
   Evre 4 17 16,8
Histoloji
   İnvaziv duktal karsinom 94 93,1
   İnvaziv lobüler karsinom 4 4
   Diğer alt tipler 3 3
Grade
   Grade 1 15 14,9
   Grade 2 55 54,5
   Grade 3 31 30,7
Östrojen reseptörü
   Pozitif 78 77,2
   Negatif 23 22,8
Progesteron reseptörü
   Pozitif 71 70,3
   Negatif 30 29,7
HER2 overekspresyonu
   Pozitif 45 44,6
   Negatif 56 55,4
Aksiler lenf nodu tutulumu
   Pozitif 56 55,4
   Negatif 45 44,6
Nöral invazyon
   Pozitif 11 10,9
   Negatif 90 89,1
Perivasküler invazyon
   Pozitif 18 17,8
   Negatif 83 82,2

Şekil 1. Gruplar arasında tümör evresi dağılımı 
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TARTIŞMA
Meme kanserli hastalarda prognostik ve prediktif fak-
törlerin sağ kalıma etkilerinin anlaşılması için öncelikle 
hastalığın doğal seyrinin ortaya konması ve hiç tedavi 
edilmemiş hastalarda hastalığın seyrinin gösterilmesi 
gerekliliği araştırmacıları bu yöne sevk etmiştir. Bloom 
ve ark. (10)  1805-1933 yılları arasında Middlesex has-
tanesinde yaptığı 250 hasta serilik bir araştırmalarında; 
cerrahi, hormonoterapi ya da kemoterapi uygulanmamış 
meme kanseri hastalarından % 18‘inin 5 yıl, % 4’nün ise 
10 yıl kadar yaşaması meme kanserinde sağ kalımın çok 
çeşitli değişkenlere bağlı olduğunu ve tedavi edilmese 
bile bazı olgularda sağ kalımın uzayabileceğini göster-
miştir. Taylor ve ark. (11) Galler’de yaptığı bir çalışmada 
ise meme kanserli hastalarda sağ kalımın 5, 10, 15, 20 ve 
25 yıllık takiplerde sırasıyla %76, %65, %60, %57 ve %56 
olduğunu göstermişlerdir. Bu nedenle meme kanserinin 
tek bir hastalık olmayıp, farklı seyir ve prognozlara sahip, 
farklı patolojik süreçlerin birleşimi şeklinde değerlen-
dirilmesi gerektiği görüşü yaygınlık kazanmıştır. Meme 
kanserinde uzun süreli sağ kalım sadece erken tanıyla de-
ğil tümörün biyolojik davranışı ve malignite potansiyeli 
ile de ilişkilidir.

Meme kanseri ile tiroid hastalıklarının her ikisinin de 
hedef popülasyonunun kadınlar olması ve yine postme-
nopozal dönemde görülme sıklığının artması araştırma-
cıları bu iki hastalık arasındaki olası bir ilişkiyi araştır-
maya yöneltmiştir ve bugüne kadar pek çok selim tiroid 
hastalığı meme kanseri ile ilişkilendirilmiştir (8,9). Yakın 
zamanlarda yapılan bir meta-analizde ise OİTH olan bir 
kişide meme kanseri gelişme riskinin arttığı bildirilmiş-
tir (odds ratio: 2,92) (12). Jiskra ve ark. (9)’nın yaptığı 
çalışmada meme kanserli hastalarda anti-TPO pozitifliği 
%29,8 bulunmuş, bir diğer çalışmada ise Türken ve ark. 
(13) meme kanserli hastalarda OİTH sıklığını otoanti-
kor tayini ile %28 bulmuşlardır. Çalışmamızda ise meme 
kanserli hastalarda anti-TPO pozitifliği ile saptanan 
OİTH sıklığı %23,8 (n=24) olarak sağlıklı popülasyona 
göre yüksek bulunmuştur. 

