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OZET

MEME KARSINOMLU HASTALARDA SAPTANAN TiROIT NODULLERININ
SITOMORFOLOJIK ANALIZI VE ADJUVAN TEDAViI AJANLARININ SITOLOJIK
ETKIiSININ ARASTIRILMASI
Amac: Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignitedir. Meme kanserinin etyolojisinde
cesitli faktorler rol oynamaktadir. Meme kanserinin immiinhistokimyasal ¢alisma ile de
belirlenebilen molekiiler alt tipi, hasta yasi, timor evresi ve derecesi, nodal metastaz varligi
gibi parametreler tedavi se¢imini dogrudan etkileyen parametrelerdir. Bu kanserin tedavisinde
hormonoterapi, hedefe yonelik tedavi, kemoterapi ve radyoterapi; ilgili parametrelerin analizi
sonucunda tek basina veya kombine olarak kullanilabilmektedir. Meme kanserlerinin biiyiik
cogunlugunun hormon bagimli oldugu goz oniine alindiginda bu rejimlerden en sik kullanilani

hormonoterapidir. Meme kanserine ikincil malignitelerin de eslik edebildigi bilinmektedir.

Genel popiilasyonda, tiroit nodiillerine sik rastlanir. Tiroit nodiilii olan hastanin klinik
yonetiminde ana amag¢ malignitenin dislanmasidir. Demografik, klinik ve sonografik
bulgulara gore risk analizi yapilabilse de tiroit nodiillerinin degerlendirilmesinde ince igne
aspirasyonu altin standarttir.

Calismamizdaki amag¢, meme kanserli hastalardaki tiroit nodiillerinin sitomorfolojik
analizini yapmak, lezyonlarin meme kanseri tipleri ve tedavi modaliteleri ile korelasyonu
arastirmak, lezyon spektrumunu kontrol grubuyla karsilastirmakti.

Materyal-Metot: 2000-2018 yillar1 arasinda boliimiimiizde degerlendirilmis yaklasik 40500

tiroit IIA materyali ve 7000 meme kanseri tamli hasta belirlendi. Titizlikle yapilan hasta
seciminden sonra degerlendirmek i¢in elverisli, 148 hastaya ait 195 nodiil bulundu. Bulgular1
kiyaslayabilmek i¢in 663 olgu igeren kontrol grubu olustruldu. Sitomorfolojik analiz ve
kategorizasyon, belirlenen parametreler g¢ercevesinde Tiroit Sitopatolojisi Raporlamasinda
Bethesda Sistemi (TSRBS) 2017’ye gore yapildi. Sonuglar gesitli istatistiksel yontemlerle
analiz edildi.

Bulgular: TSRBS 2017’ye gore siniflanan 195 nodiiliin 113’ (%57,9) benign, 43’1 (%22,1)
onemi belirsiz atipi, 7’s1 (%3,6) folikiiler neoplazi siiphesi, 6’s1 (%3,1) malignite siiphesi,
14’1 (%7,2) malign olarak kategorize edildi; 12 nodiilde (%6,2) materyal tan: icin yetersiz
olarak degerlendirildi. Lezyon spektrumu acisindan karsilagtirildiginda calisma grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark bulundu (p=0,006). Bu farkin ¢alisma
grubunda benign kategorideki olgu oraninin azalmasi, OBA ve malign kategorilerindeki olgu

oraninin artmasi ile baglantili oldugu belirlendi. Meme kanserlerinin molekiiler alt tip



gruplarindaki tiroit lezyonlarmin spektrumu belirlendi; gruplar birbirleriyle ve kontrol
grubuyla karsilastirildi; sadece luminal tip kanserlerle kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulundu (p=0,006). Benign ve OBA ve ilerisi seklinde 2 grupta toplanan
tan1 almis tiroit lezyonlarinin meme kanseri tedavisinde kullanilan ajanlarla korelasyonu
analiz edildiginde sadece kemoterapi alan ve almayan gruplar arasinda istatistiksel acgidan
anlamli fark bulundu (p=0,005). Fakat ¢esitli faktorler irdelendiginde istatistiksel anlam,
meme kanseri tipine ve tedavi rejimine degil meme kanserinin varligina atfedildi.

Sonug¢: Normal popiilasyona gore meme kanserli hastalarda saptanan tiroit nodiilleri biyolojik

acidan daha riskli olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiroit ince igne aspirasyonu, tiroit kanseri, meme kanseri, Bethesda



ABSTRACT

CYTOMORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF THYROID NODULES IN BREAST
CANCER PATIENTS AND ANALYSIS OF ADJUVANT TREATMENT OPTIONS’
EFFECTS ON THYROID NODULES
Objective: Breast cancer is the most frequent malignancy in women and compasses a wide
spectrum of etiological factors. Hormonotherapy, targeted therapy, chemotherapy and
radiotherapy are the main treatment options. These regimens are personalized and mostly
combined according to demographical, clinical and pathological data. Molecular subtype of
breast cancer, which can also be detected immiinohistochemically, is the leading factor
amongst all parameters to choose treatment options. Most breast cancers being hormone
dependent, hormonotherapy is the most commonly used option for breast cancer, Secondary

cancers in breast cancer patients have been subject to many research.

Thyroid nodules are a commonly encountered problem clinically and when detected,
the main purpose is to exclude malignancy. Although a risk stratification can be made by
demographical, clinical and sonographical data; thyroid fine needle aspiration remains as the
gold standart for evaluation of thyroid nodules

The aim of this study is to evaluate thyroid nodules cytomorphologically within
defined parameters in breast cancer patients and search correlation between molecular
subtypes of breast cancer and type of treatment on the diagnostic spectrum compared to
normal population.

Materials and Methods: Retrospective review of 40500 thyroid FNAs and 7000 surgeries

for breast malignancy which were analysed in our department, identified 195 nodules from
148 patients after removal of duplicates. Cytomorphological analysis of thyroid nodules were
done accordingly with The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology 2017.
Age-matched control groups without secondary malignancies were selected. Results were
evaluated using various statistical methods.
Results: The categorization of thyroid nodules based on The Bethesda System For Reporting
Thyroid Cytopathology were as follows: 113 (57,9%) benign, 43 (22,1%) atypia of
undetermined significance, 7 (3,6%) suspicious for a follicular neoplasm, 6 (3,1%) suspicious
for malignancy, 14 (7,2%) malignant. 12 thyroid nodules (6,2%) were nondiagnostic.
Between the control group and study group diagnostic spectrum of thyroid lesions

showed significant variation (p= 0,006). After secondary statitistical analysis; this variation



was associated with lower percentages of benign nodules in the control group vs. higher
percentages of AUS and malignant categories in the study group.

Correlation between molecular subtypes of breast cancer and thyroid nodule
diagnostic categories was statistically examined. The relationship between these 2 parameters
were compared within the group and resulted inconclusive. To understand group dynamics,
molecular subtypes of breast cancer were analyzed and compared to the control group. Only
the diagnostic spectrum in luminal type breast cancer was found to be statistically significant
when compared to the control group (p= 0,006).

Correlation between thyroid nodule diagnostic categories and type of treatment were
examined by excluding the non-diagnostic materials and combining AUS and beyond
categories. Comparison revealed statistical significance when benign and AUS and beyond
categories were evaluated according to type of treatment (p= 0,005). With secondary analysis
statistical significance was attributed to presence of breast cancer rather than therapy
regimens.

Conclusions: When compared to general population, nodules which have a higher risk for

malignancy are more common in breast cancer patients.

Anahtar Kelimeler: Thyroid fine needle aspiration, thyroid cancer, breast cancer, Bethesda



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadmnlarda en sik goriilen malignitedir (1). Meme kanserinin
etyolojisinde kalitimsal ve genetik faktorler disinda, cografi dagilim ve g¢evresel faktorler de
onemli rol oynamaktadir (2).

Meme kanserinin tedavisi, genellikle ¢oklu tedavi modalitelerinin  kombine
kullanimin1 gerektiren kompleks ve hastaya gore ozellestirilmesi gereken bir siirectir. Tedavi
ajanlariin se¢iminde hasta yasi, aksillanin durumu, timor derecesi ve evresi, cerrahi
tedavinin sekli gibi ¢ok sayida faktér rol oynamaktadir. Tedavide kullanilan rejimler
hormonoterapi (HT), hedefe yonelik tedavi (HYT), kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)’ dir
(3).

Meme kanserinin; tedavisindeki gelismelerle beklenen yasam siiresinin artmasi, ¢ok
sayida risk faktorii ve genetik faktorle iliskilendirilmesi sebebiyle farkli kanser tiirleriyle ortak
payda tasimasi, bu kansere ikincil malignitelerin eslik edebilmesi sonucunu dogurmustur (4).

Tiroit nodiillerine popiilasyonda sikca rastlanir. Genis serilerde tiroit nodiillerine
rastlanma siklig1 palpasyonla %4-7 olarak bildirilmistir (5). Ultrason (US) ile veya otopsi
serilerinde bu oran %19-67 araliginda seyretmektedir (6). Hastada nodiil saptandiginda, klinik
ve sonografik inceleme sonuglarina gore sitolojik inceleme endikasyonu dogmaktadir.

Ince igne aspirasyonu (IIA), tiroitte tiimorleri non-neoplastik lezyonlardan ayirmak
icin kullanilan sensitivite ve spesifisitesi oldukga yiiksek, erisilebilir ve ucuz bir testtir. Tiroit
Sitopatolojisi Raporlamasinda Bethesda Sistemi (TSRBS) giiniimiizde nodiillerin raporlamasi
icin kullanilan, laboratuvarlar arasinda ortak bir terminoloji olusturmus 6 kategorili bir
sistemdir (7).

Tiroit IIA’nin yaygin olarak kullanima girmesiyle, tiroit igin uygulanan cerrahi sayisi
azalmig; ancak tiroidektomi materyallerinde maligniteye rastlanma orani belirgin artmistir (8).
Tiroit kanserinin 2019 sonunda kadinlarda goriilen en sik 3. malignite olmas1 beklenmektedir
).

Meme kanseri nedeniyle takipli hastalarda evreleme veya takip amaciyla yapilan
radyolojik goriintiilemelerde tiroitte nodiil saptanabilir. Cesitli yaymlarda meme kanseri
nedeniyle takipli hastalarda, tiroit kanserinin normal popiilasyonda beklenenden daha sik
oldugu gosterilmistir.

Calismamizda 2000-2018 yillar1 arasinda béliimiimiizde degerlendirilmis tiroit 1A
materyallerinden meme kanserli hastalara ait olanlar ¢caligma grubuna alinmistir. Bunlara ait

materyal belirlenen parametreler cercevesinde tekrar degerlendirilmis ve TSRBS 2017’ye



gore smiflanmistir. Saptanan tiroit lezyon spektrumu kontrol grubuyla karsilastirilmistir.
Tiroit lezyonlariin meme kanseri tipleri ve tedavi modaliteleri ile korelasyonu aragtirtlmistir.
Her iki organ kanserlerinin patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen 6strojen reseptorii (ER)
ekspresyonu, p53 asir1 ekspresyonu ve PTEN kaybi acisindan tiroit lezyonlarinda
immiinositokimyasal yontemlerle inceleme yapilmistir.

Caligmamizda meme kanseri nedeniyle takipli hastalardaki tiroit nodiillerinin
sitopatolojik analizini yapmayi, bunlarin meme kanserleri ve meme kanseri i¢in kullanilan

tedavi ajanlariyla iliskisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROIT BEZI

2.1.1. EMBRIYOLOJi; ANATOMI, HISTOLOJI VE FIZYOLOJI

Tiroit bezi, farinks tabaninda, gestasyonel 3-4. haftada epitelyal bir tomurcuk olarak
ortaya ¢ikar. Daha sonra faringeal barsagin oniinden asagiya dogru gog¢ eder. Bu gog sirasinda
dil kokiine tiroglossal duktus adi verilen dar bir kanalla baglidir. Yaklasik 7. haftada, gogiinii
tamamladiginda, trakeanin Oniindeki yerini alir ve bu siire¢ sonunda tiroglossal duktus
atrofiye gider. Gestasyonel 10. hafta civarinda folikiiller gelismeye ve dolayisiyla fonksiyon
gormeye baglar (9,10).

Embriyolojik gelisimini normal tamamlamis tiroit bezi, boyun orta hatta, trakeanin
hemen oniinde yer alan, “H” seklinde, kirmizi-kahverengi bir organdir. Sag ve sol olmak
tizere, lateral iki lop ve bu iki lobu birlestiren istmustan olusur. Bireyler ve hatta ayni
bireydeki loplar arasinda farkliliklar gozlenebilse de, fizyolojik kosullarda her bir lop 15-25
gram agirlikta; 5x3x2 cm boyutlarindadir. Istmus ise ortalama 1,25x1,25 cm 6lgiilerindedir
(12).

Mikroskopik incelemede tiroit dokusu farkli g¢aplarda, liimeninde kolloid bulunan
folikiillerden olusur. Folikiillerdeki bu cap farkliligi; bireyin yasi, organin fonksiyonel
durumu gibi c¢esitli faktorlerle iliskilidir. Folikiilii ¢evreleyen folikiiler hiicreler (tirositler) ve
bunlar arasinda daha az oranda bulunan parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri) tiroidin epitelyal
komponentini olusturur. Liimende bulunan kolloid, tiroglobiilin (Tg) dahil olmak {izere
folikiiler hiicrelerce sekrete edilen protein yapidaki maddelerden zengindir (9).

Tiroit bezinin fonksiyonel durumu ile iligkili olan folikiiler hiicre sekilleri yassidan
kolumnara kadar degisen bir spektrumda yer alabilir. Yass1 hiicreler dinlenme durumundaki
tirositleri temsil ederken kiiboidal ve kolumnar hiicreler metabolik aktif hiicrelere karsilik
gelir. Fonksiyonlarina gore sekli ve boyutu degisebilen bu hiicreler, doku iginde heterojen
dagilim gosterirler. Birbirine komsu iki folikiiliin biri tamamen dinlenme durumundaki yassi
hiicrelerden, digeri metabolik aktif kiiboidal veya kolumnar hiicrelerden olusabilir. Hatta bu
degisim ayni folikiil i¢inde dahi gozlenebilir. Kiiboidal hiicrelerin ana gorevi kolloid
sekresyonudur. Kolumnar hiicreler ise kolloidin emilimini ve kolloid ig¢indeki Tg’den
hormonlarin serbestlestirilerek kana verilmesini saglar. Folikiiller birbirinden gevsek bag
doku ile ayrilirlar ve genelde yuvarlak-ovoid formdadirlar. Uzamis folikiiller, genellikle,

hiperplastik veya neoplastik bir siireci isaret eder (9).



Tiroidin folikiiler hiicreleri, tiroglobiilin, TTF-1, sitokeratin 7 ve 18 immiin
belirleyicileri ile kuvvetli reaktivite gosterirler. Folikiiler hiicrelerde immiinhistokimyasal
olarak oOstrojen reseptorii (ER) ile degisen oranlarda ekspresyon bildirilmistir, ancak
calismalar arasinda belirgin farklar mevcuttur (12). Folikiiler hiicrelerde izlenen ER
ekspresyonunun yas ve cinsiyet ile zayif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (9). Non-
neoplastik ve neoplastik tiroit lezyonlari arasinda ekspresyon siddeti ve yogunlugu
bakimindan anlamli fark bulunmamaistir (12).

Folikiiler hiicreler arasinda dagmik olarak veya kiiciik gruplar halinde bulunan,
kalsitonin iiretimi sebebiyle C hiicreleri olarak da anilan parafolikiiler hiicreler glandin
epitelyal komponentinin ¢ok kiiciik bir kismimni olusturur (13). Noroendokrin &zellikte
hiicrelerdir. Hematoksilen-Eozin (H-E) kesitlerde, folikiiler hiicrelerden ayrimi1 zordur. Kiigiik
gruplar halinde, folikiiler {nitenin periferinde ve folikiiler liimenle iliskisiz halde,
parafolikiiler alanda bulunduklarinda taninmalar1 daha kolaydir (9). Ultrastriiktiirel
incelemeler, esasinda, bu hiicrelerin intrafolikiiler alanda bulunduklarini gostermistir (14).

C hiicre hiperplazisi; mikroskobik incelemede, 100’lik biiyiitme ile en az 3 alanda,
50’nin tlizerinde C hiicre bulunmasi ile karakterize lezyonlar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir
terminolojidir. Fizyolojik olabilecegi gibi neoplastik siireclere de isaret edebilir. Neoplastik C
hiicre hiperplazisi RET onkogeninde mutasyon ile iliskilendirilmis MEN2A ve MEN2B gibi
sendromlarda goriilebilir ve mediiller tiroit kanserinin Onciisii kabul edilir. C hiicre
hiperplazisi sebebiyle kan kalsitonin diizeyleri de yiiksektir. C hiicreleri immiinhistokimyasal
olarak kalsitonin, kalsitonin gen iligkili peptid, diisiik molekiiler agirlikli keratin ve
kromogranin A, sinaptofizin, ndron spesifik enolaz gibi pan-néroendokrin belirleyicilerle
pozitif reaksiyon gosterirler (9,15).

Tiroit bezi endokrin bir organ olup ana gorevi tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
sentezlemektir. Bu hormonlar anabolik hormonlardir; ancak fazlasi katabolik etki de
gosterebilir. Tiroit hormonlar tirozin ve iyottan olusur. T3, 3 iyot atomu; T4, 4 iyot atomu
icerdiginden bu sekilde adlandirilmislardir. Tiroit hormonlarinin yaklasik %93’ T4, kalam
T3 seklinde sentezlenir. Dokuda, T4 hormonunun hemen tamami T3’e doniistiiriilerek

kullanilir. Tiroit bezi kalsitonin salinimindan da sorumludur (16).

2.1.2. TIROIT HORMONLARININ SENTEZI VE SALGISI (16)
T4 ve T3 sentezinin ilk basamaginda, sodyum-iyot simportuyla, iyodiir kandan folikiil

icine aktif olarak tasinir. Folikiil i¢ine iyodiir alimi, tiroit stimiilan hormon (TSH) veya bir



diger adiyla tirotropin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Bu olay iyodiir tutulmasi olarak
adlandirilir.

Endoplazmik retikulum ve golgide sentezlenen Tg, 70 birim tirozin amino asidi igerir
ve bu molekiildeki tirozin aminoasitleri, tiroit hormonlar1 olan T4 ve T3’ olusturmak iizere
iyodiirle birlesir. Sentez asamasindaki énemli basamaklardan olan bu olaya Tg sentezi ve
sekresyonu adi verilir.

T4 ve T3’lin olusumunda ilk basamak, iyodiir iyonlarinin tirozin amino asidi ile
birlesmek iizere okside iyoda déniisiimiidiir. Iyodiir iyonlarinin okside iyoda doniisiimii tiroit
peroksidaz (TPO) enzimiyle saglanir. Iyodiir iyonunun oksidasyonu adi verilen bu basamak
hormon sentezindeki hiz kisitlayici noktadir.

Tg iyodiir ile baglandiginda bu olaya tiroglobiilinin organiklesmesi ad1 verilir. Okside
iyodun tirozin amino asidine baglanmasi, iyodinaz enziminin yardimiyla hizlandirilir.
Iyodinasyon sonrasi tirozin énce monoiyodotirozine ve akabinde diiyodotirozine déniisiir. Bir
diiyodotirozin molekiili baska bir diiyodotirozin molekiili ile birlesirse T4,
monoiyodotirozinle birlesirse T3 molekiilleri olusur. Artakalan ve yaklasik 30 birim tirozin
amino asidi ile az sayida T3 molekiilii igeren Tg, gerekli hallerde kullanilmak {izere folikiilde
depolanir; normal kosullarda perifere kayda deger miktarda Tg gegmez. Bunun yerine, sentezi

tamamlanmis olan T4 ve T3, Tg’den ayrilarak kana geger.

2.1.3. TIROIT HORMONLARININ SALGISININ DUZENLENMESI VE

ETKILERI

T4 ve T3’n salgisi, hipotalamo-hipofizer-tiroit aksiyla diizenlenir. Bir 6n hipofiz
hormonu olan TSH etkisiyle T4 ve T3 salgist artar. TSH; depo haldeki Tg’ nin proteolizisini
arttirarak hormonlarin kana gecisini, iyodlir pompa aktivitesini arttirarak iyodiir tutulma
hizini, tirozin amino asidinin iyodiirle birlesme noktasindaki hizini, hiicrelerde hiperplaziye
ek olarak metabolik aktif form olan kiiboidal veya kolumnar forma donilismesini hizlandirarak
T4 ve T3 diizeylerini arttirir. TSH salgis1 ise hipotalamik bir hormon olan tirotropin
serbestlestirici hormon (TRH) ile kontrol edilir (17).

Tiroit hormonlarinin reseptorlerine baglanmasi, hedef genlerin up-regiilasyonuna
(artirarak diizenlemesine) yol acar. Bu durum, ¢esitli organ veya organ sistemlerinde ¢ok
farkli etkiler olusturur. Mitokondri say1 ve aktivitesindeki artis yani sira hiicre zarinda aktif
transport {izerine de pozitif etki yaparak hiicresel metabolik aktiviteyi arttirirlar. Ozellikle
cocukluk caginda belirgin olmak iizere, biliylime iizerine de etkileri vardir. Karbonhidrat ve

yag metabolizmasinin uyarilmasi, viicut agirhi§inda azalma, bazal metabolizma hizinda artma,
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kalp hizinda ve atim giiclinde artma, solunum hizinda artma, gastrointestinal motilitede artma
gibi etkileri de mevcuttur. Ayrica neonatal donemde santral sinir sisteminin gelisiminde kritik

role sahiptir (15,16).

2.1.4. TIROIT BEZi HASTALIKLARI
Tiroit bezinin hastaliklari, temel olarak, non-neoplastik ve neoplastik hastaliklar olmak

iizere iki smifa ayrilirlar.

2.1.4.1. TIROIT BEZININ NON-NEOPLASTIK HASTALIKLARI

Iyodiiriin folikiil i¢ine alimimdan hormon salgilama asamasma kadar herhangi bir
basamaktaki aksama sonucu tiroidin non-neoplastik hastaliklar1 ortaya g¢ikar. Asir1 hormon
salinimi sonucu olusan hipertiroidizm, hormon eksikligine / yetersizligine bagli hipotiroidizm
ve bezin inflamasyonu olan tiroidit, tiroidin baslica non-neoplastik, fonksiyonel hastaliklarini
olusturur.