Meme kanserli hastalarda tedavi planının yapılmasında, 
prognoz tayininde ve tedavi için uygulanan çeşitli yön-
temlerin etki farkını ortaya koymada; hastaları hastalığın 

yayılma derecesine göre gruplara ayırma yani evreleme 
en güvenilir yoldur (14). Günümüzde “American Joint 
Commitee on Cancer” (AJCC) ve “Union Internatio-
nal Contre Cancere” (UICC)’nin şekillendirdiği TNM 
sistemi evrelemede kullanılmaktadır (15) ve önemli bir 
prognostik faktördür. Özmen ve ark. (16) evre 4 meme 
kanseri hastalarını dahil etmedikleri, meme kanseri ve 
otoimmün tiroid hastalığı arasındaki ilişkiyi araştırdıkla-
rı çalışmada hastaların %51’ini evre 2 meme kanseri has-
taları oluşturmaktadır. Çalışmamızda ise meme kanseri 
hastalarının %21,8 ‘i (n=22) evre 1, %51,5 ‘i (n=52) evre 
2, %9,9’u (n=10) evre 3 ve %16,8’i (n=17) evre 4 saptan-
mıştır. Otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanserli 
hastalar ile otoimmün tiroid hastalığı olmayan meme 
kanserli hastalar arasında tümör evresi açısından anlamlı 
bir fark saptanmamıştır (p=0,744)

Otuzbeş yaş altı hastalarda (daha agresif tümör biyoloji-
si nedeni ile) (17,18) ve 65 yaş üstü hastalarda (komor-
bid hastalıklar ve tedavi yaklaşımındaki uyumsuzluk-
lar nedeni ile) meme kanseri sağ kalımı daha kötüdür 
(19,20); ancak HER2 pozitif hastalarda; yaş faktörü, 
trastuzumab tedavisinden bağımsız olarak sağ kalım ya 
da nüksle ilişkili değildir (21). Çalışmamızda ise otoim-
mün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastalarının yaş 
ortalaması 58,58±13,94 iken otoimmün tiroid hastalı-
ğı olmayan meme kanseri hastalarının yaş ortalaması 
57,73±13,37’dir. Gruplar arasında yaş dağılımı açısından 
anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,787).

Müsinöz, papiller, medüller, adenoid kistik, tübüler kar-
sinomlar; en sık görülen invaziv duktal karsinom ve inva-
ziv lobuler karsinom ile kıyaslandığında daha iyi progno-
za sahipken, mikropapiller ve metaplastik karsinom daha 
kötü prognozludur (22). Çalışmamızda otoimmün tiroid 
hastalığı olan meme kanseri hastaları ile otoimmün ti-
roid hastalığı olmayan meme kanseri hastaları arasında 
histolojik alt tip dağılımında anlamlı bir fark saptanma-
mıştır (p=0,922).

Tümör boyutu, memedeki primer tümörün invaziv 
komponentinin en geniş çapının ölçümüdür ve erken 
evre meme kanserinde önemli bir prognostik faktör ola-
rak kabul edilmiştir (23). Klinik olarak saptanan tümör 
çapı çelişkilere neden olmaktadır, bundan dolayı pa-
tolojik tümör çapının gerçek tümör çapını yansıttığı ve 
esas alınması belirtilmiştir (24). Tümör boyutu arttıkça 
nüksüz sağ kalım azalır ve meme kanserine bağlı mor-
talite armaktadır (25). Tümör boyutu ile nodal tutulum 
koreledir; ancak ikisinin prognostik önemi birbirinden 
bağımsızdır. Meme kanserli 24.740 hastayı içeren kohort 
çalışmasında 5 yıllık sağ kalım oranları tümör boyutu <2 
cm olanlarda %91; 2-5 cm olanlarda %80 ve >5 cm olan-
lar için %63 bulunmuştur (26). Özmen ark. (27) meme 
kanseri ve otoimmün tiroid hastalığı arasındaki ilişkiyi 
araştırdıkları çalışmada otoimmün tiroid hastalığı olan 

Şekil 2. Gruplar arasında moleküler subgrup dağılımı
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meme kanseri hastalarında tümör çapını 2,49±1,45 cm, 
ototimmün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri has-
talarında tümör çapını ise 2,46±1,38 cm bulmuşlardır 
(p=0,889). Cengiz ve ark. (28) da tiroid hastalığı olan 
meme kanseri hastalarında tümör çapının daha büyük 
olduğunu bulmuşlardır (p=0,023). Çalışmamızda ise 
otoimmün tiroid hastalığı olan meme kanseri hastaları-
nın tümör çapı ortalaması, otoimmün tiroid hastalığı ol-
mayan meme kanseri hastalarının tümör çapı ortalama-
sından daha küçüktü (2,47±1,17 cm’ye karşın 2,79±1,69 
cm) ancak gruplar arasında tümör boyutları açısından 
anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,585).

Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’i; meme 
kanseri metastazlarının yaklaşık %45-55’i östrojen resep-
törü pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin 
yaklaşık %45-60’ı progesteron reseptörü pozitiftir. Öst-
rojen reseptörü ve progesteron reseptör pozitifliği post-
menopozal dönemde, premenopozal dönemden daha 
fazladır (29). Çalışmamızda da östrojen reseptör pozitif 
hastaların oranı %77,2 (n=78) ve progesteron reseptör 
pozitif hastaların oranı ise %70,3 (n=71) bulunmuş ve 
genel literatür oranlarından biraz daha fazla olduğu gö-
rülmüştür.

Freitas ve ark. (30) yaptıkları çalışmada otoimmün tiroid 
hastalığı olan meme kanseri hastaları ile otoimmün tiroid 
hastalığı olmayan meme kanseri hastaları arasında hor-
mon reseptör durumu (ER ve PR) açısından anlamlı fark 
bulunmamıştır (p=0,052). Çalışmamızda da otoimmün 
tiroid hastalığı olan meme kanseri ve otoimmün tiroid 
hastalığı olmayan meme kanseri hastalarının hormon 
reseptör durumları incelendiğinde otoimmün tiroid has-
talığı olan meme kanseri hastalarının %75’inde (n=18) 
östrojen reseptörü, %66,7’sinde (n=16) progesteron re-
septörü, %37,5’inde (n=9) pozitifken, otoimmün tiroid 
hastalığı olmayan meme kanseri hastalarının %77,9’unda 
(n=60) östrojen reseptörü, %71,4’ünde (n=55) proges-
teron reseptörü pozitiftir ve gruplar arasında hormon 
reseptör pozitifliği açısından anlamlı bir fark saptanma-
mıştır.

HER2, epidermal growth faktör reseptör (EGFR) tirozin 
kinaz ailesinin bir üyesidir. Sistemik tedavi yokluğunda 
HER2 overekspresyonu, lenf nodu tutulumu pozitif veya 
negatif hastalarda kötü prognostik bir faktördür (31). 
HER2 durumu, yüksek grade ve lenf nodu tutulumu ile 
ilişkilidir, diğer prognostik belirteçlerden bağımsız ola-
rak kısa hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımla ilişki-
lidir (32). Hangi hastaların trastuzumab tedavi alacağını 
belirlediği gibi, hastaların hormonoterapi ve kemotera-
piye yanıtını da predikte eden bir belirteçtir (33). Paik ve 
ark. (34) sadece yüksek grade’li tümörlere sahip olgularda 
HER2 pozitifliği ile azalan sağkalım arasında bir birlik-
telik bulmuşlardır. Slamon ve ark. (35) aksiler tutulumu 
negatif hasta grubu üzerinde yaptıkları çalışmada HER2 