Hipertiroidizm, genellikle, tiroit bezinin primer hiperfonksiyonu sebebiyle
dolagimdaki serbest T4 ve T3’{in artisiyla iliskilidir. En sik sebebi Graves hastaligidir (%50-
80). Graves hastaligi otoimmiin bir hastaliktir ve tiroit bezinde diffiiz biyiime ile
karakterizedir. Tiroit stimiile edici immiinglobiilin (TSI), TSH reseptérlerine kars: iiretilmis
bir otoantikordur. TSI, TSH reseptorlerine baglanarak TSH benzeri etkiyle tiroidde siirekli
stimiilasyona yol agar. Primer tiroit bezi kaynakli diger sebepler; hiperfonksiyone tiroit
nodiilleri, hiperfonksiyone multinodiiler guatr ve bazi tiroiditlerin erken donemidir.
Tiroiditlerin erken doneminde izlenen hipertiroidiyi kronik dénemde, genellikle, hipotiroidi
takip eder (6). Hipertiroidizm igin ekzojen ilag alimi, TSH salgilayan hipofiz adenomu gibi
tiroit dis1 sebepler de mevcuttur. Tiroiditlerde bezde yikim sonucu depolanan hormonlarin
asirt salinimi da hipertiroidizme sebep olabilir (15). Hipertiroidide tiroit fonksiyonunun ve
dolayisiyla T4 ve T3 hormonlarinin fizyolojik etkilerinin artmasi klinige irritabilite, tremor,
kalp hizinda ve atim kuvvetinde artma, sicak intoleransi, kilo kaybi vb. olarak yansir (18).

Hipotalamo-hipofizer-tiroit aksinda herhangi bir noktadaki duraksama hipotiroidiye
sebep olabilir. Hormon yapimi veya salimimi defektiftir. Hipertiroidiye benzer sekilde primer
ve sekonder formlar1 vardir. Tiroit hormonlarmin eksikligi/yoklugu; klinige soguk intoleransi,
kronik yorgunluk, kronik konstipasyon, kilo alim1 vb. semptomlarla yansir (19).

Hipotiroidinin diinya ¢apinda en sik sebebi iyot eksikligidir. Iyot eksikliginin endemik

olmadig1 bolgelerde ise en sik sebep Hashimoto tiroiditidir. Subakut graniilomatoz tiroidit,
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postpartum tiroidit gibi hastaliklar ve iyatrojenik sebeplerin yan1 sira, ¢ok daha nadir olarak,
santral ve konjenital sebepler de mevcuttur (19,20).

Tiroidit; cesitlilik gosteren, fakat gogunlugu otoimmiin hastalik spektrumunda yer
alan, tiroit bezinin inflamasyonuyla karakterize hastaliklar1 kapsayan genel bir terimdir. En
sik goriilen formlari; Hashimoto tiroiditi (kronik lenfositik tiroidit), De Quervain tiroiditi
(graniilomatoz tiroidit) ve subakut lenfositik tiroidittir. Tiroit bezinde hasar akut oldugunda
depo halindeki hormonlar kana gecer ve hastada hipertiroidi semptomlari meydana gelir.
Bezdeki hasar kronik ve yavas seyirli ise hastada hipotiroidi semptomlari olusur (21,22).

Hipertiroidinin  ve hipotiroidinin  tanisi, genellikle, klinik semptomlara ve
biyokimyasal incelemeye dayanir. Hastaligin erken doneminde bile serum diizeyi diisiik
olabildiginden TSH ol¢iimii, primer hipertiroidi tanisi i¢in onemlidir. Serbest T4 ve T3
diizeylerinin 6l¢timii de Onerilmektedir (6). Serum hormon diizeylerinin 6lgtimii disinda
Graves hastalig1 icin TSH reseptor antikoru (TRab), kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto) i¢in
antitiroit peroksidaz (anti-TPO) ve antitiroglobiilin (anti-Tg) gibi otoantikorlarin Sl¢timii de
faydalidir. Radyoaktif iyot uptake (RIU) testinde bezde diffiiz tutulum Graves; tek nodiil veya
multipl nodiillerin varhigi, sirasiyla, hiperfonksiyone tiroit adenomu veya hiperfonksiyone

multinodiiler guatr lehinedir (23).

2.1.42. TIROIT BEZININ HIPERPLASTIK VE NEOPLASTIK

HASTALIKLARI

Tiroit bezinin hiperplastik hastaliklar1 patogenezine, morfolojik 6zelliklerine ve klinik
bulgularina gore smiflandirilir. Bu parametrelerin analizine gore tiroidin hiperplastik
hastaliklari, dishormonogenetik guatr, Graves hastali§i ve nodiiler hiperplazi olmak {izere 3
ana gruba ayrilmstir (24).

Genelde, hipotiroidi durumlarinda artan TSH etkisiyle, kompansatuvar olarak, tiroit
bezinde Once diffiiz ardindan nodiiler hiperplazi meydana gelir. Tiim hiperplazilerde oldugu
gibi uyaran ortadan kalktiginda siire¢ durur. Guatri olan bir hastada tek bir nodiil olabilecegi
gibi birden ¢ok sayida nodiil de goriilebilir (15). Neoplastik siireglerde ise uyarandan bagimsiz
olarak kontrolsiiz ¢ogalma mevcuttur.

Tiroidde hiperplastik lezyonlar genellikle sitolojik ve yapisal olarak belirgin
heterojenite gosteren, ¢evre tiroit dokusuyla benzer 6zelliklerde ve kapstilii belli-bellirsiz ¢ok
saylda nodiilden olusan gelismelerdir. Neoplastik lezyonlar ise tam tersine sitolojik ve yapisal

olarak monoton, cevre tiroidden farkli, genellikle kapsiilii belirgin tek nodiil seklinde
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geligirler. Tiroidde solid, soliter ve sintigrafik incelemede soguk nodiiller i¢cin malignite riski
daha yiiksektir. Tiroidin neoplastik hastaliklarinin dokiimii Tablo 1’de verilmistir (25).
Tablo 1. Tiroit Bezinin Neoplastik Hastahklar™

Adenomlar
-Folikiiler adenom
-Hyalinize trabekiiler timor

-Hiirthle (onkositik) hiicreli adenom

Malignite potansiyeli belirsiz tiimoérler
-Malignite potansiyeli belirsiz folikiiler timor
-Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor
-Papiller benzeri niikleer 6zellikler gdsteren non-

invaziv folikiiler tiroit neoplazisi

Karsinomlar
-Papiller tiroit karsinomu
-Folikiiler tiroit karsinomu
-Hiirthle (onkositik) hiicreli karsinom
-Az diferansiye tiroit karsinomu
-Anaplastik tiroit karsinomu
-Skuamoz hiicreli karsinom
-Mediiller tiroit karsinomu
-Mikst mediiller ve folikiiler tiroit karsinomu
-Mukoepidermoid karsinom
-Eozinofilinin eslik ettigi sklerozan mukoepidermoid karsinom

-Miisindz karsinom

Diger tiimorler
-Ektopik timoma
-Timus benzeri diferansiyasyon gosteren igsi epitelyal timor
-Intratiroidal timik karsinom
-Paraganglioma ve mezenkimal / stromal tiimorler
-Hematolenfoid tiimorler
-Germ hiicreli tiimdrler
-Sekonder tiimorler

*WHO 2017- Endokrin Organ Tiimérleri Siniflamasi’ndan Uyarlandi.
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Tiroidin en sik neoplazisi folikiiler adenomdur. Ne var ki folikiiler adenom (FA)-
folikiiler karsinom (FK) ayrimi klinik, radyolojik ve sitolojik olarak miimkiin degildir. Bu
ayrim icin kapsiil invazyonu, vaskiiler invazyon, ekstratiroidal uzanim, nodal veya sistemik
metastaz varligi gibi parametreler belirlenmistir (25). Folikiiler lezyonlardan adenomatoid
nodiil, FA ve FK i¢in belirleyici mutasyonlar da heniiz tanimlanmamustir.

Tiroit karsinomlarinin biiyiik ¢ogunlugunu papiller tiroit kanseri (PTK) olusturur. PTK
ayn1 zamanda insanin en sik malign endokrin tiimoriidiir. FK, mediiller tiroit kanseri (MTK),
anaplastik tiroit kanseri (ATK) tiroidin diger baslica maligniteleridir.

PTK gelisiminde genellikle MAP-kinaz yolagindaki aktivasyon rol oynar. BRAF
V600E mutasyonu PTK’lerde en sik goriilen mutasyondur. Klasik tipte %60-70, tall-cell
varyantta %80, folikiiler varyantta ise %10 oraninda gorildigi bildirilmistir (26). RET
rearanjmant i¢in 17°den fazla gen partneri tanimlanmistir ve bunlarin tiimii esas alindiginda
klasik tipte papiller tiroit kanserlerinin yaklasik %7’sinde RET gen fiizyonu goriildiigii
bildirilmistir (27).

FK’lar i¢in RAS ailesi gen mutasyonlari; %30-50, PAX8/PPARG fiizyonu; %50
oraninda bildirilmistir. Ayrica PTEN fonksiyon kaybi ile tiimor supresor gen inaktivasyonu da
sporadik FK’lerde %10’a varan oranlarda goriilebilmektedir. FA’larda ve diger tiroit
malignitelerinde de bu mutasyonlarin tiimiiniin izlenebildigi dikkate alindiginda, bu
degisikliklerin hig¢biri FK i¢in tan1 koydurucu degildir. Kalitsal MTK’lerde en sik germline
RET mutasyonu, sporadik MTK’lerde en sik somatik RET mutasyonu ve ATK’lerde en sik
TP53 gen mutasyonu izlenir (26).

Tiroidinde nodiil saptanan bir hastaya dogru yaklasim; klinik, radyolojik ve
gerektiginde patolojik korelasyonla saglanir. Primer hedef, saptanan nodiilde benign / malign

ayriminin yapilmasi ve sonrasinda hastaya uygun tedavi verilmesidir.

2.1.5. TIROIT NODULLERINE YAKLASIM

2.15.1. TIiROIT NODULLERININ KLINIK, BIYOKIMYASAL VE

RADYOLOJIK ANALIZI

Tiroit nodiilleri, hastanin kendisi tarafindan boyunda sislik olarak fark edilebilecegi
gibi rutin fizik muayene sirasinda hekim tarafindan da saptanabilir. Bununla birlikte tiroit
nodiillerinin biiyiik bir kism1 asemptomatiktir ve fizik muayene ile fark edilemeyecek boyut
veya yerlesimdedir. Palpabl tiroit nodiilleri genel popiilasyonda %4-7 oraninda goriiliirler (5).
Bununla birlikte, 6zellikle yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi (US) incelemelerine ve otopsi

serilerine dayanan calismalarda tiroitte nodiil saptanma orani %19-67 arasinda degismektedir
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(28-34). Palpabl ve non-palpabl tiroit nodiillerini biyolojik 6zellikleri agisindan ele alan
caligmalarda, malignite saptanma oranlari agisindan bu nodiiller arasinda anlamli fark
bulunmamistir (35-37).

Tiroit nodiilii saptanan hastalarda primer hedef, malignitenin dislanmasidir. Genis
kapsamli ¢aligmalarda, tiroitte saptanan nodiillerin malign olma olasiligi %5’in altinda
bulunmustur (38,39). Klinik olarak malignite kuskusu uyandiracak baz1 6zellikler
tanimlanmistir. Bunlar; nodiil ¢api, hastanin geng (<20) veya ileri yasta (>65) olmasi, erkek
cinsiyet, radyasyon maruziyeti, hizli biiyiime, ¢evre dokulara fikse nodiil, nodiiliin soliter
olmas1 gibi parametrelerdir. Bunlar agisindan hastanin anamnezi ve klinik dykiisii onemlidir.
Bu klinik o6zellikler baz alindiginda dahi malignite i¢in sensitivite ve spesifisite oldukca
duisuktiir.

Tiroit nodiilii saptanan hastada ilk basamak laboratuvar incelemesi, serum TSH
diizeyinin Ol¢limiidiir. Biyokimyasal olarak TSH’nin diisiik bulunmasi durumunda nodiiliin
sintigrafik ozelliklerinin analizi yapilir. Sintigrafik olarak hiperfonksiyone nodiiller, diisiik
TSH ile korelasyonu saglandiginda hipertiroidiye isaret eder. Hiperfonksiyone nodiillerde
malignite potansiyeli son derece distiktir; genellikle, klinik takip yeterli olur. TSH
degerlerinden bagimsiz olarak, sintigrafide soguk ve boyutu 1 cm’den biiyiik nodiiller ince
igne aspirasyonu (IIA) adayidir. TSH degerleri yiiksek veya normal bulundugunda iIA karari,
US inceleme 6zelliklerine gore verilir. Rutin testler arasinda onerilmese de, ailede mediiller
karsinom Oykiisii veya hastada MEN2 gibi sendromlarin varliginda kalsitonin Ol¢iimii de
tiroidin mediiller karsinomu i¢in anlamlidir (6).

Sonografik inceleme, tiroit nodiillerinin analizi i¢in olduk¢a ucuz ve degerli bir
yontemdir. US’nin, tiroit nodiillerinin benign veya malign natiiriinii géstermedeki sensitivitesi
¢ok sayida galisma ile incelenmistir (37,40-45). Bu ¢alismalarda, tiroit kanseri riskinde artisla
iligkili bulunan baslica parametreler sunlardir: Mikrokalsifikasyon varligi, hipoekojenite,
diizensiz smir 6zelligi, halo olmamasi, solid nodiil ve intranodiiler kanlanma artis1. Bunlar
maligniteye isaret edebilecek Ozellikler olarak degerlendirilse de, bu parametrelerin hi¢birinde
sensitivite, spesifisite, pozitif veya negatif prediktif deger gibi istatistiksel sonuglar giivenilir
bulunmamistir. Nodiiliin solid karakterde olmasi, yiiksek sensitiviteye (%69-75), fakat
oldukea diisiik pozitif prediktif degere sahiptir (%15,6-27). Diger yandan, bu parametreler
icerisinde en yiiksek pozitif prediktif degere (%41,8-94,2) sahip olan mikrokalsifikasyon
varliginin sensitivitesi oldukga diisiiktiir (%26,1-59,1). Gortldigi gibi, istatistiksel sonuglar,

caligmalar arasinda da belirgin farklilik gdstermektedirler.
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Sonografik 6zelliklerin kombine edilerek kullanilmasiyla pozitif prediktif deger bir
noktaya kadar yiikselse de, tiroit nodiillerinin klinik yénetimi acisindan 1A ve sitopatolojik

degerlendirme altin standarttir.

2.152. TIROIT NODULUNDE INCE IGNE  ASPIRASYON

ENDIKASYONLARI

Tiroit nodiillerinin degerlendirmesinde altin standart olsa da, IIA, her nodiil igin
gerekli degildir. IIA karar1 verilmeden 6nce, bahsedildigi iizere, uygun ve derin ayrintili
anamnez, biyokimyasal ve radyolojik degerlendirme ve bu verilerin dikkatle analizi gerekir.
American Thyroid Association (ATA), tiroit nodiillerine yaklasim konusunda, ilki 2006’da
olmak {iizere, multidisipliner toplantilar gergeklestirmis ve Oneriler sunmustur. Uluslararasi
diizeyde, tiroit nodiilii olan hastalarin daha standardize bir sekilde degerlendirilmesi bu
onerilerin klinige ve hasta yonetimine yansitilmasi ile saglanmistir.

Non-palpabl tiroit nodiilleri, genellikle, karotis doppler US gibi tiroitle ilgisi olmayan
baska nedenlerle yapilan gorintiilemelerde tesadiifen ortaya ¢ikar. Bu nodiillere
insidentaloma denir. Genis serilerle yapilan ¢alismalarda, insidentalomalarla palpabl tiroit
nodiilleri arasinda malignite saptanma orani agisindan anlaml fark bulunmamistir (46). ATA
kilavuzlarma gore, insidentalomalarin IIA i¢in yonlendirilmesinde, palpabl nodiillerde oldugu
gibi, nodiil ¢apmin 10 mm ve iizeri olmasi baz alinmistir. 10 mm’nin altindaki nodiillerde
nadiren maligniteye rastlandigi, malign olmasi durumunda dahi bu degerin altindaki
mikrokarsinomlarin ge¢ tani almasinin hasta i¢in ek bir morbidite veya mortaliteye sebep
olmadigi, dolayisiyla bunlara IIA yapilmasinin klinik anlami olmadifi gosterilmistir. Bu
kriteri karsilamasa da radyasyon maruziyeti, servikal lenfadenopatinin eslik etmesi gibi klinik
olarak uyarict durumlarin varliginda, 6zellikle 5 mm’den biiylikler olmak iizere, 10 mm’nin
altindaki nodiillere de 1IA ®nerilmistir. Yapilan kohort analizlere gore nodiil capi, tiroit
nodiillerinde maligniteyi 6ngérmek i¢in yeterli bir kriter degildir. Nodiil ¢api ile ilgili ¢esitli
yayinlarda, ATA kilavuzundan farkli yorumlar ve oneriler mevcuttur. 12 aydan kisa siirede
nodiiliin solid komponentinde 2 mm’den fazla olmak tizere en az iki boyutunda %20 biiyiime
veya hacminde %50 artma da malignite agisindan énemli bir bulgudur (47).

Palpabl tiroit nodiilii olan, tiroit nodiiliinden siiphelenilen veya bagka bir sebeple
yapilan  bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRQG),
fluorodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografi (FDG-PET) gibi goriintiileme yontemlerinde
capt 10 mm’nin istinde nodiil saptanan her hastada, laboratuvar testleri ve testle

korelasyonuna gore sintigrafik incelemeden sonra US ile degerlendirme de gerekir.
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Sonografik olarak degerlendirilmesi gereken 6zellikler; tiroit bezinin boyutu ve parankimi,
nodiil/nodiillerin boyutu, sayisi, kompozisyonu, ekojenitesi, kalsifikasyon icerip igermedigi,
sinir Ozellikleri ve kanlanma Ozellikleridir (40). Sonografik ozellikler esas alindiginda,
nodiiliin solid olmas1 veya solid komponent icermesi, hipoekojenitesi, mikrokalsifikasyon
icermesi, diizensiz sinir ve anarsik kanlanma 6zelligi gostermesi maligniteye isaret edebilecek
ozelliklerdir. Bu parametrelerin bir arada degerlendirilmesiyle yapilan risk analizine gore,
ozellikle US rehberliginde olmak iizere, 1A 6nerilmektedir (48,49).

Tiroit dis1 malignite sebebiyle takipli hastalarda metastaz taramasi i¢in kullanilan
FDG-PET’te tiroidde tutulum saptanabilmektedir. Bu tutulumun fokal olmasi daha alarm
verici bir bulguyken diffiiz tutulum, genelde, tiroidit ile iligskilendirilmistir (50). Bu nodiillere
yaklasim, ATA kilavuzlarina gore, eslik eden hastaligi olmayan hastalardakine benzerdir.
FDG-PET incelemeyi sonografik inceleme ve bunun sonucuna gére IIA takip etmektedir.
Sonografik olarak tamamen benign Ozellikler tasimayan, ¢apt 10 mm’nin iizerindeki tiim
nodiillere TIA 6nerilmektedir (6). FDG-PET tutulumu olan nodiillerde malignite oran1 genis
kapsamli ¢aligsmalarda %35 civarinda bulunmustur (50). ATA kilavuzlarina ragmen, baska bir
malignite sebebiyle takip edilen hastalarda tiroitte nodiil saptanmasi klinisyen agisindan
oldukga zorlayic1 bir durumdur ve 1IA’dan kaginmak pratikte pek miimkiin degildir.

Meme kanseri tanili hastalarda takip esnasindaki rutin goriintiilemelerde tiroidde nodiil
saptanabilir. Meme ve tiroit kanserinin birbirini ¢ift yonlii olarak etkiledigi ve bu kanserlerden
birinin varliginda, digerinin normal popiilasyona gére daha sik goriildiigii bildirilmistir (51).
Meme kanseri tanili hastalarin goriintiilemelerinde saptanan tiroit nodiillerinin yonetiminde

genellikle IIA’ya bagvurulmaktadir.

2.1.6. TIROIT NODULLERININ SITOPATOLOJIK ANALIZI

2.1.6.1. TARIHCE

[IA, ilk kez guatrin farkli tiplerini tanimlamak icin 10. yiizyilin ikinci yarisinda Abu al
Qasim tarafindan tanimlanmistir (52,53). Tiroit nodiillerinin degerlendirilmesinde klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgularin tamami korele edildiginde dahi %90’lara varan oranlarda
yanlis pozitiflik ve bu sebeple gereksiz cerrahiler bildirilmistir. 1930’larin basinda tiroit igne
biyopsisi Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanilmistir; ancak kullanilan teknik ve kalin igne
kullanimina bagli komplikasyonlar sebebiyle kabul gérmemistir. 1952 yilinda Isveg’te farkl
teknik ve ince igne kullanimimi 6neren yeni yontem, Iskandinav iilkeleri ve Kuzey Avrupa’da
yaygin kabul gérmistiir. Soderstrom’iin gelistirdigi bu teknikle yapilan ¢aligmalar neticesinde

tiroit 1A, 1970’lerin sonunda, tiim diinyada kabul géren bir ydntem haline gelmistir. Tiroit
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[IA’nin kullanimiyla tiroit cerrahisi sikhiginda %35-75 arasinda degisen oranlarda diisiis
saptanirken, cerrahi sonrasi malignite goriillme orani 2-3 kat artmistir (8).

1970’lerin sonunda rutine giren tiroit 1IA’nmn degerlendirilmesinde, raporlama ve
rapor format1 6nemli bir problem olmustur. Merkezler arasinda standardize edilmis bir rapor
formatinin olmamas1 ve farkli terminolojilerin kullanilmas: klinikopatolojik korelasyonda
aksamalara sebep olmustur (54,55).

Wang’in 2006 yilinda 87 adet yayinm analizini yaptig1 bir derlemede, tiroit {IA’nin
kullanilmasiyla birlikte ¢ok sayida farkli raporlama formatinin ortaya ¢iktigi goriilmektedir.
Derlemede yer alan c¢alismalarda, yeterli veya tanisal hiicrenin elde edilemedigi iIA
materyalleri dislandiginda, 3 ¢alismada iki, 41 ¢alismada tig, 17 ¢alismada dort, 8 ¢alismada
bes, 10 ¢alismada alt1 veya daha fazla kategoriden olusan raporlama formatlarinin kullanildigi
goriildii. Iki kategoriden olusan formatlarda dahi bir standart mevcut degildi. Ikili format igin
bazi merkezlerde, “benign” ve “malign” kaliplart kullanilirken, bagska merkezlerde “cerrahi
endikasyonu yok™ ve “cerrahi endike” kaliplar1 kullanilmaktaydi. Daha fazla kategori i¢eren
formatlarin kullanildig1 merkezlerde tiroit IIA nin sensitivitesi, spesifisitesi, pozitif ve negatif
prediktif degerleri daha diisiiktii (56).

Klinisyene sitopatolojik inceleme sonucunun kisa, 6z ve acik bir sekilde iletilebilmesi,
optimal klinikopatolojik korelasyonun saglanabilmesi ve hekimler arasinda ortak bir dil
olusturulmasi amaciyla; patolog, endokrinolog, cerrah ve radyologlardan olusan 154 kisilik
bir ekip, 2007 yilinda, Bethesda’da (Amerika Birlesik Devletleri, Maryland eyaleti) toplandi
(57). Bu toplantida tiroit IIA endikasyonlar1 ve teknikleri, tam kategorileri, ek calismalarin
onemi ve hangi durumlarda kullanilmasi gerektigi ile birlikte tan1 kategorisine gore tedavi
opsiyonlar1 da degerlendirildi (58). Bu toplantinin sonunda tiroit sitopatolojisi

raporlamasinda Bethesda sistemi ortaya ¢ikmistir.

2.1.6.2. TIROIT SITOPATOLOJISI RAPORLAMASINDA BETHESDA

SISTEMI (59)

TSRBS, ilk kez 2009°’da yayimlanmis ve 2017 yilinda ikinci baskisini yapmistir. Bu
sistemin amaci tan1 kategorizasyonu ile uygun klinikopatolojik korelasyonun saglanmasidir.
TSRBS’ye gore; tam icin yetersiz veya elverissiz, benign, dnemi belirsiz atipi (OBA) veya
onemi belirsiz folikiiler lezyon (OBFL), folikiiler neoplazi (FN) veya folikiiler neoplazi
stiphesi (FNS), malignite stiphesi (MS) ve malign olmak iizere alt1 ana tanisal kategori vardir
(Tablo 2). Bethesda oncesi tiroit 1iA’da ana problemi olusturan, natiirii sitopatolojik

incelemeyle kestirilemeyen, gri zon olarak da degerlendirilebilecek lezyonlar i¢cin TSRBS ile
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OBA/OBFL, FN/FNS ve MS kategorileri getirilmistir. Iki farkli adlandirma &nerisi olan
gruplarda, her laboratuvarin kendi terminolojisine karar vermesi ve bunlardan sadece birini
kullanmas1 gerektigi vurgulanmstir.

2017 yilindaki gilincelleme ile 2009 yilindaki alt1 ana tanisal grup ve klinik yonetime
dair oneriler korunmus, ancak taniya gore malignite riski giincellenmistir (Tablo 3). Malignite
riskinin gilincellenmesinde 2009 TSRBS sonras1 yapilan ¢alismalar yani sira, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO- World Health Organization) Endokrin Organ Tiimérleri kitabinin 2017
baskisinda tiroit neoplazileri arasina eklenen “papiller benzeri niikleer 6zellikler gosteren non-

invaziv folikiiler tiroit neoplazmi (NIFTP)” de etkili olmustur.

Tablo 2. TSRBS Tanisal Kategoriler (TSRBS 2017°den uyarlandi)

I. Tani i¢in yetersiz veya elverigsiz*
Tanisal olmayan kist igerigi ile uyumlu bulgular
Tani i¢in yeterli olmayan az sayida folikiiler hiicre
Degerlendirmeyi engelleyen pihtilasma/kuruma/fiksasyon artefakti mevcut
I1. Benign
Benign nodiil ile uyumlu bulgular (adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil,
vb.)
Kronik lenfositik tiroidit ile uyumlu bulgular
Graniilomat6z (subakut) tiroidit ile uyumlu bulgular
Diger
I11. Onemi belirsiz atipi veya énemi belirsiz folikiiler lezyon*
IV. Folikiiler neoplazi veya folikiiler neoplazi sliphesi™
Onkositik (Hiirthle hiicreli) tip ise belirtilecek
V. Malignite siiphesi
Papiller tiroit karsinomu stliphesi
Mediiller tiroit karsinomu siiphesi
Metastatik karsinom siiphesi
Lenfoma siiphesi
Diger
VI. Malign
Papiller tiroit karsinomu
Az diferansiye karsinom
Mediiller tiroit karsinomu
Indiferansiye (anaplastik) karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Mikst 6zellikte karsinom (6zellikler belirtilecek)
Metastatik karsinom
Non-Hodgkin lenfoma
Diger
*Bu kategorilerdeki terimler es anlamlidir ve her laboratuvar sadece birini

kullanmalidir.
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Tablo 3.TSRBS Kkategorilere gore malignite riski ve onerilen klinik yaklasim
(TSRBS 2017°den uyarlandi)

Tanm Kategorisi Malignite | Onerilen klinik yaklasim®

Riski (%)
Tani igin yetersiz veya elverissiz 5-10° Ultrason rehberliginde 1A tekrart
Benign 0-3° Klinik ve sonografik takip

Onemi belirsiz atipi veya onemi belirsiz |~10-30% |IIA tekrari, molekiiler test veya

folikiiler lezyon lobektomi

Folikiiler neoplazi veya folikiiler neoplazi|25-40" Molekiiler test veya lobektomi

siiphesi®

Malignite siiphesi 50-75 Totale yakin tiroidektomi veya
lobektomi®"

Malign 97-99 Totale yakin tiroidektomi veya
lobektomi"

®[IA degerlendirmesi yam sira, klinik ve sonografi bulgular gibi diger faktdrlere gore klinik
yaklagim Onerilenden farkli olabilir.

PNodiil yapisina gore (solid / kompleks / > %350 kistik) malignite riski degiskenlik gosterir.
> %50 kistik degisiklik gosterenlerle ve diisiik risk sonografik ozelliklere sahip olanlarla
karsilastirildiginda, solid nodiillere ait tanisal olmayan aspiratlar daha yiiksek malignite riski
tasir.

‘Malignite riski, histopatolojik verifikasyonu olan nodiiller iizerinden tahmini olarak
hesaplanmustir.

Malignite riski, genis kohortlardan elde edilen histopatolojik veriler ve 2007 sonrasi
yayinlarin meta-analizi dikkate alinarak tahmini olarak hesaplanmistir.

*Onkositik dzellikteki folikiiler neoplazi (Hiirthle hiicreli neoplazi) olgulari dahil edilmistir.
fMalignite riski, genis kohortlardan elde edilen histopatolojik veriler ve 2007 sonrasi
yayinlarin meta-analizi dikkate alinarak tahmini olarak hesaplanmistir.

%Baz1 ¢alismalarda, cerrahi uygulamanmin tipine karar vermek igin molekiiler test
onerilmektedir.

"“Metastatik tiimor stiphesi’’ ya da primer tiimorden ¢ok metastatik tiimor yoniinde “malign’’

olarak degerlendirilen olgularda cerrahi gerekmeyebilir.
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2.1.6.3. TIROIT SITOPATOLOJiSI RAPORLAMASINDA BETHESDA
SISTEMI TANI KATEGORILERI (59)
2.1.6.3.1. TANI ICIN YETERSIZ VEYA ELVERISSIiZ

Tiroit 11A’da teknik 6zellikleri iyi, detaylar1 secilebilen, tercihen ayni lamda, en az
10’ar hiicreden olusan 6 grup halinde folikiiler hiicre goriilmemesi durumunda aspirasyon,
tam i¢in yetersiz olarak degerlendirilmektedir. Yeterlilik i¢in bu kriterin aranmayacagi 6zel
durumlar mevcuttur: Belirgin inflamatuvar hiicre igeren solid nodiiller, tiroidit; bol kolloid
iceren nodiiller, kolloidal nodiil lehine degerlendirilmektedir. Ayrica, belirgin sitolojik atipi
iceren solid nodiiller asla yetersiz olarak rapor edilmemektedir. Hiicre sayisina bakmaksizin
anlamli bir sitolojik atipiyi bildirmek zorunludur.

TSRBS’nin ikinci baskisinda, her laboratuvarin tan: icin yetersiz veya elverissiz
terminolojisinden birini secip kullanmasi 6nerilmektedir. Bu kategoride raporlanan nodiillerin
klinik ydnetiminde, nodiil tamamen kistik olmadig siirece, miimkiinse US rehberliginde, 1A
tekrar1 onerilmektedir. Yetersiz olarak raporlanan olgu sayisi, laboratuvarlar arasinda belirgin
fark gostermektedir; TSRBS verilerine gore bunlarin oranm1 %3-34 arasindadir. Bethesda
oOnerilerine gore, bu kategoride tani alan olgu oranlar1 %10’un iizerinde olan laboratuvarlarin

bunu 6nlemek i¢in diizenlemeler yapmasi gerekir.

2.1.6.3.2. BENIGN
Tiroit nodiillerinin biiylik ¢ogunlugunun natiiriine uygun olarak, TSRBS’nin 2009’da
kullanima girmesiyle birlikte en sik kullanilan kategori olmustur. TSRBS verilerine gore,
raporlanan tiroit {IA’larin yaklasik %60-70’i benigndir. Benign degerlendirmesi; adenomatoid
nodiilii, kolloidal nodiilii, tiroiditleri ve diger az rastlanan antiteleri kapsayan bir spektrum
icinde yer alir. Raporda, bu kategorinin alt siniflamasi olarak, bu antiteleri karsilayan daha
spesifik bir tan1 da verilebilir.
Benign olarak raporlanan nodiillerde malignite orani %0-3 arasinda degismektedir.
ATA kilavuzlarma gore, sonografik bulgularla birlikte degerlendirildiginde benign olarak
raporlanan bir nodiil i¢in sitolojik incelemenin tekrarina gerek goriliirse, bunun en az 12 ay

sonra yapilmasi 6nerilmektedir. Cogu nodiil i¢in sonografik takip yeterli olmaktadir.

2.1.6.3.3. ONEMI BELIRSIiZ ATIPI VEYA ONEMI BELIRSIZ FOLIKULER
LEZYON
TSRBS’nin ikinci baskisinda bir laboratuvarin, pratikte kavram kargasasi yaratmamak

adina, es anlamli olan OBA veya OBFL terminolojilerinden birini segip kullanmalar:
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gerektigi vurgulanmistir. Bu kategori; tam natiirii belirlenemeyen, yapisal ve/veya sitolojik
atipisi FN/FNS, MS veya malign tanist vermek i¢in yeterli olmayan, ancak emin olarak
benign degisikliklere atfedilenlere gore daha belirgin olan lezyonlar1 tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Sitolojik atipi, yapisal atipi, sitolojik ve yapisal atipi, Hiirthle hiicreli
aspiratlar, baska tiirlii siniflanamayan atipi ve atipik lenfoid hiicreler bu kategorinin alt
smiflamasi igin belirlenmis terimlerdir. Bu kategoride siniflanan olgularda yapilan gen
ekspresyon profili ¢aligmalarinda, sitolojik atipinin yapisal atipiye ve yapisal atipinin de
Hiirthle hiicreli OBA/OBFL’ye gore daha yiiksek oranda malignite riski tasidig1 gdsterilmistir.

Niikleer irilesme, hipokromazi, niikleomegali, niikleer konturlarda diizensizlik gibi
ozelliklerle karakterize olan sitolojik atipi, fokal olabilecegi gibi yaygin ancak hafif de
olabilir. Kist doseyici atipik hiicreler ve histiyositoid hiicreler de bu grupta
degerlendirilmektedir.

Hiicreselligi zayif bir materyalin sitopatolojik incelemesinde, secilebilen hiicrelerin
mikrofolikiillerden veya ii¢ boyutlu kalabalik gruplardan olusmasi veya mikrofolikiiler
diizenlenme gosteren hiicrelerde hafif atipi goriilmesi, yapisal atipi olarak siniflanmistir.

Az sayida, ama hemen tamamu Hiirthle hiicrelerinden olusan bir materyal de OBA
kategorisinde degerlendirilmektedir. Buna benzer olarak, klinik senaryonun lenfositik tiroidit
ya da multinodiiler guatr ile uyumlu oldugu durumda, Hiirthle hiicrelerinin bariz baskin
oldugu materyal daha hiicresel olsa da OBA tanisinin verilebilecegi vurgulanmistr.

OBA/OBFL kategorisinin kullanimi, laboratuvarlar arasinda belirgin farklilik
gostermektedir (%1-22). Cesitli caligmalarda bildirilen malignite riski %10-30 arasinda
degismektedir. Bu kategorinin olduk¢a az kullanildigi laboratuvarlarda FN/FNS veya MS
tanisinin normalden yiiksek oldugu bildirilmistir. TSRBS, ilk baskisinda bu terminolojinin
kullanimu icin iist stnir1 %7, ikinci baskisinda ise %10 olarak belirlemistir. OBA kategorisinde
tan1 verilen hasta sayisinin, malign kategorisinde degerlendirilen hasta sayisina boliimiiyle
elde edilen sonucun 3’iin iizerinde olmamasi gerektigi belirtilmis ve laboratuvarlarin bu
hesaplamay i¢ kalite kontrol mekanizmasi olarak kullanmasi 6nerilmistir.

OBA/OBFL kategorisi, tim TSRBS kategorileri igerisinde tekrarlanabilirligi ve
gozlemciler arasi uyumu en diisiik gruptur. Bu grupta degerlendirilmesi gereken bir lezyon,
seliileritesi diislikse veya yeterlilik kriterini karsilamiyorsa, atipik hiicrelerin varliginda dahi
“tamt i¢in Yyetersiz” kategorisinde degerlendirilebilmektedir. Bu noktada sitopatologun
deneyimi oldukca énemlidir. OBA/OBFL kategorisinin az kullamldigi merkezlerde FN/FNS
veya tami igin yetersiz kategorilerinin, beklenenden yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Mikrofolikiiler diizenlenme gosteren hiicre sayist ve orani ile belirlenmis bir esik deger
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olmadigindan, bu ézellikte bir lezyonda OBA/OBFL veya FN/FNS kategorisinin kullanimi
sitopatologun subjektif degerlendirmesine birakilmistir. FN/FNS kategoride beklenenden
yiiksek kullanim, OBA/OBFL kategorisindeki lezyonlar i¢in overdiyagnoz yapildigi savini da
beraberinde getirmistir. Bununla birlikte tam icin yetersiz ve OBA kategorisinin birlikte
yiiksek kullanimi, teknik artefaktlarin siklig1 agisindan laboratuvarlar igin uyarici olmalidir.

Tiroit 1IA’nin yaygin kabul gormesi, sensitivite ve spesifisitesinin yiiksek, yanlis
negatiflik oraninin diisitk olmasi ile iligkilidir. Endokrin organlarda, fizyolojik olarak da
goriilebilecek endokrin atipinin yanlis yorumlanmasi ve benign bir lezyonun bu kategoride
degerlendirilmesi de sik rastlanan hatalardandir. Bu noktada sitopatolog OBA/OBFL tanisi
vererek kendini korumaya alsa da, TSRBS igin yanlis negatiflik oranini arttirmaktadir.

Teknik artefaktlar, 6rnekleme kusuru, sitopatologun deneyim eksikligi, defansif tip
gibi muhtelif sebeplerle bu kategori ig¢in kullanim orani beklenenden yiiksektir. Bu da
gozlemciler aras1 uyumu diistirmekte, bu kategorinin kullanim sikligini arttirmaktadir.

OBA/OBFL tanisi alan hastalarda IIA tekrari, molekiiler inceleme veya lobektomi
onerilen takip yontemleridir. Tek bagina BRAF V600E mutasyonu bakilmasinin papiller tiroit
kanseri icin spesifisitesi oldukca yiiksekken (%99), sensitivitesi olduke¢a diisitk bulunmustur.
Tiroidin diger maligniteleri de gbz oniinde bulundurularak bu kategoride degerlendirilen
olgulara BRAF, NRAS, HRAS, KRAS nokta mutasyonlart ve RET/PTC1, RET/PTC3,
PAX8/PPARG rearanjmanlari da bakilmis, bu 7’li panelin sensitivitesi %44-100 arasinda
bulunmustur. Diisiik sensitivite nedeniyle bu panelin de malignite ekartasyonu i¢in yeterli
olmadig1 kabul edilmistir. OBA/OBFL kategorisinde gen ekspresyon profili galismalari ile
daha kapsamli degerlendirme tercih edilen yontemdir. ATA kilavuzlar1 da lobektomi yerine
molekiiler inceleme Onermektedir. Bu kategoride degerlendirilen nodiillerde iIA tekrari,
erigilebilir ve ucuz olmasi sebebiyle, ¢ogu merkez i¢in tercih edilen yontemdir. Ayrica
OBA/OBFL tanisi sebebiyle tekrarlanan 1IA’larda, sitomorfolojik analiz sonucunda tekrar
OBA/OBFL tanisinin verilme oraninin %10-30 arasinda oldugu bildirilmistir.

2.1.6.3.4. FOLIKULER NEOPLAZI VEYA FOLIKULER NEOPLAZI
SUPHESI
Folikiiler lezyonlar, sitopatolog agisindan, tiroidin en zorlayict grubunu
olusturmaktadir. TSRBS’den once bu kategorideki lezyonlar, folikiiler lezyonlarin natiirii ve
cesitliligi sebebiyle folikiiler lezyon, folikiiler proliferasyon, natiirii belirsiz, kuskulu folikiiler
neoplazi, folikiiler neoplazi siliphesi gibi ¢ok farkli terminolojilerle raporlanmaktaydi. Bu

kategorideki lezyonlar, tanim olarak, histopatolojik incelemede folikiiler diizenlenme gdsteren
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lezyonlar olup benignden maligne kadar degisen bir spektrumda dagilim gostermektedirler.
Sitopatolojik degerlendirmede, benzesen 6zellikler gosterdigi i¢in ayrimi gii¢ olan nodiiler
hiperplazi, folikiiler adenom, folikiiler karsinom, folikiiler varyant papiller tiroit karsinomu
(FVPTK) ve yeni tanimlanan NIFTP gibi antitelerin tamami bu spektrum dahilindedir.

Bu lezyonlarin sitomorfolojik analizi ve lezyonun dogru kategorizasyonu, hastaya
uygun klinik yaklagim agisindan kritik 6neme sahiptir. Esas yonlendirici faktorler olan
materyalin hiicreselligine ve kolloid olup olmamasina ek olarak taniya katki saglayan gesitli
ozellikler saptanabilir: hiicrelerin polimorfik nitelikte olmasi, folikiil boyutlarinin farkliligini,
dejeneratif ve rejeneratif degisiklikleri, fibrozisi ve perifolikiiler hyalinizasyonu yansitan
bulgularin varligi nodiiler hiperplazi; belirgin mikrofolikiiler patern, folikiillerin tamaminda
birbirine esit veya yakin boyut, monomorfik nitelikte, biiyiik hiicrelerin varligr neoplazi
yoniinde degerlendirilebilir.

TSRBS, diger ¢ift terimli kategorilerde oldugu gibi, FN/FNS kategorisinde de es
anlamli olan terimlerden birinin se¢ilip kullanilmasini 6nermektedir.

Sitopatolojik incelemede en az orta diizeyde hiicresellige sahip bir lezyonda hiicrelerin
baskin olarak mikrofolikiiler veya trabekiiler diizenlenme gdstermesi veya kalabalik gruplar
halinde diismesi, lezyonun bu kategoride smiflanmasini gerektirir. Baskin olarak veya
tamamen onkositik hiicrelerden olusan bir folikiiler lezyon bu kategoride siniflandig: taktirde
bu 6zellik raporda FN, Hiirthle hiicreli (onkositik) tip / FNS, Hiirthle hiicreli (onkositik) tip
olarak belirtilir.

FN/FNS kategorisinin kullanim oranlar1 da laboratuvarlar arasinda belirgin farklilik
gostermektedir. Diger kategorilerden farkli olarak, FN/FNS$’nin kullanom orani i¢in
Bethesda’nin 6nerdigi bir alt sinir verisi yoktur. Yayimlanmis en genis meta-analize gore, bu
kategorinin kullanim siklig1 %10,1°dir (%]1,2-25,3) (60).

FN/FNS kategorisinde raporlanan nodiilii olan hastaya uygun ve Onerilen yaklagim,
tanisal lobektomidir. Malignite riski farkli calismalarda %15-40 arasinda bulunmustur. Son
ATA kilavuzlarinda cerrahi oncesi gen ekspresyon profilinin de kullanilabilecegi

belirtilmistir.

2.1.6.3.5. MALIGNITE SUPHESI
Tiroidin primer maligniteleri, FK harig, IIA ile tan1 alabilirler. Teknik bir sorun veya
suboptimal Ornekleme s6z konusu oldugunda veya bu malignitelere ait tam tanimlayici
ozellikler net olarak segilemediginde MS teriminin kullanimi Onerilmistir. Ayrica, mediiller

tiroit karsinomu (MTK) agisindan siipheli bir lezyonda immiinositokimyasal ¢aligsmalarin
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yapilabilecegi hiicre blogunun veya klinik olarak kalsitonin yiiksekligi gibi destekleyici
bulgularin olmadigi durumlarda da bu kategorinin kullanimi 6nerilmektedir. Bu kategorinin
onerilme amaglarindan biri de malign kategorisinin yiiksek pozitif prediktif degerini
korumaktir.

TSRBS’ye gore, MS olarak raporlanan olgularin oran1 %3 (%1-6,3), malignite riski
%50-75’tir. Bu kategoride, en sik papiller tiroit karsinomu (PTK) siiphesi olmak lizere MTK
sliphesi, lenfoma siiphesi ve metastatik karsinom siiphesi yer almaktadir. Uygun Klinik
yaklasim, total veya totale yakin tiroidektomidir. Ancak, metastatik karsinom siiphesi tanisi
verildiginde, hastanin klinik durumuna ve komorbiditelerine goére, cerrahi gerekmeyebilir.
Son ATA kilavuzuna gore; 4 cm’den kiiglk, tiroit dist yayilim gostermeyen, nodal metastaz
olusturmamis lezyonlar i¢in, hakkinda yeterli ¢aligma ve gii¢lii kanit bulunmamasina ragmen,
lobektomi de tercih edilebilir bir yontemdir. NIFTP i¢in lobektominin yeterli olmasi, bu
oneride etkili olmustur. Rutin olarak 6nerilmese de, klinik senaryo uygun oldugunda NIFTP
acisindan gen ekspresyon analizi de ATA kilavuzunda oOnerilmektedir. NIFTP’de BRAF
V600E mutasyonu nadir, RAS nokta mutasyonu veya PAX8/PPARG fiizyonu daha sik olarak

goriilmektedir.

2.1.6.3.6. MALIGN

Malign kategorisinde tan1 alan tiroit I[IA’larm oram farkli galigmalar baz alindiginda
%5’tir (%2-16). Bu kategoride en sik gorillen malignite PTK’dir. MTK, az diferansiye
karsinom, indiferansiye karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, mikst Ozellikte karsinom,
metastatik karsinom ve non-Hodgkin lenfoma da grupta yer alan diger malignitelerdir.
Kategorinin pozitif prediktif degeri %97-99 olup olduke¢a yiiksektir. WHO endokrin organ
tiimorleri dordiincii baskisinda, bir grup PTK’ nin NIFTP olarak kabul edilmesiyle bu oran
%94-96’ya gerilemistir.

MS kategorisindekine benzer sekilde, bu taniy1 alan hastalara uygun klinik yaklagim,
total veya totale yakin tiroidektomidir. Hastanin yasi, genel saglik durumu, timorin
sonografik Ozellikleri gibi faktorler bir arada degerlendirildiginde bulgular, disiik risk bir

PTK’ye igaret ediyorsa lobektomi de segenekler arasinda degerlendirilebilir.
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2.2. MEME KARSINOMU
2.2.1. GENEL BIiLGILER

Meme Kkarsinomu, heterojen bir grup olup biiyiikk ¢ogunlugunu adenokarsinomlar
olusturur. Bu karsinomlarin biiyiikk ¢ogunlugu memenin terminal duktal lobiiler {initelerinden

kaynaklanir (61). En sik goriilen tip invaziv karsinom, 6zel olmayan tiptir (2).