pozitifliği ile nüks (p=0,001) ve kötü sağ kalım (p=0,02) 
arasında anlamlı bağımsız bir ilişki olduğunu göstermiş-
lerdir. Literatürde aksiller tutulumu pozitif olgularda da 
HER2 pozitifliğinin azalmış sağkalım gösterdiğini belir-
ten çalışmalar da bulunmaktadır [152]. Freitas ve ark. 
(30)’NIN yaptıkları çalışmada otoimmün tiroid hastalığı 
olan meme kanseri hastaları ile otoimmün tiroid has-
talığı olmayan meme kanseri hastaları arasında HER2 
overekspresyonu açısından anlamlı fark bulunmamıştır 
(p=0,549). Çalışmamızda da otoimmün tiroid hastalığı 
olan meme kanseri hastalarının %37,5’inde (n=9) HER2 
overekspresyonu pozitifken, otoimmün tiroid hastalığı 
olmayan meme kanseri hastalarının %46,8’inde (n=36) 
HER2 overekspresyonu pozitiftir ve gruplar arasında 
HER2 overekspresyonu açısından anlamlı bir fark sap-
tanmamıştır (p=0,426).

Peritümöral lenfovasküler invazyon varlığı, özellikle 
yüksek dereceli tümörlerde, kötü bir prognostik göster-
gedir. Lokal nüks ve ölüm için bağımsız bir risk faktö-
rü olduğu herhangi bir sistemik adjuvan tedavi almayan 
1704 meme kanseri olgusu içeren kohort çalışmasında 
gösterilmiştir (36). Ancak, daha yakın çalışmalarda pe-
ritümöral lenfovasküler invazyonun bağımsız prognostik 
değeri olup olmadığı net değildir. 15.000 ‘den fazla meme 
kanseri hasta içeren toplum temelli bir çalışmada, peritü-
möral lenfovasküler invazyonun anlamlı diğer prognos-
tik faktörler (tümör boyutu, derecesi, pozitif lenf nodu 
tutulumu, tümör histolojisi, östrojen reseptör negatifliği) 
ile ilişkili bulunmuştur. Bu faktörlerin yokluğunda pe-
ritümoral lenfovasküler invazyonun sağ kalım üzerin-
de bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (37). Başka bir 
retrospektif analizde, ikili adjuvan kemoterapi tedavisi 
alan 2754 hastada peritümoral lenfovasküler invazyonun 
kısa hastalıksız sağ kalım ile ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir (38). Çalışmamızda ise lenfovaskuler invazyon oranı 
daha düşüktür (%17,8) ve otoimmün tiroid hastalığı olan 
meme kanseri hastaların %79,2’sinde (n=19) peritümoral 
lenfovasküler invazyon izlenmezken %20,8’inde (n=5) 
peritümöral lenfovasküler invazyon izlenmiştir. Otoim-
mün tiroid hastalığı olmayan meme kanseri hastaların 
%83,1’inde (n=64) peritümoral lenfovasküler invazyon 
izlenmezken %16,9’unda (n=13) peritümöral lenfovas-
küler invazyon izlenmiştir. Gruplar arasında peritümöral 
lenfovasküler invazyon açısından anlamlı fark saptanma-
mıştır (p=0,761).

SONUÇ
Çalışmamızda otoimmün tiroid hastalığı olan ve ol-
mayan meme kanserli hastalar arasında meme kanseri 
prognostik faktörlerinden; tümör evresi, tümör boyutu, 
histolojik tipi, grade, hormon reseptör pozitifliği, HER2 
overekspresyonu, nöral invazyon, lenfovaskuler invazyon 
ve moleküler subgrup dağılımı açısından anlamlı bir fark 
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saptanmamıştır. Ancak otoimmün tiroid hastalığı olan 
meme kanserli hastalarda aksiler lenf nodu tutulumu 
oranı belirgin düşük saptanmıştır. Aksiller lenf nodu tu-
tulum oranının daha düşük olması nedeniyle otoimmün 
tiroid hastalığının meme kanserinde olumlu bir prognos-
tik faktör olduğu düşünülebilir. Bu nedenle meme kan-
seri tanısı alan kişilerde tiroid otoantikor düzeylerinin 
taranması hem eşlik eden bir otoimmün tiroid hastalığı-
nın tanısı hem de meme kanseri prognozu hakkında bilgi 
verebileceği için faydalı olacaktır. 
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