2.2.2. EPIDEMIYOLOJI

WHOQO’ya bagli bir kurulus olan Uluslararas: Kanser Arastirmalart Ajansi (IARC- The
International Agency for Research on Cancer)’nin, 185 farkli {ilkeden melanom dis1 deri
kanserlerinin diglandig1 36 kanser tipine ait verileri yayimladigt GLOBOCAN 2018’e gore
meme karsinomu, kadinlarda en sik goriilen malignitedir. Her iki cinsiyet baz alindiginda
meme karsinomunun insidanst %11,6’dir; fakat sadece kadin popiilasyonunda bakildiginda
insidans %24,2’¢ yiikselmektedir. 2018 yilinda diinya ¢apinda 2,1 milyon yeni tan1 alacak
meme karsinomu olgusu ongoriilmistiir. Bu kadin popiilasyonunda beklenen kanserlerin
yaklasik %25’ine denk gelmektedir (Tablo 4) (1).

Tablo 4.Globocan 2018 verilerine gore insanda en sik goriilen 5 malignite ve
mortalite oranlari

Yeni olgu sayisi Kansere bagh oliim sayisi
Yerlesim yeri (tiim bolgelere gore %) (tiim bolgelere gore %)
Akciger 2,093,076 (11,6) 1,761,007 (18,4)
Meme 2,088,849 (11,6) 626,679 (6,6)
Prostat 1,276,106 (7,1) 358,989 (3,8)
Kolon 1,096,601 (6,1) 551,269 (5,8)
Deri (melanom dis1) 1,042,056 (5,8) 65,155 (0,7)

Kadin hastalarda meme karsinomu, verilerin elde edildigi 185 iilkenin 154’iinde
insidans, 102’sinde kansere bagli 6liim sayist acisindan ilk sirada yer almaktadir. Bazi
gelismekte olan lilkelerde serviks karsinomu, insidans ve mortalite oranlar1 acisitndan meme
karsinomunu geride birakmaktadir (1). Insidans ve mortalite oranlar1 acisindan
karsilastirildiginda gelismis tilkelerde insidansin, gelismekte olan iilkelerde mortalite oraninin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde tarama testine ulasimin daha
zor olmasi, dolayisiyla kanserin daha ileri evrelerde tani almasi, tan1 asamasinda gerekli

immiinhistokimyasal ve molekiiler testlerin uygulanamamasi sebebiyle uygun tedavinin
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kullanilamamas1 gibi faktorlerin mortalite oraninin yiiksekligi ile iligkili olabilecegi

diistintilmektedir (62).

2.2.3. ETYOLOJI

Kalitimsal ve genetik faktorlerle meme karsinomunun iliskisi kanitlanmis olsa da
cografi dagilima gore insidanstaki belirgin farklilik, genetik dis1 etmenlerin varligina dikkat
¢cekmistir. Yapilan bir ¢alismada diisiik riskli olarak tanimlanan bolgelerden yiiksek riskli
bolgelere gb¢ edenlerde, bir veya iki kusak i¢inde meme karsinomu riskinde 6 kata kadar artis
goriilebildigi ve meme karsinomu insidansinin go¢ edilen bolgedeki orana yaklastig
bildirilmistir (2).

Meme karsinomu i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii, kadin cinsiyettir (K/E: 100/1).
Buna eslik eden diger 6nemli risk faktorleri de sunlardir: artan yas, aile hikayesi, beslenme
aliskanliklari, 6strojen maruziyeti, kombine oral kontraseptif kullanimi, radyasyon maruziyeti,
alkol tiiketimi, sedanter yasam tarzi, prekiirsor lezyonlarin varligi (2). IARC verilerine gore

emzirme ve diizenli fiziksel egzersiz riski azaltan 6nemli etmenlerdir.

2.2.4. MEME KANSERI SINIFLANDIRMALARI

Meme kanserinde uygun tedavi secenegini belirlemek, prognozu ve tedaviye yaniti
ongormek icin ¢esitli siniflandirmalar yapilmaktadir. Bunlardan hormon reseptorii pozitifligi
gibi molekiiler alt tipi belirlemeye yonelik olanlar zayif prognostik, ancak tedavi yanitini
ongormek i¢in kuvvetli prediktiftir. Histopatolojik alt tip, tiimdr derecesi, TNM evrelemesi
gibi parametreler ve immiinhistokimyasal olarak da belirlenebilen molekiiler alt tipe gore

tedavi opsiyonlar1 degisebilmektedir.

2.2.4.1. HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA

Meme kanserlerinin ¢ogu terminal duktal lobiiler {initeden kaynaklanmakta ve ortak
bir kdkenden gelmektedir. Isik mikroskopik incelemede bu grup oldukga heterojen olup ¢ok
sayida histolojik tipi igermektedir (Tablo 5).
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Tablo 5. WHO 2012’ye Gore Meme Karsinomlarimin Histolojik Tipleri®

Invaziv olmayan meme Invaziv meme
karsinomlari karsinomlar1”
In situ duktal karsinom Invaziv karsinom, 6zel olmayan tip

In situ lobiiler karsinom Invaziv lobiiler karsinom

-Klasik tip Tiibiiler karsinom

-Pleomorfik tip Kribriform karsinom

Miisindz karsinom

Mediiller 6zellikler gosteren karsinom

Apokrin  diferansiyasyon gdsteren

karsinom

Taslt yiiziik hiicre diferansiyasyonu

gosteren karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Metaplastik karsinom

Mikst metaplastik karsinom

Myoepitelyal karsinom

Diger

*Invaziv meme karsinomlarindan mikroinvaziv karsinom ve invaziv papiller lezyonlar
tabloda gosterilmemistir.

*Invaziv meme karsinomlari igin tiimérlerin alt tipleri gosterilmemistir.

2.2.4.2. DERECEYE GORE SINIFLAMA

Tiim invaziv meme karsinomlari; tiibiil veya gland yapimi, niikleer pleomorfizm ve
mitoz sayisi esas alinarak derecelendirilir. Bunun i¢in, genellikle, Elston ve Ellis tarafindan
modifiye edilen Bloom & Richardson Skorlama Sistemi kullanilir (Tablo 6) (63). Histolojik

siniflandirma gibi bu skorlamanin da prognostik 6nemi vardir (64).
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Tablo 6. Modifiye Bloom & Richardson Skorlama Sistemi

Ozellik Skor

Tiibiil ve gland formasyonu

Tiimoriin biiyiik ¢ogunlugu (>%75) 1

Tlimoriin bir kismi (%10-75) 2

Az veya yok (<%10) 3
Niikleer pleomorfizm

Kiigiik, diizenli, iniform hiicreler 1

Tumoral hiicrelerde orta derecede

boyut artis1 ve boyutta degiskenlik 2

Tiimoral hiicrelerin  boyutlarinda

belirgin degiskenlik 3
Mitoz sayis1t* (10 biiyiikk biiylitme
alani)

<4 1

5-9 2

>10 3

*Mitoz sayisi, mikroskobun biiyiik biiyiitmesindeki mikroskop sahasinin alanina bagl
olarak farklilik gosterebildiginden standardize edilmesi gerekir. Verilen sayilar standart

olmay1p alan ¢ap1 0,40-0,41 mm olan mikroskoplar i¢in gegerlidir.

Tibiil veya gland formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi baz alinarak her
bir parametre i¢in skorlama yapildiktan sonra toplam skor hesaplanir. Skor 3-5 arasi, skor 6-7
ve skor 8-9 sirastyla; derece 1, derece 2 ve derece 3’e karsilik gelmektedir.

In situ duktal karsinom (ISDK), niikleer dzelliklere gore derecelendirilir ve klinik
yaklasimi degistirebileceginden derecesi mutlaka rapora eklenir. In situ lobiiler karsinom

(ISLK)’un ise, klasik veya pleomorfik olmak iizere alt tipini belirtmek gerekir (2).
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2.2.4.3. TNM EVRESINE GORE SINIFLAMA

Giincel TNM smiflamasi, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC- American Joint
Committee on Cancer)’nin kanser evreleme kilavuzunun sekizinci baskisina gore
yapilmaktadir. TNM evrelemesinde “T”, tiimor boyutunu; “N”, bolgesel lenf nodlarindaki
metastaz durumunu, “M” ise uzak metastaz olup olmadigini ifade etmektedir. Tiimér boyutu
siniflamasinda 20 mm ve 50 mm degerleri esik olarak kabul edilmistir. 20 mm ve altindaki
timorler T1, 20-50 mm aras1 tiimorler T2, 50 mm’nin tizerindeki timorler ise T3 olarak kabul
edilmistir. T4 kategorisi timor boyutundan bagimsiz deri veya gogiis duvari invazyonu olan
tumorler igin, Tis kategorisi ise invazyon gostermeyen karsinomlar igin kullanilmaktadir.
Lenf nodu metastazi i¢in N kategorisi kullanilmaktadir. Metastaz olmamasi veya 0,2 mm’den
kiigiik izole tiimor hiicrelerinin varligit NO olarak kabul edilmektedir. N1 kategorisi, 1-3
aksiller lenf nodunda metastaz varligi veya klinik olarak benign goriinimlii internal
mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesiyle metastaz saptanmasi durumunda
kullanilmaktadir. Izole tiimér hiicrelerinin varligi bu kategoride degerlendirilmezken 0,2-2
mm arasi mikrometastazlarin varligt N1’e dahil edilmektedir. Aksiller 4-9 lenf nodunda
tutulum ve aksiller tutulum olmaksizin klinik olarak siipheli ipsilateral internal mammarian
lenf nodlarmin varligi N2 olarak degerlendirilir. N3 kategorisi; 10 ve tlizeri aksiller lenf
nodunda tutulum, infraklavikiiler lenf nodlarinda tutulum, en az bir aksiller lenf nodu
tutulumuna ek olarak goriintilemelerde ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda
tutulum, en az 3 aksiller lenf nodu tutulumuna ek olarak internal mammarian lenf nodlarinda
histopatolojik olarak kanitlanmig tutulum veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda
tutulum i¢in kullanilir. Bu farkli parametrelerin analiz edilip AJCC Kanser Evreleme
Kilavuzu’na gore degerlendirilmesiyle hastanin 0-4 arasi evresi Saptanmakta ve evreye gore
prognozu, rekiirens riski, takip prosediirii ve uygun tedavisi belirlenebilmektedir. Evre I, 1A
ve 1IB (T2N1), erken; evre 1IB (T3NO) ve IlI, lokal ileri; evre IV metastatik meme kanseri
olarak degerlendirilmektedir (Tablo 7) (62).

29



Tablo 7. TNM’ye Gore Tiimor Evresi

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T0 Nimi* |MO

T1 N1imi* |MO B
T0 N1 MO

T1 N1 MO A
T2 NO MO

T2 N1 MO

T3 NO MO s
T0 N2 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO A
T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO B
T4 N2 MO

TO-T4 N3 MO nc
TO-T4 NO-3 M1 v

*Lenf nodunda metastatik alanin ¢apinim 0.2 mm’den biiyiik, 2 mm’den kiigiik oldugu

durumlarda kullanilmaktadir.

2.24.4. MOLEKULER VE IMMUNHISTOKIMYASAL OZELLIKLERE

GORE SINIFLAMA

Meme kanseri i¢in bahsedilen prognostik ve prediktif 6zelliklere gore klinik yaklagim
belirlenmektedir. Bu yaklasim genelde basarili olsa da, timor heterojenitesi ve ayni
ozellikteki tiimorlerin farklt seyir gosterebilmesi sebebiyle bazi hastalarda yetersiz
kalmaktadir. Kisiye 6zel ve uygun tedavinin daha detayli olarak belirlenebilmesi i¢in meme
karsinomlarinda gen ekspresyon profili ¢alisilmistir. Gen ekspresyon profili ile belirlenen

tipler sunlardir: Luminal A, luminal B, HER2 pozitif (HER2+), normal meme benzeri ve
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bazal benzeri (65). Bu smiflamanin analizi sonucu luminal tipte meme kanserlerinin iyi,

HER2+ ve bazal benzeri tiplerin ise kotii prognozla iliskili olduklari bulunmustur (Tablo 8)

(66). Normal meme benzeri tipin artefakt oldugu ve ger¢ek bir malignite olmadig

diistintilmektedir ve klinik 6nemi belirsizdir (65).

Tablo 8. Meme Kanserinin Gen Ekspresyon Profili ile Belirlenen Major
Molekiiler Subtipleri (67,68)

Molekiiler kategoriler
Luminal HER2+ Bazal benzeri
-Eksprese edilen genler
normal bazal hiicrelere
i ) benzer
) -Ostrojen reseptorii ve )
-Eksprese edilen genler r 4 ] -Bazal epitelyal genler
_ ) iliskili genlerin diisiik ) o
Gen memenin normal luminal ve bazal sitokeratinlerin
' ekspresyonu
Ekspresyon | hiicrelerine benzer ; ) yiiksek ekspresyonu
) ~_|-HER2 ve diger genlerin |~
Paterni -Hormon reseptori ve iliskili o -Ostrojen reseptorii ve
i amplifikasyonu veya o )
genlerin yiiksek ekspresyonu iligkili genlerin diisiik
yiiksek ekspresyonu
ekspresyonu
-HER?2’nin diisiik
ekspresyonu
-Invaziv meme kanserlerinin |-Invaziv meme
yaklagik %70'i kanserlerinin yaklasik -Invaziv meme
o -Ostrojen ve progesteron %15’1 kanserlerinin yaklasik
Klinik ve o . )
) reseptorleri pozitif -Ostrojen ve progesteron | %15'I
Immiinhisto- ) ] . ) ) .. .
) -Luminal B tipte, luminal reseptorleri negatif -Ostrojen ve progesteron
kimyasal ‘ ‘
. A'ya gore daha yiiksek -Yiiksek dereceli reseptorleri, HER2
Ozellikler ) . . .
histolojik derece ve -Genellikle nodal negatif
proliferatif indeks ve/veya metastaz mevcut -BRCA1 mutasyonu stk
HER2 ekspresyonu -HER2 overekspresyonu
Prognoz Iyi prognoz Koti prognoz Koti prognoz
Histomorfolojik incelemeye immiinhistokimyasal olarak Ostrojen reseptorii,

progesteron reseptorii (PR) ve HER2’nin eklenmesi ve Ki-67 proliferatif indeksin de

degerlendirilmesiyle; molekiiler alt tiplemenin daha ucuza ve benzer etkinlikte yapilabilecegi
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bildirilmistir (Tablo 9) (67). Bazal benzeri tip en koti prognozlu grup olup ¢ogunlukla
hormon reseptorleri ve HER2 igin negatiftir (iiglii negatif); ancak her ii¢lii negatif meme
kanseri bazal benzeri tip degildir. Uclii negatif tip meme kanserlerinin %71’inin gen
ekspresyon ¢alismalarinda bazal-benzeri molekiiler tipte oldugu gosterilmistir. Giiniimiizde bu
iki farkli antitenin ayriminin klinige ve hasta yonetimine belirgin bir yansimasinin olmadigi
bildirilmistir (69).

Molekiiler tipleme ile immiinhistokimyasal incelemenin birbirine {stlinliikleri
gosterilememistir. Her iki yontemin de ayni antitenin farkli noktalarina isaret ettikleri ve
dolayisiyla klinik yonetim agisindan fark olusturmadiklari diisiiniilmektedir. Dolayisiyla
bugiinkii  durumda, molekiiler incelemelerin hasta ydnetimini morfolojik ve
immiinhistokimyasal incelemenin ne kadar Gtesine tasiyabildigi tartismalidir.

Tablo 9. Molekiiler Alt Tiplerin iImmiinfenotipik Ozellikleri

Ostrojen | Progesteron
Reseptorii Reseptorii HER2* Ki-67
Luminal A + + - <%14
+ + - >0%14
Luminal B _
+ + + Herhangi bir
HER2+ - - + Herhangi bir
Bazal benzeri - - - Genelde yiiksek

*Immiinhistokimyasal incelemede siipheli pozitiflik mevcutsa CISH, SISH veya FISH

ile dogrulanmasi gerekir.

2.2.5. MEME KANSERINDE TEDAVi

Meme kanserinde tedavi, multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Cerrahi tedavi ve
radyoterapi (RT) ile birlikte kemoterapi (KT), hormonoterapi (HT) ve hedefe yonelik tedavi
(HYT) gibi sistemik tedavileri de igeren bir biitiindiir. Tan1 sonrasi, genellikle, cerrahi tedavi
ilk basamagi olusturmaktadir. Lokal ileri veya metastatik meme kanseri olan olgularda

sistemik tedaviler ilk secenektir.

2.2.5.1. CERRAHI (70)
Meme koruyucu cerrahi (MKC) ve mastektomi baglica cerrahi secenekleridir.

MKC’nin lumpektomi, kadranektomi, parsiyel mastektomi veya segmentektomi gibi;
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mastektominin ise basit, subkutan, modifiye radikal gibi tipleri vardir. Hastaya ve tiimore ait
ozellikler degerlendirilerek ameliyat sekline karar verilir.

Meme kanseri cerrahisinde Onemli bir basamak da sentinel lenf nodu (SLN)
biyopsisidir. SLN, primer tiimorden lenfatik drenaji ilk aldigi diisiiniilen lenf nodudur. Per-
operatif ¢ikartilan SLN, intraoperatif konsiiltasyon i¢in patolojiye goénderilir. SLN’nin negatif
olmast durumunda ameliyat planlandigi sekilde devam eder. SLN pozitifse, ameliyat
seklinden bagimsiz olarak aksiller kiiraj yapulir.

Tam1 aninda metastatik veya ileri evre hastalikta, neoadjuvan kemoterapi verilerek
hastadaki tiimor hacmi kiigiiltiilebilir. Neoadjuvan KT ile inoperabl olan tiimérii operabl hale

getirmek veya MKC planlanan hastada tliimor boyutunu kiigiiltmek gibi hedeflere ulasilabilir.

2.2.5.2. RADYOTERAPI

Meme kanserinde radyoterapi; hasta, timor ve ameliyat sekliyle ilgili bilgiler 1s1831nda
uygulanir. MKC’yi mutlaka RT takip eder. Tiimoriin invaziv veya in situ olmasi bu karari
etkilemez. Ayrica prognostik ve prediktif degerlerin analizine gore lokal niiks acisindan riskli
hastalara da ameliyat sekline bakilmaksizin RT uygulanir. Genis g¢alismalarda MKC ile
kombine edilen RT’nin etkinligi mastektomiye esit bulunmustur (71). Nodal veya uzak
metastazi olan hastalara RT verilmesi gerekir. ileri evre veya metastatik hastalikta ve

inflamatuvar meme kanserinde de neoadjuvan veya palyatif olarak RT uygulanabilir (3).

2.2.5.3. KEMOTERAPI

Kemoterapi ajanlari, erken evre meme kanserinde tiimoriin ¢apr biiyiik oldugunda,
yiiksek dereceli ve proliferatif indeksli timdrlerde, nodal metastaz varliginda ve ER-PR’nin
ekspresyonunun diisiik oldugu durumlarda verilebilir. Uglii negatif veya inflamatuvar meme
karsinomu gibi tiimdrlerde, cerrahi disinda, tek tedavi segenegi agresif KT uygulamasidir.
Hastanin hormonal durumundan bagimsiz olarak HER2’nin pozitif oldugu durumlarda,
HY T’ nin yani sira, neoadjuvan veya adjuvan olarak kemoterapi uygulanmaktadir.

ER, PR pozitif, HER2 negatif ve diisiik proliferatif indeksli yani Luminal A tipte
timorii olan hastalar, cerrahi tipine gore RT, sonrasinda ise hormonoterapi alirlar.

Kemoterapi, tiimor boyutu da kiiglikse, bu hastalar i¢in gereksizdir.

2.2.5.4. HORMONOTERAPI
Meme karsinomunda kullanilan HT ajanlari, Ostrojeni bloke ederek veya Ostrojen

sentezini (miktarini) azaltarak etki ederler. Luminal tipte meme kanserleri, Ostrojen ve
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progesteron reseptorii tasirlar ve tim meme kanserlerinin yaklasik %70’ini olustururlar.
Hormon reseptorii (HR) tasiyan bu tiimorler, ilgili hormonun varliginda daha hizli biiytirler.
Meme kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan bu grupta, bu mekanizma sebebiyle
Ostrojeni bloke edici veya azaltici ajanlar kullanilir.

Tamoksifen ve fulvestrant, ostrojeni bloke ederek etki eden ilaglara; letrozol,
anastrozol ve eksemestan, aromataz enzimini inhibe ederek Ostrojen sentezini (miktarini)
azaltan ilaglara 6rnektir. Tamoksifen premenapozal hastalarda, tamoksifen ve/veya aromataz
inhibitorleri postmenapozal hastalarin tedavisi i¢in kullanilir. Goserelin gibi gonadotropin
salgilatict1 hormon (GnRH) analoglar1 da benzer sekilde hipofizdeki GnRH reseptorlerine
baglanarak luteinizan hormon salinimini arttirirlar. Bu, kisa vadede hormon diizeyinde artisa
sebep olsa da 2-3 hafta igerisinde luteinizan hormon reseptorleri down-regiile olur ve dstrojen
diizeyleri ooferektomi diizeyinde diiser. Buna medikal ooferektomi de denir (72). Megestrol
gibi ¢cok daha nadiren kullanilan progestin analogu ilaclar da mevcuttur.

Glincel kilavuzlara gore, uygun hastalara hormonoterapi vermek i¢in ER ve PR gibi
hormon reseptdrlerinin %]1°lik ekspresyonu dahi yeterlidir. Luminal tip meme kanserlerinde
HT basariyla uygulanmaktadir. Luminal B tipte, eger HER2 pozitifligi de varsa, bu tedaviye
trastuzumab da eklenir. Luminal A tip meme kanserinde, timor ¢apt 1 cm’den kiigiikse
cerrahi sonrasi kemoterapi uygulanmaksizin hormonoterapi uygun secenektir. ISDK’de de,
MKC tercih edilen cerrahi tedavi olduysa radyoterapiyi takiben, mastektomi yapildiysa
dogrudan Tamoksifen kullanilmaktadir (3).

2.2.5.5. HEDEFE YONELIK TEDAVI

HER2 geni 17. kromozom {iizerinde bulunmaktadir. m-RNA’da transkripsiyonu yapilir
ve glikoproteine doniisiir. Protein formdaki HER2 biiyiime faktorlerini uyarir. Meme kanserli
hastalarin yaklagik %15’i, HER2+ tiptir ve bu alt tipte HER2’nin agir1 ekspresyonu goriiliir.
HER2+ tipte tiimorler HT ye direnglidir; genelde, HYT’ye KT’nin ilave edildigi kombine
rejimler kullanilir. Bu tip meme kanseri luminal tipe goére daha hizli biiylir ve yayilir. Bu
proteini hedef alan ilaglar, bu tip meme kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu tedavi
ajanlar1 sadece bu proteinin asir1 ekspresyonunu gosteren tiimoral hiicrelerle etkileseceginden
kemoterapiye gore sistemik yan etkileri daha azdir. Hedefe yonelik tedavide kullanilan
ajanlar; trastuzumab, trastuzumab emtansin, pertuzumab ile EGFR ve HER2 yolaklari

iizerinden etki eden bir tirozin kinaz inhibitorii olan lapatinibdir.
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2.2.6. MEME KANSERI TANILI HASTADA TAKIP

SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) kanser kayitlar1 verilerine gore,
HT ve HYT’nin kesfinden sonra meme kanserinin prognozunda belirgin iyilesme olmustur
(4,73). Meme kanseri hastasinda cerrahi sonrasi uygun tedavinin baslanmasi ve takibi; izlem
ve goriintilleme yontemleriyle denetleme, kanserin ve kullanilan tedavilerin yan ve uzun
donem etkilerinin yonetimi, sagligin tesvigi ve bakim koordinasyonu olmak iizere dort ana
prensipten olusmalidir (74).

Asemptomatik hastalarda ilk 3 yilda, risk faktorlerinin analizine gore, 3-6 ayda bir,
dordiincli ve besinci yilda 6-12 ayda bir, sonrasinda senelik muayene onerilmektedir. Lokal
rekiirrens degerlendirmesi i¢in senelik mammografi yeterlidir. Uzak metastazlarin takibinde
ise hastaya, klinik bulgulara ve rekiirrens olup olmamasina gore farkli oneriler mevcuttur.
Tamoksifen kullanan hastalarda, histerektomi anamnezi yoksa, yillik jinekolojik muayene de
Oneriler arasindadir. Aromataz inhibitorii kullanan veya kullanilan ajanlara bagli ovaryan
yetmezlik tablosu gelisen hastalarda periyodik olarak kemik yogunluk Ol¢iimii ve takibi
yapilir (3).

Meme kanseri i¢in kullanilan kemoterapoétiklerin, hormonoterapétiklerin ve hedefe
yonelik tedavi ajanlarinin kisa dénem ve uzun dénem yan etkileri mevcuttur. Ayrica cerrahiye
bagli komplikasyonlar da goriilebilir. Kanser tanisi1 da basli basina hastanin ruhsal durumunu
ve saghigint etkileyebilecek bir faktordiir. Agri, lenfodem, stres, anksiyete bozuklugu,
depresyon yani sira ilaglarin akut yan etkileri kisa donemde goriilebilecek sikayetlerdir ve
yonetimlerinin uygun yapilmasi gerekir. Hormonoterapinin uzun donemde kardiyovaskiiler
sistemde ve kemik dokusunda olumsuz etkileri bildirildiginden hastanin bu durumlar
acisindan da dikkatle izlenmesi gerekir. Takip asamasinda; 6zellikle 35 yasin altinda olmak
tizere 50 yasin altinda tan1 konan, epitelyal over malignitesi veya bilateral meme kanseri olan
veya kuvvetli aile oykiisii anamnezi olan hastalara genetik danigmanlik da Onerilmektedir.
Erkek hastalar ve Askenaz Musevileri de genetik agidan riskli popiilasyon grubundadir
(75,76).

Sagligin tesvigi; fiziksel aktivitenin 6zendirilmesi, uygun ve saglikli beslenme yani
sira kilo yonetimi saglanmasi prensiplerine dayanir. Hastanin aktif yasam bi¢imi siirdiirmesi
ve kullaniyorsa sigaray1 birakmasi onerilir (74).

Bakim koordinasyonu, hastanin istedigi noktada hizmet alabilecegi, hastaliginin
farkinda olan birinci basamak hekiminin varligini ve bu hekimin gereken durumlarda hastanin

ilgili uzmana sevkini saglayabilmesini ifade etmektedir (74).

35



2.2.7. MEME KANSERINE ESLIK EDEN IKINCIL PRIMER

MALIGNITELER

Bir hastada multipl malignitenin olabilecegi ilk kez Billroth tarafindan, 1879 yilinda;
multipl primer malignite tanimlamasi igin gerekli kriterler ise Warren ve Gates tarafindan,
1932 yilinda tanimlamistir (77). Multipl primer malignitelerin goriilme sikligi ve normal
poplilasyondaki insidanstan farki ¢cok sayida ¢alismada arastirilmistir. Giincel bilgiler 1s181nda
bu tiimoérlerin es zamanli veya iki aydan kisa bir siirede ortaya ¢ikmasi durumunda senkron
timor; aradaki siire alt1 aydan fazlaysa metakron tiimor olarak adlandirilirlar (4).

Ayni1 hastada multipl primer malignite varligi, ¢ok farkli parametrelerle iliskilidir. Her
iki timoriin de ortak etyolojiye veya genetik temele sahip olmasi, ilk ortaya ¢ikan primer igin
kullanilan tedavinin yan etkisi, immiinsiipresyon gibi faktorler bu parametrelerin en
onemlileridir (78). Ayrica beklenen yasam siiresinin artmasi da, ileri yasin risk faktorii oldugu
bazi sekonder malignitelerin gelisimi igin risk faktoriidiir.

Meme kanseri, ¢cok sayida risk faktorii ve genetik faktorle iliskilendirilmis, etyolojik
spektrumu ve tedavisi oldukc¢a degisken bir malignitedir. Bu degiskenlik sebebiyle bir¢ok
maligniteyle ortak etyolojiyi veya genetik temeli tasimasi olasidir. Ayrica kemoterapi,
hormonoterapi veya hedefe yonelik tedavinin de sekonder malignitelerin gelisimi acisindan
risk faktorii oldugu bilinmektedir. Meme kanseri i¢in oldukca etkili tedavilerin gelismesiyle
bu hastalarda sagkalim siiresi belirgin olarak uzamis ve dogal olarak sekonder malignitelerin
gortilme sikligr artmustir (4,73).

Hormon reseptorii pozitif meme kanseri i¢in en yaygin kullanilan ilaglar tamoksifen ve
aromataz inhibitorleridir. Bu tedavi ajanlari, memede anti-Ostrojenik etki olusturmalarina
ragmen uterus ic¢in Ostrojenik etkiye sahiptirler. Bu nedenle, hormonoterapi alan hastalar
uterin karsinomlar i¢in risk grubunda yer alirlar. Kolorektal kanserlerde de ER ve PR
ekspresyonu, c¢evre mukozaya gore yiiksektir (79). Kombine oral kontraseptiflerin veya
hormon replasman tedavisinin kolorektal kanser i¢in koruyucu oldugu g6z oniine alindiginda
(80), oOstrojen ve progesteronun hormonoterapi ile blokaji, bu kanser igin de riski belirgin
olarak arttirmaktadir.

Hedefe yonelik tedavi ajanlarindan trastuzumab, HER2+ tip tlimoérlerin tedavisinde
kullanilmaktadir. HER2 nin meme kanseri disinda kolorektal kanser (81) ve tiroit kanserinde
de ekspresyonu bildirilmistir (82). HER2+ tip tiimor grubunda tiroit kanseri sik
goriilmektedir. Bu durumun, 2000 itibariyle tiroit kanserinin insidansindaki belirgin artigla ma,
yoksa HER2 pozitifligiyle mi iligkili oldugu konusu tartigmalidir. Meme kanseri, kadinlarda

en sik goriilen malignitedir; diger yanda, insidans1 belirgin olarak artan tiroit kanserinin 2019
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sonu itibartyla, kadinlarda en sik goriilen tiglincii malignite haline gelmesi beklenmektedir. Bu
ozellikler, bu iki malignitenin birbirine eslik etmesinin her iki tiimoriin de oldukga sik
goriilmesi ile iliskili olabilecegini diigiindiirmektedir. Ayrica meme kanseri nedeniyle takipli
hastalarda yillik goriintiillemelere bagvurulmaktadir. Normal popiilasyonda goriintiilleme
yontemleri ile tiroitte nodiil saptanma sikligina paralel olarak, meme kanserli hastalarda da
tiroit nodiili olduk¢a sik karsilagilan bir problemdir. Meme kanseri tanili hastalarin
goriintiilemelerinde saptanan tiroit nodiillerinin yonetiminde, normal popiilasyona gore farkli
ve multidisipliner yaklasim ve IIA ile ¢cok daha kiiciik boyutta tiimérlerin de tan1 alabilmesi,
her iki kanserin birlikte goriilebilmesini agiklayabilecek bir diger faktordiir. Bu durum yine de
tartigmaya aciktir ve meme kanseri, tiroit kanseri birlikteliginin daha genis serilerde

calisilmasina ihtiyag vardir.

2.3. IMMUNOSITOKIMYA

2.3.1. OSTROJEN RESEPTORU

ER, gen ekspresyonunda diizenleyici rol oynayan steroid yapida bir DNA-baglayici
transkripsiyon faktoriidiir. Meme, uterus, plasenta, karaciger ve santral sinir sisteminde
eksprese edilen ER-alfa ve prostat, testis, over, dalak, timus, deri, tiroit, paratiroit, pankreas ve
stirrenalde eksprese edilen ER-beta olmak iizere iki tipi vardir (83).

ER, normal meme dokusunun yani sira memenin kanserlerinde de eksprese olan ve
hormonoterapiye yaniti 6ngérmek i¢in kullanilan zayif prognostik, ancak kuvvetli prediktif
bir belirtectir.

ER’nin normal tiroit dokusunda ve tiroit lezyonlarinda ekspresyonu iizerine yapilan
calismalarda birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Tiroidde veya tiroit lezyonlarinda ER
immiin belirleyicisi ile ekspresyon siddeti ve yogunlugu ile ilgili yapilan caligmalarda

istikrarli ve tutarli sonuglar elde edilmemistir (12).

2.3.2. P53

Timor stipresor bir fosfoprotein olan P53, 17pl13. kromozomdaki TP53 geni
tarafindan kodlanir. DNA’ya baglanarak p21 protein sentezini arttirarak genomik dengenin
korunmasini garanti altina alir. P21 de daha sonra hiicre boéliinmesinin stimiilasyonu i¢in
onemli olan siklin bagiml kinaz 2’ye baglanarak, bu kompleksi inaktif halde tutar. TP53
genindeki mutasyonlar p53°tin p21 sentezini arttiramamasma ve dolayistyla p21-siklin

bagimli kinaz kompleksinin olusamamasina neden olur. Bu kompleksin olusamadigi durumda
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hiicre inaktiften aktif duruma geger ve hiicrede kontrolsiiz ¢ogalma baslar. P53’in
overekspresyonu genis bir spektrumdaki lezyonlarda ve malignitelerde goriilebilir. Rutinde en
onemli kullanim amac1 bu protein ile negatif olan reaktif hiicresel degisiklikleri, pozitif olan
displastik degisikliklerden ayirmaktir (26).

Meme malignitelerinde p53 ekspresyonu diisilk oranlarda saptanmakta, ancak
histolojik derece arttikca ekspresyon orani yilikselmektedir. P53 ekspresyonu, bazi
calismalarda bagimsiz prognostik faktor olarak Onerilmistir; ancak yeterli kanit diizeyi
sunulamamustir (84).

Tiroit dokusunda p53 immiin belirleyicisi ile ekspresyon yogunlugu ve siddeti
acisindan adenomlar, nodiiler hiperplaziler ve diffiiz hiperplaziler arasinda anlamli fark
saptanmamugtir. Tiroit malignitelerinde ise papiller, folikiiler, az diferansiye ve anaplastik
karsinomlarda sirasiyla %5, %7, %24 ve %59 oranlarinda overekspresyon saptanmigtir
(85,86). Bu malignitelerde p53’iin ekspresyonundaki belirgin artisin, diferansiyasyon kaybi

ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

2.3.3. FOSFATAZ VE TENSIN HOMOLOG (PTEN)

PTEN, inozitol halkasinin 3’ ucundaki fosfati kopararak apoptozun diizenlenmesinde
onemli rolii olan fosfoinozitid 3-Kinaz/AKT (PI3K/AKT) yolaginin inhibisyonuna sebep olan
bir enzimdir. Bu enzim memelilerde ¢ogu dokuda mevcuttur. PTEN’de mutasyon olmasi
apoptozun inhibisyonu ile sonuglanir ve ¢ok sayida kanserin etyolojisinde rol oynamaktadir
(26). PTEN mutasyonu immiinhistokimyasal incelemede ekspresyonda kayip ile koreledir.
Ancak PTEN kanser igin spesifik bir belirteg degildir (87). PTEN geninde germline mutasyon
olmast durumunda meme ve tiroit kanseri icin yiiksek riskle iligkilendirilen Cowden
sendromu meydana gelmektedir (88).

PTEN ile meme dokusunda myoepitelyal hiicrelerde yaygin kuvvetli, memenin
epitelyal hiicrelerinde ise degisen oranlarda ekspresyon goriiliir. Duktal hiperplazi alanlarinda,
memenin epitelyal hiicrelerine gére daha yogun PTEN ekspresyonu goriildiigii bildirilmistir.
Meme kanserlerinde ise PTEN kaybi yaklasik %15, azalmis ekspresyon yaklasik %18
oraninda goriilmektedir (89).

Tiroitte normal folikiiler hiicrelerde orta-kuvvetli derecede PTEN ekspresyonu
goriiliir. PTEN immiin belirleyicisi ile folikiiler adenomlarda, folikiiler hiicreler ile benzer

yogunlukta ekspresyon goriiliir. Tiroit kanserlerinde ise ekspresyon kayb1 bildirilmistir (89).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. OLGU SECIMI VE ANALIZI

3.1.1. OLGU SECIiMIi

Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim
Dal1 rapor arsivi taranarak 2000-2018 yillar1 arasinda boliimiimiizde degerlendirilmis yaklasik
40500 tiroit IIA materyali ve 7000 meme kanseri tanil1 hasta belirlendi. Hasta kimlik bilgileri
karsilastirilarak meme kanseri tanis1 olan ve tiroit IIA yapilan hasta popiilasyonu saptand.
Ayrica tiim tiroit IIA materyallerinin klinik bilgisi meme karsinomu anamnezi agisindan
tarand1. Ortiismeler ve tiroit [IA’s1 meme kanseri tanisindan dnce olan hastalar dislandiginda
165 hasta bulundu. Bunlarin tiroit 1IA’larma ait preparatlar boliimiimiiziin arsivinden
cikartilarak kontrol edildi. 148 hastaya ait materyal degerlendirme i¢in elverisli bulundu ve
caligmaya alind1.

148 hastaya ait 195 farkli nodiil, bu nodiillere farkli zamanlarda yapilmis 276 girisim
mevcuttu. Her nodiiliin biyolojisinin farkli oldugu ve siiflamada farkli tan1 kategorisinde yer
alabilecegi diisiiniilerek analiz, 195 nodiil esas aliarak yapildi. Tekrarlanan {IA’larda énce
yeterlilik daha sonra sitopatolojik inceleme sonucunda ulasilan en ileri tan1 dikkate alinarak
195 farkli nodiile ait bulgular kaydedildi.

Meme kanserli hastalarla benzer yas dagilimima ve sonografik ozelliklere sahip,
tekrarlanabilirligi olabildigince yiiksek tutmak adina ayni sitopatologun raporladigi 663 adet
tiroit IIA materyali kontrol grubu olarak g¢alismaya alindi. Orijinal tamilarm gegerliligini
kontrol etmek igin rastgele segilen 40 olguya ait IIA materyali belirlenen parametreler
cergevesinde tekrar degerlendirildi. Bunlarin ilk tanilariyla tekrar degerlendirme sonuglari
arasinda fark goriilmedigi icin orijinal tanilar gegerli kabul edilerek bu olgularin tiimii kontrol

grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

3.1.2. DEMOGRAFIK, KLINiK VE PATOLOJIiK OZELLIKLER

Her olgunun yasi, cinsiyeti ve bildirilmisse; tiroitteki nodiil sayisi, hedef nodiiliin
yerlesim yeri, capi, solid/kistik natiirii ve ekojenitesi, hasta bas1 degerlendirme durumu,
orijinal sitopatolojik tanist patoloji raporlarindan kaydedildi. Meme kanseri tanisi
boliimiimiizde verilmigse hastanin tani anindaki yasi, uygulanan cerrahinin sekli, timor
boyutu, meme kanserinin tipi, histolojik derecesi, varsa aksiller lenf diigiimlerinin durumu,
ER, PR, HER2 ve Ki-67 degerlendirme sonuglar1 orijinal patoloji raporlarindan kaydedildi.

Meme operasyonu dig merkezde olan hastalara, sistemdeki telefon numaralarindan ulagilarak
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meme kanseri tanisina ait bilgiler ve uygulanan tedaviler hakkinda bilgi alindi. Meme kanseri
tanist ile tiroit IIA yapilmasi arasindaki siire hesaplanarak kaydedildi. Hastalarmn meme
kanseri icin aldiklar1 tedavilerin bilgisine fakiiltemiz bilgisayar agindaki hasta bilgi
sisteminden veya takip dosyalarindan ulasildi. Sistemden tedavi bilgisine ulasilamayan
hastalarin kendilerine veya yakinlarina ulasilarak ilgili bilgiler sorgulandi. Sagkalima ait

veriler, niifus kayitlarindan elde edildi.

3.1.3. MIKROSKOBIK DEGERLENDIRME
Olgulara ait yayma preparatlar ve mevcutsa hiicre bloklar1 ana bilim dalimz
arsivinden temin edildi. Sitopatolojik degerlendirme, yas ve nodiiliin sonografik 6zellikleri
disinda diger tiim bilgilerden yoksun (kor) olarak yapildi; olgunun g¢alisma grubuna mi,
kontrol grubuna mu ait oldugu da bilinmiyordu. Degerlendirilen materyal, TSRBS 2017’ye
gore tekrar siniflandirildi ve tani kategorisi ile tani alt grubuna ait bulgular kaydedildi.
Orijinal tantyla tekrar degerlendirme sonucu verilen tani arasinda uyumsuzluk olan olgular,
her iki tanidan ve diger tiim verilerden habersiz (kor) olarak bir siire sonra tekrar
degerlendirildi ve sonrasinda onceki tanilarla karsilastirilarak hangisi ile ortiisiiyorsa o tani
esas alindi. Cift isimlendirmesi olan kategorilerde “tan1 igin yetersiz”, “OBA” ve “FNS”
terminolojileri kullanildi.
[IA materyalinin sitomorfolojik analizinde degerlendirilen parametreler:
e Materyalin hiicreselligi
e Folikiiler hiicrelerin yapilanma 6zellikleri
e Yapisal atipi varlig1 ve orani
o Folikiiler hiicrelere ait sitolojik 6zellikler
e Sitolojik atipi varlig, niteligi ve yayginligi
e Kollodin miktar1 ve niteligi
e Onkositik veya onkositoid hiicre degisikligi
e Onkositik hiicre komponentine ait sitolojik ayrintilar
e Onkositik hiicrelerde displazi varlig1 ve tipi
e Fonksiyonel aktif hiicre komponenti
e Reaktif epitelyal hiicre degisiklikleri
e Lenfoid hiicrelerin miktar1 ve kompozisyonu
e Dejeneratif degisiklik bulgular

e Fibrohyalinizasyon bulgular
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e Diger sitolojik bulgular

Bu parametreler, olgularin her biri igin degerlendirilerek kaydedildi. OBA olarak
kategorize edilen tiim lezyonlar icin alt siniflama da yapildi. Bu olgularin raporlandig:

varsayilarak, klinik yonetimlerine yardimci olabilecegi diisiiniilen yonlendirici notlar eklendi.

3.1.4. IMMUNOSITOKIMYASAL CALISMA VE DEGERLENDIRME

Hiicre blogunun elde edilebildigi ve blogun kesitlerine erisilebildigi olgulara ait
Hematoksilen-Eozin (H-E) boyali hazir lamlar da degerlendirildi. Blogun Kkesitlerine
erisilemeyen ancak blogun mevcut oldugu durumda yeni kesit alinarak degerlendirme yapildi.
Her olgu igin sitopatolojik oOzellikleri en iyi yansitan blok secildi ve sitopatolojik
kategorizasyona gore, ilgili immiin belirleyicilerin ekspresyonu arastirildi.

PTEN ve p53, ¢ok sayida kanserde mutasyonu bildirilen, karsinogenezde énemli rolii
olan molekiillerdir. ER ise meme kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunun hormon bagimli oldugu
dikkate alindiginda bu kanserin gelismesindeki onemli faktorlerdendir. Tiroit kanserlerinin
kadinlarda daha sik olmasinin sebebi olarak Ostrojenik etkinin vurgulandigi yayinlar
mevcuttur; ancak bu iligki i¢in anlamli kanit diizeyi bulunmamstir. Bu veriler 1s18inda bu
immiin belirleyicilerin meme kanserli hastalarin tiroit nodiillerindeki ekspresyonunu ve
patogenetik agidan anlamini arastirmak iizere ER, p53 ve PTEN ile immiinositokimya
caligmalar1 uygulandi.

TSRBS’ye gore tani igin yetersiz kategorisinde siniflandirilan ve sitopatolojik olarak
yeterli olsa da hiicre blogu verimsiz olan olgular immiinositokimyasal ¢alismadan dislandi.
benign kategorideki olgulara immiinositokimyasal olarak ER; OBA, FNS, MS ve malign
kategorideki olgulara ER, p53 ve PTEN uygulandi. Benign kategoride degerlendirilen 11
olguya i¢ kontrol grubu olusturmak i¢in 3’lii panel uygulandi.

Secilen parafin bloklardan 2 mikronluk kesitler, uygulanacak antikor sayisina gore 1
veya 3 adet pozitif sarjli lama alindi (Menzel-Gléaser lam, Thermo Fisher Scientific Inc.,
ABD). Kesitler 2 saat 56 derece ayarl etiivde bekletildi.

Immiinositokimyasal analiz i¢in otomatik preparat boyama cihaz1 (Ventana Medical
Systems. Inc., Tucson, AZ, ABD) ve indirekt biotin-free sistem ile tespit yontemi kullanildi.
Otomatik boyama cihazinda kesitlerin deparafinizasyonundan sonra azalan oranlarda alkol
sollisyonlar1 ve distile su kullanilarak hidrasyon saglandi. ER, p53 ve PTEN i¢in antijeniteyi
geri getirme isleminde 10mmol/L’lik EDTA c¢ozeltisi kullanildi ve 60 dakika boyunca 37
derecede bekletildi.
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ER boyanmasi i¢in; tavsan monoklonal anti-ostrojen antikoru (kullanima hazir form,
60 dakika inkiibasyon, klon SP1, monoklonal; Ventana Medical Systems. Inc. CONFIRM,
Tucson, AZ, ABD), p53 boyanmasi igin; fare monoklonal anti-p53 antikoru (kullanima hazir
form, 60 dakika inkiibasyon, klon DO-7, monoklonal; Ventana Medical Systems. Inc.
CONFIRM, Tucson, AZ, ABD), PTEN boyanmasi igin; tavsan monoklonal antikoru (1:400
diliisyon, 60 dakika inkiibasyon, monoklonal; Spring Bioscience Corp., Pleasanton, CA,
ABD) ile 60 dakika boyandi. Yikama sonrasi 20 dakika zayif (%0,1) hematoksilen, 4 dakika
bluing reaktifi ile muamele edildi ve otomatik preparat boyama cihazindaki siire¢ tamamlandi.
Dehidrasyon ve temizleme isleminden sonra lamlar kapama soliisyonu ile kapatilarak analize
hazir hale getirildi.

Pozitif kontrol olarak; ER i¢in meme karsinomu, p53 ic¢in kolon adenokarsinomu,
PTEN i¢in prostatik adenokarsinom kullanildi. Immiinositokimyasal degerlendirmede ER ve
p53 i¢in niikleer boyanmanin siddeti ve yayginligi baz alindi. PTEN ig¢in ise sitoplazmik veya
niikleer ekspresyonda kayip degerlendirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Calismamizda elde edilen verilerin analizi istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Tamimlayici istatistiksel metotlarin yan1 sira TSRBS’ye gore gruplanan ana
kategorilerin dagilimi Ki-Kare bagimsizlik testi ve ki-kare varsayimlarmin saglanmadigi
durumlarda Fisher Exact Test ile analiz edildi.

Nicel degiskenler arasindaki iligkinin belirlenmesinde korelasyon analizinden
faydalanildi. Sonuglar %95 giiven araligi icin; p<0,05, %99 giiven araligi i¢in; p<0,01 olarak
kullanildi.

Siirvi analizinde Kaplan-Meier analizi yapildi, hastalarin yasam profillerinin

belirlenmesi i¢in karar agact modelleri kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. MEME KANSERLERINE AIT BULGULAR

4.1.1. KLINIK BULGULAR

148 hastanin 1’1 erkek, digerleri kadind1 (E/K: 1/147)

Meme kanseri tanis1 anindaki yaglar1 esas alinarak hastalarin yaglara gore dagilimi
belirlendi. Bilgisine erisilebilen 139 hastanin tani anindaki yaslari 32 ile 79 arasindaydi
(Grafik 1). Yas i¢in ortalama ve ortanca deger 54, standart sapma 10 olarak bulundu. 9

hastanin tan1 zamanu ile ilgili bilgilere ulasilamadi.
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Grafik 1. Meme Kanseri Hastalarinin Tan1 Yasina Gore Dagilimi

4.1.2. PATOLOJIiK BULGULAR

Meme kanserlerinin histopatolojik tanilarnin WHO 2012 siniflamasma gore
dagilimina bakildi. 128 hastanin histopatolojik tanisina ulasildi; bunlarin 95’1 (%74,2) invaziv
karsinom, 6zel olmayan tip idi. Meme kanserlerinin histopatolojik tanilara gére dagilimi

Grafik 2’de gosterilmistir.
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Grafik 2. Meme Kanserlerinin Histopatolojik Tanilara Gére Dagilhinm

Tiimdr boyutlart ve TNM siniflamasindaki T kategorisine gore hastalarm dagilimi
incelendi. Bilgisine ulasilabilen 125 hastada timor ¢aplart 1,1 mm ile 70 mm arasinda
degismekteydi. Ortalama ¢ap 21,3 mm; ortanca deger 20 mm bulundu. Standart sapma 11,2
mm idi. Hastalarm biiylik ¢ogunlugu (104 hasta, %83,2) T1lc ve T2 kategorisinde toplanmisti
(Grafik 3).

Aksiller ornekleme yapilan 91 hastanin 54’iinde metastaz tespit edilmisti. Metastaz
tespit edilen hastalarin 34’iine klinik olarak siipheli veya histo/sitopatolojik olarak kanitlanmig
metastatik lenf diigiimii varlig1 sebebiyle dogrudan aksiller kiiraj yapilmisti. Aksiller lenf
diigiimii sayis1 bu hastalar i¢in 5 ile 30, metastatik lenf diigiimi sayis1 1 ile 21 arasinda
degismekteydi.

Aksiller durumun degerlendirilmesi i¢in ilk basamakta intraoperatif konsiiltasyon
esliginde sentinel lenf nodu biyopsisi 20 hastaya uygulanmisti. Bu hastalarin 10’unda ¢aplar1
0,22-0,75 mm aras1 degisen mikrometastaz saptanmis ve 7’sine aksiller kiiraj yapilmamisti.
Aksiller kiirajin tercih edildigi 3 olgunun 2’sinde aksilla negatif, digerinde pozitifti. Kalan 10
hastanin sentinel lenf nodu pozitif gelmesi iizerine aksiller kiiraj yapilmis, bunlarin 5’inde
kiiraj materyalinde de metastaz tespit edilmisti.

Diger faktorler goz ardi edilerek patolojik N kategorisine gore siiflama yapildiginda

dagilim su sekildeydi: pN1mi: 10, pN1: 29, pN2: 8, pN3: 7.
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Grafik 3. Meme Kanseri Hastalarinin T Kategorisine Gore Dagilimi

Patolojik degerlendirmesi ana bilim dalimizda yapilan 127 hastada timor
derecelendirmesi modifiye Bloom & Richardson sistemine gore yapilmisti. Buna gore
hastalarin dagilimi: Derece 1: 6 hasta, derece 2: 70 hasta, derece 3: 46 hasta. [SDK tanis1 alan
5 hastanin tiimii yiiksek dereceli ISDK olarak degerlendirilmisti.

Gen ekspresyon profili ile yapilana benzer etkinlikte oldugu bildirildigi i¢in hastalarin
molekiiler alt tiplere gore siniflanmasi; ER, PR, HER2 ve Ki-67 proliferatif indeksinin
immiinohistokimyasal degerlendirme sonuglar1 esas alinarak yapildi. Buna gore; 116 hasta
(%78,4) luminal, 17 hasta (%11,5) HER2+ ve 15 hasta (%10,1) ti¢lii negatif meme kanseri
gruplarinda siniflandi (Grafik 4). Luminal meme kanseri grubundaki hastalarin 70’inde Ki-67
proliferatif indeksi belirlenmedigi igin alt tipleme yapilamadi. Diger 46 hastada Ki-67
proliferatif indeksi belirlenmisti; buna gore, hastalarm 16’s1 luminal A, 18’i luminal B
grubunda yer aldi. Hormon reseptorlerine ek olarak HER2 de pozitif oldugu igin geri kalan 12
hasta da luminal B grubuna konuldu.
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Grafik 4. Meme Kanseri Hastalarinin Molekiiler Alt Tiplere Gore Dagilinm

4.1.3. TEDAVI UYGULAMALARI

Meme kanseri tanisi alan hastalarin 15’ine kesici igne biyopsisi ile tani verilmisti;
bunlarin cerrahi materyali ile ilgili bilgilere ulagilamadi. 55 hastaya parsiyel mastektomi, 57
hastaya basit veya modifiye radikal mastektomi yapilmisti. 21 hastanin operasyonu dis
merkezde yapilmisti. Bunlarin patolojik degerlendirme sonuglarina ulagilamadi; sadece 1
hastanin tiimdr tipi 6grenilebildi. Cerrahi tedavi sonrasi 2 hasta (%]1,3) aktif gézetime alinmas,
herhangi bir adjuvan tedavi uygulanmamigti. 18 hastaya (%12,2) adjuvan tedavi
modalitelerinden sadece biri uygulanmisti: 10 hasta hormonoterapi, 7 hasta kemoterapi, 1
hasta radyoterapi almisti. Geri kalan 128 hastaya (%86,5) kombine edilmis adjuvan /
neoadjuvan tedaviler uygulanmigti. Hormonoterapi, hedefe yonelik tedavi, kemoterapi ve
radyoterapi gibi uygulanabilecek tedavi rejimleri esas alinarak ve ayni hasta i¢in birden fazla
tedavi seceneginin kullanilabilecegi de g6z Oniinde bulundurularak tedavi modaliteleri
siniflandirildi. 4 tedavi se¢eneginden herhangi birinin tek basma ve digerleriyle birlikte
kullanildig1 gruplar olusturuldu. Hormonoterapi alan 116, hedefe yonelik tedavi alan 25,

kemoterapi alan 129, radyoterapi alan 87 hasta mevcuttu.
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4.2. TIROIT NODULLERINE AIT BULGULAR

4.2.1. KLINIK BULGULAR

148 hastaya ait 195 adet nodiil degerlendirildi. Bu nodiillerin 33’{ine iki, 14’iine {ic,
1’ine dért, 3’iine bes ve 1’ine alt1 kez 1IA yapilmisti. Toplamda 195 nodiile ait 276 tiroit 1IA
materyali incelendi. Tekrarlanan I1IA’larda, yeterlilik ve sitopatolojik incelemede klinik
onemine gore en anlamli tan1 dikkate alinarak 195 farkli nodiile ait veriler kaydedildi.

Olgularm tiroit IIA yapildig1 andaki yaslar1 33 ile 89 arasindaydi (Grafik 5). Yas
ortalamasi 58,3; ortanca deger 59; standart sapma 9,8 bulundu.

Meme kanseri i¢in adjuvan tedavinin baslangi¢ tarihi ile nodiiliin 6rneklenmesi
arasinda gecen zaman degerlendirildiginde bu siire, erisilebilen olgularda, 1-300 ay arasinda

degismekteydi.
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Grafik 5. Olgularin IiA Esnasindaki Yas Dagilim
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4.2.2. SONOGRAFIK BULGULAR

Nodiillerin 99’u (%51,6) sag lob, 86’s1 (%44,8) sol lob, 7’si (%3,6) istmus
yerlesimliydi; 3 nodiiliin yerlesim yeri bildirilmemisti (Grafik 6).

Sonografik incelemelere gore; 68 nodiil (%54,8) solid, 3 nodiil (%2,4) semisolid, 49
nodiil (%39,6) kistik dejenere, 4 nodiil (%3,2) piir kistik olarak degerlendirilmisti. Geri kalan
71 nodiiliin natiiri ile ilgili bilgi, klinik istem formlarinda bulunamadi (Grafik 7).

121 nodiiliin ekojenite verilerine ulagilabildi: 69’u (%57) hipoekoik, 26’s1 (%21,4)
izoekoik, 13’0 (%10,8) hiperekoik ve diger 13’4 (%10,8) mikst ekoik olarak
degerlendirilmisti (Grafik 8).

Nodiillerin natiirli, ekojenitesi ve yerlesim yeri ile ilgili bilgiler Tablo 10’da

verilmistir.
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Grafik 6. Nodiillerin Yerlesim Yerlerine Gore Dagilinm
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Grafik 7. Nodiillerin Natiirlerine Gére Dagilim
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Grafik 8. Nodiillerin Ekojenite Ozelliklerine Gore Dagilin
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Tablo 10. Nodiillerin Sonografik Ozellikleri

o Yerlesim yeri
Natiir Ekojenite - —— Toplam
Sag | Sol | Istmus | Bildirilmeyen

Hipoekoik 19 | 13 1 0 33
Izoekoik 7 | 4 1 0 12

Solid i i
Hiperekoik 310 0 0 3

(n: 68) M
Mikst ekoik 110 0 0 1
Bildirilmeyen| 8 | 8 2 1 19
Hipoekoik 3|5 1 0 9
Kistik Izoekoik 4 | 4 0 0 8
Dejenere | Hiperekoik 2 | 4 0 0 6
(n: 49) Mikstekoik | 3 | O 0 0 3
Bildirilmeyen| 9 | 12 1 1 23
Hipoekoik 010 0 0 0
Izoekoik 010 0 0 0

Semisolid i i
Hiperekoik 0|0 0 0 0

(n: 3) i i
Mikst ekoik 010 0 0 0
Bildirilmeyen| 2 | 1 0 0 3
Hipoekoik 2 |1 0 0 3
[zoekoik 0|1 0 0 1

Kistik i i
Hiperekoik 010 0 0 0

(n: 4) . .
Mikst ekoik 010 0 0 0
Bildirilmeyen| 0 | O 0 0 0
Hipoekoik 12 | 12 0 0 24
Izoekoik 31 1 0 5

Bildirilmeyen | _ i
Hiperekoik 3|1 0 0 4

(n: 71) i i
Mikstekoik | 3 | 6 0 0 9
Bildirilmeyen| 15 | 13 0 1 29

188 olguda nodiil caplar ile ilgili bilgiye ulasildi; caplar, 4-45 mm arasinda
degismekteydi. Ortalama nodiil ¢ap1 16,5 mm, ortanca deger 15 mm, standart sapma 8,1 mm

idi (Grafik 9). Geri kalan 7 olguda nodiil ¢ap1 belirlenemedi.

50



120
n=188

107

100

80

60

40 38

24
20 15
I H :
0 |

<10 mm 10-19 mm 20-29 mm 30-39 mm >40 mm

Grafik 9. Tiroit Nodiillerinin Capa Gore Dagilim

4.2.3. TIROIT NODULLERINE AIT SITOPATOLOJIK
DEGERLENDIRMELER VE TSRBS 2017 TANI KATEGORILERININ
ANALIZI

4.2.3.1. GENEL BIiLGILER

195 adet nodiil TSRBS 2017 baz alinarak tekrar degerlendirildi. Yeterlilik kriterlerine
gore, olgularin 12°si (%6,1) yetersiz; 43’1 (%22,1) simrh 6l¢iide degerlendirilebilen; 140’1
(%71,8) yeterli olarak degerlendirildi (Grafik 10). Degerlendirmeyi sinirlayan en 6nemli
faktorler; pihtilagma artefakti, aspirasyon materyalinin preparasyonu sirasinda olusmus

kusurlar ve drneklenen lezyonal hiicre miktarinin kisitli olmasiydi.
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Grafik 10. Tiroit [IA Materyallerinin Yeterlilik Kriterlerine Gore Dagilimi

Yeniden yapilan sitopatolojik degerlendirme sonuglarina gore nodiillerin TSRBS 2017
tan1 kategorilerine gore dagilimi Grafik 11°de gosterilmistir. Benign ve 6nemi belirsiz atipi

kategorileri, sirasiyla, en kalabalik ilk iki grubu olusturmaktaydi.

Malign [ 14 h=195
Malignite Siiphesi [l 6
Folikiiler Neoplazi Siiphesi [l 7
Onemi Belirsiz Atipi [ 43
Benign [IN—— 113

Tani i¢in Yetersiz [l 12

0 20 40 60 80 100 120

Grafik 11. Nodiillerin TSRBS 2017 Tam Kategorilerine Gore Dagilimi
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4.2.3.2. TANI ICIN YETERSIZ

Tam icin yetersiz olarak degerlendirilen 12 tiroit IIA materyalinin 10’unda
orneklenmis hiicre miktart TSRBS 2017’ye gore yeterlilik kriterlerini karsilamiyordu; 2
olguda ise hig folikiiler hiicre 6rneklenmemisti.

Nodiillerin 7’si i¢in hasta basi degerlendirme yapilmamisti. Bu degerlendirmenin
yapildig1 5 olgunun 4’tinde klinikopatolojik korelasyon saglanmadan, girisimi yapan hekimin
inisiyatifi ile islem sonlandirilmisti. 1 olguda ise hasta ikinci girisimi tolere edemedigi igin
tekrarlanmamisti.

Sonografik incelemede 4 olgu solid, 1 olgu piir kistik olarak degerlendirilmisti; 7
olguda nodiiliin natiiriine ait bilgi verilmemisti. Ekojenite 6zelliklerine gore 6 olgu hipoekoik,
3 olgu izoekoik, 1 olgu mikst ekoikti; diger 2 olgu i¢in bu konuda bilgi verilmemisti.

Bildirilen 11 olgu i¢in ortalama nodiil ¢ap1 13,2 mm (4-42 mm) idi.

Meme kanseri i¢in adjuvan / neoadjuvan tedaviye baglama anindan nodiillerin
orneklenmesine kadar gecen siire 1-156 ay arasinda degismekteydi.

Olgularin 11’inde tedaviye cerrahi uygulamayla baslanmist; tanisi kesici igne
biyopsisi ile verilen 1 hastaya neoadjuvan kemoterapi sonrast mastektomi yapilmaist.

Bu gruptaki olgularin tamaminda meme kanserinin klinik yonetimi c¢oklu tedavi
modaliteleriyle saglanmaktaydi. Bu kategorideki nodiillerin tiimii KT, 8’1 RT, 8’1 HT ve 3’i
HYT tedavilerinin etkisine maruz kalmisti. Tedavi kombinasyonlar1 Tablo 11°de
gosterilmistir.

Bu nodiillerle iligkili meme kanserlerinin dagilimi soyleydi: 8’1 luminal, 3’4 HER2+

ve 1’1 U¢lii negatif meme kanseri.

Tablo 11. Tam Icin Yetersiz Kategorisinde Meme Kanseri Icin Uygulanan
Adjuvan / Neoadjuvan Tedavi Modalitelerinin Olgulara Goére Dagilim

Olgular
Tedavi Sekli | Say1 | Yiizde (%)
HT+KT 3 (25,0
HT+KT+RT 5 |417
HYT+KT* 1 (83
HYT+KT+RT 2 116,7
KT+RT 1 |83

*Kemoterapi tan1 sonrasi, neoadjuvan olarak uygulanmstir.
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4.2.3.3. BENIGN

Yinelenen sitopatolojik inceleme sonucunda 113 olgu benign olarak kategorize edildi.
Yeterlilik kriterlerine gore, bunlarin 90’inda materyal tanmi i¢in yeterliydi; 23’iinde
preparasyon kusurlari, degerlendirmeyi sinirlandirmasti.

Benign kategorideki lezyonlarin alt siniflamasinda; 89 olgu adenomatoid nodiil, 14
olgu kolloidal nodiil, 10 olgu ise lenfositik tiroidit ile uyumlu olarak degerlendirildi (Grafik
12).

n=113
Lenfositik tiroidit ile uyumlu .

Kolloidal nodiil ile uyumlu -

0 20 40 60 80 100

B Sinirh 6lgiide degerlendirilebilen ™ Yeterli

Grafik 12. Benign Kategorideki Nodiillerin Alt Tan1 Grubuna Goére Dagilim

Adenomatoid nodiil olarak tanimlanan 89 olgu, eslik eden ikincil degisiklikler
acisindan da incelendi. En sik rastlanan dejeneratif degisiklik ve fibrohyalinizasyon
bulgulariyd:. Ikincil degisikliklere ait ozellikler Tablo 12°de verilmistir. Cesitli ikincil
degisiklikler Resim 1-3’te gosterilmistir

Kolloidal nodiil ve lenfositik tiroidit yoniinde degerlendirilen olgularda da ¢esitliligi
ve siklig1 farklilik gosterse de benzer ikincil degisiklikler izlenmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Benign Lezyonlarda Saptanan ikincil Degisiklikler

Adenomatoid Kolloidal Lenfositik

nodiil (n: 89) | nodiil (n: 14) | tiroidit (n: 10)
Dejeneratif Var 54 6 1
degisiklik bulgular1 | Yok 35 8 9
Fibrohyalinizasyon | Var 41 3 2
bulgulari Yok 48 11 8
Reaktif epitelyal Var 17 4 2
hiicre degisikligi Yok 72 10 8
Fonksiyonel aktif | Var 16 3 1
hiicre komponenti | Yok 73 11 9
Onkaositik Var 8 0 10
metaplazi Yok 81 14 0
Onkositoid Var 2 1 -
degisim Yok 87 13 -
Mikrofolikiiler Var 8 0 0
patern Yok 81 14 10
Benign lenfoid Var 8 0 10
hiicre Yok 81 14 0

Benign kategorisinde degerlendirilen nodiillerin 78’inde (%69) IiA, hasta basi
degerlendirme rehberliginde yapilmist.

Sonografik 6zellikler analiz edildiginde nodiillerin 31’1 (%44,9) solid, 35’1 (%50,7)
kistik dejenere, 1’1 (%1,5) semisolid, 2’si (%2,9) piir kistikti; nodiillerin 44’1 hakkinda bilgi
verilmemisti. Ekojenitelerine gore ise nodiillerin dagilimi soyleydi: Hipoekoik: 36 (%57,2),
izoekoik: 13 (%20,6), hiperekoik: 7 (%11,1), mikst ekoik: 7 (%11,1), ekojenitesiyle ilgili bilgi
verilmeyen: 50.

Bildirilen 108 olguda ortalama nodiil ¢apt 16,1 mm (6-42 mm) idi; 5 olguda cap
bildirilmemisti.
ile nodiiliin

Meme kanseri i¢in adjuvan / neoadjuvan tedavinin baglangici

orneklenmesi arasinda gecen siire, bilinen olgular icin, 1 ile 300 ay arasinda degismekteydi.
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Benign kategorisinde yer alan olgularin 89’unda tedavi dogrudan cerrahi uygulamayla
baslanmisti; tanist kesici igne biyopsisi ile verilen 2 hastada neoadjuvan kemoterapi sonrasi
mastektomi yapilmist.

Bu kategorideki 14 nodiil tedavi modalitelerinden sadece birine maruz kalmisti: 8’
HT, 5’1 KT ve 1’1 RT. Diger nodiiller, en az ikili olmak iizere, ¢coklu kombinasyonlarin etkisi
altinda kalmisti. Tedavi kombinasyonlar1 Tablo 13’te gosterilmistir.

Bu nodiillerle iliskili meme kanserlerinin dagilimi soyleydi: 83’4 luminal, 17’si

HER2+ ve 13’1 tiglii negatif meme kanseri idi.

Tablo 13. Benign Kategorisinde Meme Kanseri I¢in Uygulanan Adjuvan /
Neoadjuvan Tedavi Modalitelerinin Olgulara Gore Dagilim

Olgular

Tedavi Sekli Say1| Yiizde
Aktif GOzetim 2 %1,8
HT 8 %7,1
KT 5 %4,4
RT 1 %0,9
HT +RT 10 | %8,8
HT + KT* 26 | %23,0
HYT + KT 2 %1,8
KT +RT 10 | %8,8
HT + HYT + KT 1 %0,9
HYT + KT + RT 11 | %9,7
HT + KT + RT* 32 | %28,4
HT+HYT+KT+RT | 5 %4,4

*Gruplardaki 1’er hastaya kemoterapi, tan1 sonras1 neoadjuvan olarak uygulanmistir.

4.2.3.4. ONEMI BELIRSIZ ATIPi

Yeniden yapilan sitopatolojik degerlendirme sonucu OBA kategorisinde yer alan olgu
sayis1 43’tii. Bunlarin ¢aligma grubundaki tiim olgulara oran1 %22,1 idi. 25 olguda materyal
tan1 igin yeterliydi; 18 olguda sitopatolojik degerlendirmeyi sinirlayan cesitli faktorler
mevcuttu. Bunlarin en 6nemlisi aspirasyon materyalinin bol kanla kontamine olmasi ve kalin

yayilmasiydi.
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Bilgisine ulagilan 42 olguda ortalama nodiil ¢ap1 18 mm (7-43 mm) idi; 1 olguda cap
bildirilmemisti. Sonografik 6zelliklerine gore; nodiillerin 18’1 solid, 12’si kistik dejenere, 1’1
plr kistikti; 12 olgunun natiirii bildirilmemisti. Ekojenite oOzelliklerine goére nodiillerin
dagilimi sOyleydi: 14’1 hipoekoik, 10’u izoekoik, 5’1 hiperekoik ve 3’1 mikst ekoikti; 11 olgu
hakkinda bilgi verilmemisti.

Bu kategorideki lezyonlarin TSRBS 2017’ye gore alt siniflamasi yapildi. 15 olgu
onkositik OBA olarak degerlendirildi. Lezyonlarm hiicreselligi belirgin olmasa da mevcut
hiicrelerin hemen tamami1 onkositik hiicre niteligindeydi. Secilebilir oranlarda olmak iizere,
olgularin 7’sinde biiyiik hiicre, 4’iinde kiicilik hiicre, 1’inde kombine biiyiik ve kiiclik hiicre
displazisi mevcuttu; 3 olguda displazi goriilmedi. Lezyonlar kolloidden fakir goriinimdeydi
(Resim 4).

Sitomorfolojik ve klinik 6zelliklerin korelasyonu ile 5 olgu neoplazi, 4 olgu benign
folikiiler nodiil yoniinde yorumlands; diger 6 olguda herhangi bir yorum i¢in bulgular yeterli
bulunmadi.

Onkositik OBA’lar digindaki 28 olgunun 21’inde hem yapisal, hem sitolojik atipi
birlikte goriildii. Sadece sitolojik atipinin izlendigi 6 olgunun 3’iinde belirgin, 2’sinde hafif
derecede ancak yaygin, 1’inde fokal sitolojik atipi mevcuttu. 1 olguda da belirgin
mikrofolikiiler patern ile karakterize yapisal atipi izlendi (Resim 5, 6).

Bu gruptaki OBA olgularinda da hasta yonetiminde klinisyen i¢in ydnlendirici
olabilecek yorumlar yapildi. Kolloidin miktar1 ve niteligi yani sira; hiicre popiilasyonunun
heterojen olmasi, dejeneratif degisiklik ve perifolikiiler hyalinizasyon bulgularmin varlig
gibi, daha ¢ok benign natiire isaret eden 6zelliklere bakildi. Klinik bulgularla korelasyonu
kurulabilen bu o6zelliklere sahip 9 nodiil, oncelikle, benign folikiiler nodiil yoniinde
yorumlandi. Orneklenmis hiicre miktar1 kisitli, fakat hiicresel atipinin belirgin oldugu 4,
monoton atipinin dikkati c¢ektigi 3 nodiilde neoplazinin diglanamayacagi vurgulandi. 12
olguda herhangi bir yorum igin bulgular yeterli bulunmadi.

Meme kanseri i¢in adjuvan / neoadjuvan tedavinin baslangicindan nodiiliin
orneklenmesine kadar gecen siire 1-204 ay arasinda degismekteydi.

OBA kategorisinde yer alan olgularm 38’inde meme kanseri icin ilk asamada cerrahi
tedavi uygulanmisti. Kesici igne biyopsisi ile tani verilen 3 hastaya neoadjuvan kemoterapi
sonras1 mastektomi yapilmisti.

Bu kategorideki nodiillerden 2’si tedavi modalitelerinden sadece birine maruz
kalmisti. Diger nodiiller, en az ikili olmak iizere, ¢oklu kombinasyonlarin etkisine maruz

kalmisti. Tedavi kombinasyonlar1 Tablo 14’te gdsterilmistir.
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Bu nodiillerle iliskili meme kanserlerinin dagilimi soyleydi: 34’4 luminal, 6’s1

HER2+, 3’1 tiglii negatif meme kanseri.

Tablo 14. Onemi Belirsiz Atipi Kategorisinde Meme Kanseri icin Uygulanan
Tedavi Modalitelerinin Olgulara Gore Dagilimi

Olgular
Tedavi Sekli Say1 | Yiizde (%)
HT 1 2,3
KT 1 2,3
HT + RT 1 2,3
HT + KT 10 23,3
HYT + KT 2 4,7
KT+ RT 2 4,7
HYT + KT + RT 3 7,0
HT + KT + RT* 19 442
HT + HYT + KT + RT* 4 9,3

*Gruplardaki 1’er hastaya kemoterapi, tan1 sonras1 neoadjuvan olarak uygulanmistir.

4.2.3.5. FOLIKULER NEOPLAZi SUPHESI

FNS kategorisinde, 4’li onkositik hiicreli FNS olmak iizere toplam 7 olgu mevcuttu. 6
olguda materyal yeterlilik kriterlerini karsilarken, 1 olgu 6rnekleme kusuruna bagli olarak
siirli ol¢lide degerlendirilebildi. Bu olguda papiller tiroit karsinomunu diisiindiiren ¢ekirdek
ozellikleri goriilmiis olmakla birlikte bulgular, MS veya malign tanilar1 i¢in yeterli degildi;
FNS olarak degerlendirildi.

Sonografik ozelliklerine gore; nodiillerin 4’1 solid, 2’si kistik dejenere idi; 1’inin
natiirli bildirilmemisti. Ekojenitelerine gore 4 nodiil hipoekoik, 1 nodiil hiperekoikti; 2 nodiil
hakkinda bilgi verilmemisti. Nodiil ¢aplar1 7 ile 33 mm arasinda degismekte olup ortalama
cap 20,3 mm idi.

Sitopatolojik analizde, genellikle, lezyonlarin orta derecede hiicresellige sahip ve
mikrofolikiiler kompleks gruplarla karakterize oldugu goriildii. Onkositik hiicreli FNS olarak
degerlendirilen 4 olgunun tiimiinde kiiclik hiicre displazisi mevcuttu; 1 olguda biiylik hiicre
displazisi de eslik etmekteydi (Resim 7).

Meme kanseri i¢in adjuvan / neoadjuvan tedavinin baslangici ile nodiiliin

orneklenmesi arasinda gecen siire 3 ile 108 ay arasinda degismekteydi.
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FNS kategorisinde yer alan olgularin 6’sina ilk asamada, 1’ine neoadjuvan kemoterapi
sonrasi cerrahi tedavi uygulanmisti.

Bu gruptaki olgularin tamaminda meme kanserinin klinik yonetimi c¢oklu tedavi
modaliteleriyle saglanmaktaydi. Bu kategorideki nodiillerin timii KT ve HT, 2’si RT, 1’
HYT tedavilerinin etkilerine maruz kalmisti.

Bu nodiillerle iliskili meme kanserlerinin timi luminal tip meme kanseri grubunda yer

almaktaydi.

4.2.3.6. MALIGNITE SUPHESI

MS kategorisinde degerlendirilen 6 olgunun 4’tinde nodiillerin natiirii ve ekojenitesi
hakkinda bilgi verilmemisti. Diger 2 nodiil semisoliddi; bunlarin biri hipoekoik, digeri mikst
ekoik karakterdeydi. Nodiil ¢caplar iki grupta toplanmisti: 3 nodiilde 10 mm; diger 3 nodiilde
15 mm idi.

Bu kategoride yer alan olgularin tamami papiller tiroit karsinomu siiphesi olarak
degerlendirildi. Papiller tiroit karsinomu igin karakteristik ¢ekirdek &zelliklerinin net
secilememesi veya bulgularin tam tanimlayici olmamasi sebebiyle olgular bu kategoriye
konuldu.

Meme kanseri i¢in adjuvan tedaviye baslama anindan tiroitteki nodiiliin
orneklenmesine kadar gecen siire 1-87 ay arasinda degismekteydi.

MS kategorisindeki olgularin tiimiine dogrudan cerrahi tedavi uygulanmaisti.

Bu gruptaki olgularin tamaminda meme kanserinin klinik yonetimi c¢oklu tedavi
modaliteleriyle saglanmaktaydi. Bu kategorideki nodiillerin timii KT, 5’1 HT, 2’si RT, 1’1
HYT tedavilerinin etkisine maruz kalmisti.

Bu nodiillerle iliskili meme kanserlerinin 5’i luminal tip, 1’1 HER2+ tip meme kanseri

grubunda yer almaktaydi.

4.2.3.7. MALIGN

Bu kategoride yer alan 14 olgunun tamami papiller tiroit karsinomu olarak
degerlendirildi (Resim 9-13).

Sonografik ozellikleri analiz edildiginde olgularin 11’inin solid, 1’inin kistik dejenere
nitelikte oldugu goriildii. 2 olgunun natiiriine ait bilgi verilmemisti. Ekojenitesi bilinen 9
olgunun 8’1 hipoekoik, 1’1 mikst ekoikti; diger 5’inde bu 6zellik bildirilmemisti.

Nodiillerin ¢ap ortalamasi 18,2 mm (5-45 mm) idi.
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Meme kanseri i¢in adjuvan tedaviye baglandig1r andan nodiiliin 6rneklenmesine kadar
gegen siire 1-216 ay arasinda degismekteydi.

Malign kategoride yer alan olgularin 12’sine ilk asamada, 2’sine neoadjuvan
kemoterapi sonrasi cerrahi tedavi uygulanmaisti.

Bu gruptaki olgularin tamaminda meme kanserinin klinik yonetimi ¢oklu tedavi
modaliteleriyle saglanmaktaydi. Tedavi kombinasyonlar1 Tablo 15’te gosterilmistir.

Bu nodiillerle iliskili meme kanserlerinin dagilimi séyleydi: 11°1 luminal, 1’1 HER2+,

2’si U¢lii negatif meme kanseri.

Tablo 15. Malign Kategorisinde Meme Kanseri Icin Uygulanan Tedavi
Modalitelerinin Olgulara Gore Dagilim

Olgular
Tedavi Sekli Say1 | Yiizde (%)
HT 1 7,1
KT 1 7,1
HT + KT 5 35,8
KT +RT 1 7,1
HT + HYT + KT 1 7,1
HT + KT + RT* 4 28,7
HT + HYT + KT + RT* 1 7,1

*Gruplardaki 1’er hastaya kemoterapi, tan1 sonrasi neoadjuvan olarak uygulanmistir.

4.3. IMMUNOSITOKIMYASAL BULGULAR

Benign kategoride degerlendirilen ve hiicre bloguna erisilebilen 62 olgu mevcuttu. 53
olguda immiinositokimyasal olarak ER ekspresyonu arastirildi. Diger gruplarla grubun kendi
icindeki iliskileri géormek i¢in 9 olguda ER’nin yami sira, p5S3 ve PTEN ekspresyonlar1 da
arastirildu.

Sadece ER ekspresyonu aragtirilan 53 olgunun 2’sinde ER i¢in fokal, zayif pozitiflik
izlendi; diger 51 olgu ER i¢in negatifti. 3 immiin belirleyicinin de calisildigi 9 olgunun 6’s1
tiimii i¢in negatifti. Kalan 3 olguda p53 i¢in immiinreaktivite mevcuttu; bunlarin birinde ER
icin pozitiflik ve sitoplazmik PTEN kayb1 da izlendi.

OBA Kkategorisinde degerlendirilen ve hiicre bloguna erisilebilen 21 olguda

immiinositokimyasal olarak ER, p53 ve PTEN ekspresyonlar1 arastirildi. %23,8’i (n: 5)

60



onkositik OBA grubunda yer alan bu olgularin 5’inde p53 i¢in immiinreaktivite izlendi.
Bunlarin birinde ER icin pozitiflik, bir digerinde sitoplazmik PTEN kaybi da mevcuttu. 1
olguda sadece ER igin pozitiflik gortildi (Tablo 16). Diger 13 olgu (%68,4) her ii¢ belirleyici

icin de negatifti.

Tablo 16. OBA Kategorisinde Herhangi Bir Belirleyici icin Pozitiflik Gosteren

Olgular
PTEN .
ER P53 kaybi Ileri Yorum
Lenfositik tiroidit zemininde hiperplastik
Olgu 1 + - - nodiil
Olgu 2 - + - Onkositik OBA
Olgu 3 - + - Onkositik OBA
Olgu 4 - + - Hiperplastik? Neoplastik?
Olgu 5 + + - On planda Adenomatoid nodiil
Olgu 6 - + sitoplazmik | Kisitli 6rnekleme sebebiyle ileri yorum yok

FNS kategorisinde bu belirleyiciler agisindan arastirilan 3 olgunun 2’si her {i¢ii igin de
negatifti; 1 olguda sadece p53 i¢in immiinreaktivite mevcuttu. ER ve PTEN i¢in hi¢bir olguda
anlamli sonug elde edilemedi.

Malign kategorideki papiller tiroit karsinomu olarak degerlendirilen olgularin 7’si bu
belirleyiciler agisindan arastirilabildi. 1 olguda sadece ER igin, 2 olguda sadece p53 i¢in
pozitiflik mevcuttu. 1 olguda hem ER hem p53 i¢in pozitiflik ve yani sira, PTEN i¢in
sitoplazmik kay1p izlendi. Diger 3 olgu her ii¢ belirleyici i¢in de negatifti.

Tiim kategorilerdeki boyanma oranlar1 ve yogunluklari analiz edildiginde higbir grupta

hi¢bir immiin belirleyici i¢in istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmedi.

4.4. ISTATISTIKSEL BULGULAR

44.1. MEME KANSERLI HASTALARDA SAPTANAN TiROIT

NODULLERININ KONTROL GRUBUYLA KIYASLANMASI

Kontrol grubu olan 663 ve hasta grubu olan 195 nodiile ait 6rneklemler, ki-kare testi
ile analiz edildiginde, nodiillerin TSRBS tan1 kategorilerinde dagilimindan bagimsiz olarak,

kontrol grubu ve hasta grubu arasinda %95 giiven araliginda istatistiksel acidan anlamli fark

vardi (p=0,040) (Tablo 17, 18).
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Tablo 17. Nodiillerin TSRBS Kategorilere Gore Dagilim

Denek tipi
Kontrol | Calisma
Grubu |Grubu | Total®
Grup® 1 Sayi 55 12 67
% (Grup i¢i)® |%82,1 |%17,9 |9%100,0
% (Denek tipi)°|%8,3 | %6,2 %7,8
% (Toplam)® |%6,4 |%14 |%7,8
2 Sayi 440 113 553
% (Grup ici)® |%79,6 [%20,4 |%100,0
% (Denek tipi)®|%66,4 |%57,9 |%64,5
% (Toplam)® |%51,3 |%13,2 |%64,5
3 Sayi 85 43 128
% (Grup ici)® |%66,4 |%33,6 |%100,0
% (Denek tipi)°|%12,8 |%22,1 |%14,9
% (Toplam)® |%9,9 |%5,0 |%14,9
4 Say1 24 7 31
% (Grup i¢i)® |%77,4 |%22,6 |%100,0
% (Denek tipi)°|%3,6  |%3,6 | %3,6
% (Toplam)® |%2,8 [%0,8 |%3,6
5 Say1 21 6 27
% (Grup ici)® |%77,8 |%22,2 |%100,0
% (Denek tipi)°|%3,2  |%3,1 | %3,1
% (Toplam)® |%2,4 |%0,7 |%3,1
6 Sayi 38 14 52
% (Grup ici)® |%73,1 |%26,9 |%100,0
% (Denek tipi)°|%5,7  |%7,2 | %6,1
% (Toplam)? |%4,4 (%16 |%6,1
Toplam Say 663 195 858
% (Grup i¢i)® |%77,3 |%22,7 |%100,0
% (Denek tipi)°|%100,0 |%100,0 |%100,0
% (Toplam)?  |%77,3 |%22,7 |%100,0
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aGruplar TSRBS’deki orijinal sirasina gore kodlanmistir (1- Yetersiz, 2- Benign,
3- OBA, 4- FNS, 5- MS, 6- Malign)

b0, (Grup ici): Tlgili kategorideki nodiil sayis1 / Tlgili kategorideki total nodiil

sayis1

‘% (Denek Tipi): llgili kategorideki nodiil sayis1 / ait oldugu gruptaki toplam

nodiil sayis1 (normalden sapmayi gorebilmeyi kolaylastiran deger)

OI% (Toplam): Tlgili kategorideki nodiil sayis1 / calisma + kontrol gruplarindaki

toplam nodiil sayis1

*Total: flgili kategorideki kontrol grubu + calisma grubu toplam

Tablo 18. Kontrol Grubu ve Calisma Grubu Kiyaslamasi; Ki-Kare Analizi

Deger | SD*| P degeri
Pearson Ki-Kare Testi|11.673| 5 |0,040

*Serbestlik Derecesi

Farki yaratan grubun arastirilmasi i¢in ¢alisma grubumuzdaki ve kontrol grubundaki
OBA, FNS, MS ve malign kategorilerinde yer alan olgular, biyolojik agidan riskli veya risk
potansiyeli olan olgular olarak degerlendirilerek, “OBA ve ilerisi” Kategorisinde tek grup
halinde ele alindi. Bu birlestirme sonrasi ki-kare testi ile analiz uygulandiginda; yetersiz,
benign kategorileri ve diger 4 kategorinin birlestirilmesi ile olusturulmus 3 grup arasinda p
degerinin 0,040’tan 0,014’e degistigi goriildii. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, bu analiz sonucunda kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki anlamli

farkin arttig1 gézlemlendi (Tablo 19).

Tablo 19. Kontrol Grubu ve Calisma Grubunun 3 Grup Halinde Kiyaslamasi; Ki
Kare Analizi

Deger | SD | P Degeri
Pearson Ki-Kare Testi|8.597 | 2 |0,014

Tanisal gruplarin karsilagtirilmasi i¢in yetersiz kategorisindeki olgular kapsam dis1
birakilarak aym analiz tekrarlandiginda, benign ile OBA ve ilerisi kategorilerin

RO

kiyaslamasinda p degerinin 0,006’ya degistigi goriildi. %99 giiven araliginda, tanisal olgulara
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gore, calisma grubumuz ile kontrol grubu arasinda OBA ve ilerisi kategoriler acisindan
anlamli fark mevcuttu (p= 0,006) (Tablo 20). Farki yaratan kategorilerin analizi, kontrol
grubu ve calisma grubumuzdaki olgularin dagilimma gore yapildiginda ¢alisma grubunda
benign olarak degerlendirilen olgu oraninmn diistiigii, buna karsin OBA ve malign olarak
degerlendirilen olgu oraninin arttig1 gorildii (Tablo 17). Bu degisimlerin, istatistiksel olarak

anlaml1 farkin sebebi oldugu diisiiniildii.

Tablo 20. Tamsal Olgular Esas Ahnarak Benign ile OBA ve ilerisi Olarak
Degerlendirilen Olgularin Kiyaslanmasi; Ki-Kare Testi

Deger | SD | P Degeri
Pearson Ki-Kare Testi| 7.542| 1 0,006
Olgu Sayist 791

4.4.2. MEME KANSERI HASTALARINDA SAGKALIM VE SAGKALIMIN

TiROIT NODULLERIYLE ILISKISININ ANALIZI

Calisma grubumuzdaki hastalarin ortalama sagkalim siireleri Kaplan-Meier testi ile
analiz edildiginde, ortalama sagkalim siiresinin 194 (+£19) ay oldugu bulundu. %95 giiven
araliginda yasam siiresi, 155-232 ay arasi olarak hesaplandi (Tablo 21). Bu hastalarin yaklasik
%50’sinin 200 ay ve tlizerinde sagkalim siireleri hesaplanmakla birlikte, 175 ay civarinda
sagkalimda dramatik bir diisiis gozlendi (Grafik 13).

Tablo 21. Ortalama Genel Sagkalim (ay)

Ortalama Sagkalim Siiresi Median Sagkalim Siiresi

%95 Giliven Aralig1 %95 Gliven Aralig

Ay | Standart Hata | Alt Simir | Ust Stmir| Ay | Standart Hata | Alt Smir | Ust Sinir
194,381 19,605 | 155,954 | 232,807 |180,000 30,128 | 120,949 | 239,051
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Grafik 13. Meme Kanseri Hastalarinda Genel Sagkalim (ay)

TSRBS’ye gore smiflandirilan nodiillerden yetersiz kategorisinde yer alan olgular
kapsam dis1 birakilarak benign kategoridekiler ile OBA ve ilerisi kategorilerdekilerin
ortalama sagkalim siireleri Kaplan-Meier testi ile analiz edilmistir.

Tiroit nodiiliiniin tanis1 benign olan olgular igin ortalama sagkalim siiresi 208 (£29) ay
bulundu. %95 giiven araliginda yasam siiresi; 151-265 ay arasi olarak hesaplandi (Tablo 22).
Bu hastalarin yaklasik %50’sinin 200 ay ve {izerinde sagkalim siireleri hesaplanmakla birlikte,
175 ay civarinda sagkalimda dramatik bir diislis gézlendi (Grafik 14).

Tiroit nodiiliiniin tanis1 OBA ve ilerisi olan hastalar birlikte degerlendirildiginde bu
grup icin ortalama sagkalim siiresi 139 (£18) ay bulundu. %95 giliven araliginda yasam siiresi;
102-176 ay arasi olarak hesaplandi (Tablo 22). Bu hastalarin yaklagik %50’sinin 100 ay ve
tizerinde sagkalim siireleri hesaplanmakla birlikte, 50 ay civarinda sagkalimda dramatik bir

diisiis gozlendi (Grafik 14).
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Tablo 22. Meme Kanseri Hastalarinda Benign ile OBA ve Ilerisi Kategorilerinin
Sagkalim Analizi (ay)

Ortalama Sagkalim Siiresi

Tani Standart | %95 Giiven Aralig

Kategorisi Ay Hata | Alt Sinir | Ust Sinur

2 (Benign) 208,591 | 29,088| 151,579| 265,602

3 (OBA ve Ilerisi)[ 139,202 | 18,855| 102,246 | 176,159
Toplam 203,210| 20,095| 163,825| 242,595
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Grafik 14. Meme Kanseri Hastalarinda Benign ile OBA ve llerisi Kategorilerinin
Sagkalim Analizi (ay)

Benign ile OBA ve ilerisi kategoriler arasinda sagkalim siireleri farklilik gdstermekle
birlikte bu iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p= 0,386) (Tablo
22).

Tablo 23. Benign ile OBA ve llerisi Kategorisinde Degerlendirilen Olgularin
Sagkalim Yoniinden Iki Grup Halinde Kiyaslamasi; Mantel-Cox Testi

Ki-Kare SD P Degeri

Log Rank (Mantel-Cox) Testi 0,752 1 0,386
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4.4.3. MEME KANSERININ MOLEKULER ALT TIiPLERININ VE BU ALT
TIPLERE GORE BELIRLENEN ADJUVAN TEDAViI AJANLARININ TiROIT
NODULLERI ILE ILISKILERININ ANALIZIi

148 hastaya ait 195 tiroit nodiilii degerlendirmeye alindiginda, her nodiiliin birbirinden
bagimsiz gelismis lezyonlar oldugu diistiniilerek, tedavilerin nodiiller tizerindeki etkisi nodiil
sayis1 baz alinarak arastirildi.

Adjuvan tedavi siiresinin tiroit nodiiliiniin boyutuna etkisi analiz edildi. Tedavi stiresi
ile nodiil boyutu arasinda negatif yonlii ¢ok zayif, istatistiksel olarak anlamli olmayan
korelasyon mevcuttu (r=-0.092, p=0.221).

Tani igin yetersiz kategorisinde degerlendirilen tiroit nodiilleri kapsam dis1 birakilip
kalan olgular benign ile OBA ve ilerisi olarak 2 gruba ayrildi. Meme kanserlerinin molekiiler
alt tip gruplarindaki tiroit lezyonlarinin tani kategorilerine goére dokiimii yapildi. Tiroit
lezyonlariin meme kanseri tipleri ile iligkisini degerlendirmek i¢in gruplar birbiriyle
karsilastirildi. Ayrica, kanser gruplarindaki tiroit lezyonu dagilimi kontrol grubuyla da
karsilastirildi.

Meme kanserlerinin molekiiler alt tip gruplarindaki tiroit lezyon spektrumunun kanser
tipi ile iliskisinin olup olmadigini inceleyebilmek icin ki-kare testi ile analiz yapildi ve

istatistiksel anlam gozlenmedi (Ki-kare=1.789, SD=3, p=0.617) (Tablo 24).

Tablo 24. Meme Kanserinin Molekiiler Alt Tipi ile Tiroit Nodiiliiniin
Sitopatolojik Tamisimin Kiyaslanmasi; Ki-Kare Testi

Deger | SD | P Degeri
Pearson Ki-Kare Testi| 1.789| 3 0,617
Olgu Sayist 183

HER2+ meme kanserleri ile hormon reseptoriine ek olarak HER2 pozitifligi de izlenen
luminal B grubu meme kanserleri, tiroit lezyonlarinin dagilim spektrumu agisindan ki-kare

testi kullanilarak analiz edildi. Bu iki grup arasinda istatistiksel anlam goriilmedi (p= 0,601)
(Tablo 25).
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Tablo 25. HER2+ Grup ile HER2 Pozitifligi Sebebiyle Luminal B Kabul Edilen
Olgularin Kiyaslanmasi; Ki-Kare Testi

Deger | SD | P Degeri
Pearson Ki-Kare Testi] 0.273] 1 0,601
Olgu Sayisi 137

Molekiiler alt tip olarak luminal ile HER2+ meme kanseri gruplari tiroit lezyonlarinin
dagilim spektrumu agisindan birbiri ile ki-kare testi kullanilarak kiyaslandi. Ki-kare test

sonucuna gore Luminal ile HER2+ grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,483)
(Tablo 26).

Tablo 26. Luminal Grup ile HER2+ Gruptaki Nodiillerin Kiyaslanmasi; Ki-Kare
Testi

Deger | SD | P Degeri
Pearson Ki-Kare Testi| 0.492| 1| 0,483
Olgu Sayis1 162

Luminal grup ile tiglii negatif grup tiroit lezyonlarinin dagilim spektrumu agisindan ki-
kare testi kullanilarak kiyaslanmig; arada anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,339).

Meme kanserlerinin molekiiler alt tip gruplarindaki tiroit lezyonlarinin, tani
kategorisine gore birbirleriyle kiyaslanmasinda istatistiksel anlam bulunmadi. Bunun {izerine
bu gruplar, c¢alisma grubumuz ve kontrol grubu arasindaki tiroit lezyonlarmin tani
kategorisine gore dagilimindaki anlaml fark: arastirmak iizere, kontrol grubu ile kiyaslandi.
Kontrol grubu ile luminal tip meme karsinomu grubundaki tiroit lezyonlar1 tan1 kategorisine
gore dagilim spektrumlari agisindan birbiri ile ki-kare testi kullanilarak kiyaslandi. Ki-kare
test sonucuna gore kontrol grubu ile Luminal grup arasinda %99 giiven diizeyinde anlamli
fark bulundu (p=0,006) (Tablo 27).

Tablo 27. Kontrol Grubu ile Luminal Grupta Yer Alan Olgularin Sitopatolojik
Tanilar Acisindan Karsilastirilmasi; Ki-Kare Testi

Deger | SD | P Degeri
Pearson Ki-Kare Testi| 7.422| 1 0,006
Olgu Sayist 745
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Kontrol grubu olan 663 olgu ile HER2+ grubuna ait tiroit lezyonlar1 tan1 kategorisine
gore dagilim spektrumu acgisindan birbiri ile ki-kare testi kullanilarak kiyaslandi. Analiz
sonucuna gore, kontrol grubu ile molekiiler alt tip HER 2 grubu arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,633) (Tablo 28).

Tablo 28. Kontrol Grubu ile HER2+ Grubun Kiyaslanmasi; Ki-Kare Testi

Deger | SD | P Degeri
Pearson Ki-Kare Testi| 0.228| 1| 0,633
Olgu Sayist 633

Kontrol grubundaki 663 olgu, “i¢li negatif” gruptaki tiroit lezyonlarinin tani
kategorisine gore dagilim spektrumu agisindan birbirleriyle Fisher Exact Test kullanilarak
kiyaslandi. “Uclii negatif’ olgularin %80’inin bazal benzeri molekiiler alt grupta yer aldig
diisiiniilerek, bu analizin molekiiler alt tip olarak bazal benzeri meme kanseri tanili
hastalardaki tiroit lezyonlarinin dagilim spektrumunu da, benzer diizeyde temsil edebilecegi
diisiiniildii. Analiz sonucuna gore, kontrol grubu ile {li¢lii negatif grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (p=1,000) (Tablo 29).

Tablo 29 Kontrol Grubu ile Uglii Negatif Grubun Kiyaslanmasi; Fisher Exact
Test

Deger | SD | P Degeri | P Degeri
Pearson Ki-Kare Testi| 0.000| 1 0,989
Fisher Exact Test 1,000
Olgu Sayisi 626

Meme kanseri tedavisinde kullanilan ajanlar ile tanisal olgular arasinda korelasyon
durumu incelendi. Bu inceleme yapilirken benign ile OBA ve ilerisi kategorisindeki olgular
analize alindi. Meme kanseri i¢in uygulanan tedavi protokolleri, aktif gbzetime alinmig 2
hasta disinda HT, HYT, KT ve RT idi. Bu tedavi protokolleri tek basina kullanilabildigi gibi,
farkli kombinasyonlar seklinde de kullanilabilmekteydi.

Tedavi kombinasyonlarinin nodiillerin tan1 spektrumundaki dagilimma etkisini

gormek amaclanarak bu kombinasyonlar tanisal kategoride yer alan tiim nodiiller i¢in
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kategorize edildi. Bu kombinasyonlara gore nodiil tan1 spektrumundaki dagilim hem grup
icerisinde hem de kontrol grubuyla Ki-Kare bagimsizlik testi ve varsayimin saglanamadigi

durumlarda Fisher Exact test ile analiz edildi (Tablo 30).

Tablo 30. Tamisal Kategorilerde Yer Alan Nodiillerin Maruz Kaldig1 Tedavi
Protokollerinin Analizi

Tedavi Olgu . Uygulanan
Protokolii Sayist Istatistiksel Analiz P Degeri
Metodu
Aktif Gozetim 2 Fisher Exact Test 1,000
HT® 10 | Fisher Exact Test 0,735
RT? 1 |Fisher Exact Test 1,000
KT? 7 | Fisher Exact Test 1,000
HT + RT® 11  |Fisher Exact Test 0,304
HT + KT? 48 |Pearson Ki-Kare Testi |0,007
HYT + KT? 5 | Fisher Exact Test 0,135
KT + RT" 13 |Fisher Exact Test 1,000
HT + HYT +KT? 3 Fisher Exact Test 0,189
HYT + KT +RT" 14 |Fisher Exact Test 0,768
HT + KT + RT® 59 | Pearson Ki-Kare Testi |0,003
HT + HYT + KT +RT" 10  |Fisher Exact Test 0,153
Tedavisinde HYT Olanlar® 32 | Pearson Ki-Kare Testi |0,761
Tedavisinde RT Olanlar” 108 |Pearson Ki-Kare Testi {0,475
Tedavisinde KT Olanlar” 159 |Pearson Ki-Kare Testi | 0,005

a (Her nodiil icin ayr1 analiz edilmis tedavi protokolleri): Tamsal kategorilerde

yer alan nodiillerin maruz kaldig1 tedavi rejimlerinin analizi yapilarak tedavi
kombinasyonlarina gore gruplanms; 11 farkh tedavi rejiminin arasinda istatistiksel

anlamin arastirilmasi amaclanmstir.
b L.
(Her nodiil i¢in, tedavi protokolleri icerisinde spesifik bir ajana tek basina veya
kombine halde maruziyet durumu): Nodiillerin maruz kaldig: tedavi ajanlar1 arasinda
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tek basina veya kombinasyon halinde ilgili tedavinin kullanildig1 gruplar, bu ajana hic
maruz kalmayan olgularla kiyaslanarak ilgili grubun istatistiksel anlaminin

arastirillmasi amacland.

Tedavi modaliteleri analiz edildiginde anlamli bulunan gruplar, molekiiler alt tip i¢in
yapilan analizdekine benzer olarak meme kanseri tanisinin tek basmna gosterdigi anlam
diizeyinde seyretmekteydi. HT, HYT, KT ve RT adjuvan / neoadjuvan tedaviyi olusturan ana
gruplardir. Tedavilerin etkisini arastirmak i¢in bu 4 gruptan bir tedaviyi tek veya
kombinasyon seklinde alan hastalar, o tedaviye hi¢ maruz kalmamis olgularla kiyaslandi. Bu
analiz her ana tedavi sekli i¢in yapildi (HT alanlar ile hi¢ HT almamis olgular, HYT alanlarla
hi¢c HYT almamus olgular, KT alanlarla hi¢ KT almamis olgular, RT alanlarla hi¢ RT almamis
olgular). Bu analizde KT alan olgularla almayanlarin kiyaslanmasinda tiroit nodiillerinin son
tanilarina gore dagilim spektrumu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0,005). HT, HYT ve RT i¢in alan ve almayan grup arasinda fark bulunmadi.

KT alan grubun almayanlarla tiroit nodiillerinin tanisina gore kiyaslanmasinda elde
edilen %99 giiven araliginda anlamli farkin KT alan olgularin biiyiik oranda ¢aligma grubunu
temsil ediyor olmasindan kaynaklandigi diisiiniildii. KT alan ve tiroit nodiilii tanisal olan 159
olgu, tiim ¢alisma grubundaki tanisal 183 olgunun biiyiik kismini olusturuyordu. Gruplarin
istatistiksel analizleri detayli incelendiginde; orneklem sayisinin yiiksek oldugu gruplarda
farkin anlamli ¢gikmasi, spesifik bir tedaviyi ya da kombinasyonunu alan ve almayan olgularin
arasinda fark olmamasi, gibi faktorler de gbz Oniine alindiginda istatistiksel anlam, tedavi
rejimine degil meme kanserinin varligina atfedildi.

Meme kanserli hastalardaki tiroit nodiillerinin degerlendirmesine ait sonuglar analiz
edildiginde ¢esitli parametrelerde istatistiksel agidan anlamli fark bulunmus olmakla birlikte,
diger tiim faktorlerden bagimsiz olarak meme kanserinin varligi, biyolojik agidan daha riskli

nodiillerin gelismesine sebep olan ana faktor olarak belirlendi.
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5. TARTISMA

Meme kanseri, genellikle memenin terminal duktal lobiiler tinitesinden kaynaklanir ve
bliylik cogunlugunu invaziv karsinom, 6zel olmayan tip olusturur. Kadinlarda en sik goriilen
malignitedir (1).

Meme kanseri heterojen bir tiimor grubu olup siniflamasi i¢in histomorfolojik alt tip,
timor derecesi, timor evresi, molekiiler alt tip, reseptor durumu gibi farkli parametreler
kullanilmaktadir. Bu farkli siniflandirmalardan tiimor derecesi, tiimor evresi, histomorfolojik
alt tip gibi bazilari, prognostik 6ngdrii saglamaktadir. Reseptdr durumu gibi parametreler ise
zay1f prognostik, ancak tedavi yanitin1 belirlemek i¢in kuvvetli prediktif 6zelliklerdendir(64).

Meme kanseri tanili hastalarin tedavisi multidisipliner yaklasim gerektiren kompleks
bir siiregtir. Cerrahi girisim, neoadjuvan terapi i¢in aday olmayan hastalarda genellikle
tedavinin ilk basamagini olusturur. Cerrahi sonrast RT, KT, HT veya HYT gibi tedavi
seceneklerinden uygun kombinasyon segilerek kisiye 0Ozel terapi uygulanmaktadir. Bu
tedavilerin yan etkilerinin ve uzun donem etkilerinin yOnetimi, hastanin niiks ve/veya
metastaz agisindan taranmasi da hasta yonetimi agisindan kritik 6nem teskil etmektedir (3).

Meme kanseri, ¢cok sayida risk faktorii ve genetik faktorle iliskilendirilmistir. Tedavi
skalas1 ve opsiyonlar1 da oldukg¢a genistir. Bu kompleks etyoloji ve genetik temel sebebiyle
bircok farkli kanserle ortak temeli tasimasi miimkiindiir. Ayrica meme kanserinin tedavisinde
kullanilan tamoksifen, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi ajanlarinin da kanser gelisiminde
rolii oldugu bilinmektedir. Meme kanserinin kadinlarda en sik goriilen malignite oldugu ve
kadinlardaki yiiksek oransal dagilim o6zelligi de g6z onilinde bulunduruldugunda meme
kanserine eslik eden ikincil maligniteler de s6z konusu olabilmektedir (4).

Tiroit nodiilleri palpabl veya non-palpabl olabilirler. Palpabl tiroit nodiillerine normal
popiilasyonda %4-7 arasinda rastlanirken, radyolojik olarak ve otopsi serilerinde tiroitte nodiil
saptanma oran1 %19-67 arasinda degismektedir (5,30,90). IIA endikasyonu olan nodiillerde
ana hedef malignitenin ekartasyonudur.

Tiroit kanserinin insidansi son yillarda belirgin oranda artmistir. Bu artisa ragmen
mortalite orani en diisiik kanserlerdendir. Tiroit kanserinin 2019 sonunda kadin popiilasyonda
en sik tiglincii kanser olacagi dngoriilmektedir (1,4).

Tiroit kanserinin insidansindaki bu artis etyolojik bir faktére baglanamamistir. Bu
kanser i¢in tek iyi bilinen faktor, ozellikle cocukluk caginda maruz kalinan iyonize
radyasyondur (15). Guatr ve tiroitte nodiil varhigi da tiroit kanseri igin artmis riskle

iliskilendirilmistir. Obezite, sigara kullanimi, gibi ek faktorlerin de tiroit kanseri etyolojisinde
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rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ne var ki insidanstaki artis, bu faktorlerin higbirisi ile
aciklanamayacak kadar belirgindir. Tiroit nodiillerinin tanis1 i¢in altin standart olan [IA’nin
giinliik uygulamaya girmis, oldukca ucuz ve erisilebilir bir yontem olmas1 ve sik kullanilmasi
insidanstaki bu artisin sebebi olarak gosterilmektedir (91).

Tiroit kanseri ve meme kanserinin kadinlarda goriilen en sik malignitelerden olmalari,
bu iki malignitenin birbirine eslik edebilmesini de gorece sik hale getirmistir.

Primer meme kanseri olan hastalarin takibinde radyolojik yontemlerle veya tiim viicut
taramasinda insidental olarak tiroit nodiillerine rastlanabilmekte ve bu durum klinik yonetim
acisindan endise verici olabilmektedir. Daha onceden bilinen nodiilii olmayan hastada
onerilen klinik yonetim normal popiilasyona gore farkli olmasa da genellikle ikincil malignite
veya metastaz olasiligini dislamak igin bu nodiillere [IA yapilmaktadir.

Tiroit 1IA’nin tarihgesi 10. yiizyila kadar uzansa da IIA yéntemi ve laboratuvarlar
arasindaki raporlama farkliliklar1 sebebiyle 1950°1i yillara kadar yaygin kabul goren bir
yontem olmamustir. Laboratuvarlar arasindaki raporlama farkliliklarinin da hasta yonetiminde
aksamalara sebep oldugu goriilmiis, TSRBS’nin yayinlanmasi ile birlikte ortak terminolojik
dil olusturularak bu karisikliklarin 6niine gegilmesi amaglanmistir (7,56).

TSRBS’ye gore 6 ana tani kategorisi vardir. Bu kategorilerin her biri i¢in onerilen
kullanim orani bildirilmis, malignite riski hesaplanmis ve klinik yonetim sekli belirlenmistir
(Tablo 2, 3) (7).

Literatiirde meme ve tiroit kanseri iligkisini arastiran g¢alismalar mevcuttur. Meme
kanseri tanil1 hastalarda tiroit kanserinin; ayni sekilde tiroit kanseri tanili hastalarda da meme
kanserinin beklenenden yiiksek oldugu bulunmustur. Bu ¢ift yonlii iliskinin muhtemel
sebepleri olarak primer timor i¢in uygulanan tedavinin (KT veya RT) diger organa etkisi,
tiimorogenezde ortak genetik temel, Ostrojenik etki, ¢evresel ve yasam tarziyla iliskili
faktorler gibi varsayimlar 6ne siiriilmiis olsa da ana sebep hala bilinmemektedir (92-95).

Calismamizda primer meme kanseri sebebiyle takipli hastalardaki tiroit nodiilleri
TSRBS 2017’ye gore smiflandirilarak, tiim kategorilere gore belirlenen o6zellikler
cercevesinde analiz edildi. Yas dagilimi, nodiiliin sonografik ozellikleri ve cinsiyet gibi
faktorler gozetilerek ek hastaligi olmayan 663 olgu kontrol grubu olarak secildi.

Calisma grubumuzdaki hastalar kontrol grubuyla kiyaslanarak TSRBS kategorilerinde
anlaml fark olup olmadig: istatistiksel olarak arastirildi. Ayrica molekiiler alt tip, kullanilan
tedavi ajanlar gibi faktorler de siniflandirilarak kendi i¢inde ve kontrol grubuyla kiyaslandi.

Bu parametrelere gore anlamli fark olup olmadigi istatistiksel olarak analiz edildi.
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Kontrol grubu, ¢alisma grubumuz ile ana tanisal kategorilerin dagilimi agisindan
incelendiginde; benign olarak siniflanan olgu oraninin %66,4’ten %57,9’a diistiigli goriildi.
Buna karsin OBA ve malign olarak smiflanan olgu oraninin sirasiyla %12,8’den %22,1’e ve
%S35,7°den %7,2’ye arttig1 goriildii. Diger kategoriler acisindan anlamli fark izlenmedi (Tablo
17).

TSRBS verilerine ve Onerilerine gore grup dinamikleri analiz edildiginde kontrol
grubu i¢in tiim kategorilerin orant TSRBS verileri ile uyum gostermektedir. Kontrol grubunda
OBA kategorisinde degerlendirilen olgu orani (%12,8), énerilenden (%10) hafif yiiksektir.
TSRBS’nin onerilen oranin asildigi laboratuvarlara onerdigi en onemli i¢ kalite kontrol
mekanizmas;; OBA tanis1 verilen olgu sayisimin malign tamisi verilen olgu sayisina
boliinmesiyle elde edilen sonucun 3’tin altinda olmasi gerektigidir. Bu deger, kontrol
grubumuz i¢in bu oranin altindadir.

Calisma grubumuz igin kategorilerin orani degerlendirildiginde OBA disindaki tiim
kategoriler TSRBS ile paralellik gostermektedir. OBA kategorisi i¢in TSRBS nin esas aldig
calismalarda %1-22 arasinda bir dagilim mevcuttur. Calisma grubumuzdaki OBA orani
%22,1 olup bu araligin disinda yer almaktadr.

6 ana tam1 kategorisine gore dagilim Ozellikleri kiyaslandiginda; calisma
grubumuzdaki 195 olguyla, kontrol grubu arasinda tani kategorisinden bagimsiz olarak
anlamli iligki bulundu (Tablo 18, 19). Bu farki yaratan grubun arastirilmasi i¢in tanisal
nodiiller baz alinarak ikinci bir istatistiksel analiz yapildi. Kalan 5 tanisal kategori benign ile
OBA ve ilerisi olarak ayrildi. Bu iki grup arasinda analiz yapildi§inda istatistiksel anlamin
arttig1 (p degeri i¢in 0,040’tan 0,006’ ya) goriildii.

Calismamizda meme kanseri tanili hastalardaki tiroit nodiillerinin sitomorfolojik
analizinde ve siniflamasinda, OBA ve ilerisi kategorisinde smiflanan nodiillere daha yiiksek
oranda rastlandig1 goriildii.

Literatiirde meme kanseri ile tiroit kanserinin ¢ift yonlii olarak birbirlerini etkiledigi ve
sikliklarinin  arttigini  belirten yayinlar mevcuttur; ancak higbiri, bunu sitopatolojik
degerlendirmeyi esas alarak yapmamustir.

Bu ¢aligmalarda histopatolojik inceleme sonucunda verilen tani (kanser var/yok) veya
kanser veri bankalarindaki degerler baz alinmistir. Sitopatolojik incelemede, histopatolojik
tanidan farkli olarak gri zon lezyonlar da mevcuttur. Tiroiddeki malign olgularin disinda,
natiirli belirsiz gri zondaki bu lezyonlarin biyolojisi ve karsinogeneze giden siiregteki
molekiiler alt yapist birlikte incelenerek meme kanseriyle iligkisinin bu sayede, daha genis bir

grupta arastirilabilecegi diistintildi.
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Kuo ve arkadaglari meme kanseri ile takipli hastalarda tiroitte malignite saptanmasi
durumunda folikiiler karsinomun, Lal ve arkadaslari ise papiller karsinomun en sik histolojik
tip oldugunu bildirmislerdir (94,96). Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogu, Lal ve arkadaslarinin
calismasin1 destekler nitelikte bulunmustur. Grubumuzda malign ve MS kategorisinde
degerlendirilen olgularin timi papiller tiroit karsinomu ile uyumluydu. Grubumuzun
sonuglari literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.

Meme kanseri i¢in grubumuzdaki sagkalim siireleri ve oranlar1 literatiir ile
uyumluydu. Yas, meme kanseri molekiiler alt tipi, tiroit nodiil boyutu ve tanis1 bagimsiz
degiskenler olarak kabul edilip 6liim durumu karar agaci analiz metoduyla incelendiginde en
kotii sagkalim literatiir ile uyumlu olarak ti¢lii negatif ve HER2+ tipte bulundu (66).

Calisma grubumuzdaki olgular meme kanserinin molekiiler alt tipi ve sitopatolojik tani
acisindan birbirleriyle kiyaslanarak analiz edildiginde tanm1 kategorileri acisindan istatistiksel
fark saptanmadi. Ancak olgular molekiiler alt tipe gore siniflandirilip, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda; luminal tip meme kanseri olan olgularda anlamli fark bulundu (Tablo 27).
Luminal tip meme kanseri tanili olgular ile kontrol grubunun kiyaslanmasinda elde edilen
istatistiksel deger, tiim ¢alisma grubumuzdaki olgularla kontrol grubunun kiyaslandigi degere
esitti. Luminal tip meme kanseri grubunda yer alan olgu sayisinin yiiksek olmasi ve 6rneklem
dagiliminin genel grupla benzer oOzelliklerde olmasi sebebiyle, gruplarin kendi iginde
kiyaslanmasinda anlamli fark olmadig1 da dikkate alinarak istatistiksel anlamin luminal gruba
ait olmadigi, caligma grubuna ait oldugu disiinildi. Luminal grup ile tim ¢alisma
grubumuzun benzerlik analizi istatistiksel olarak yapildi ve yiiksek oranda benzerlik
gosterdikleri goriildii. Bu analiz de dikkate alinarak istatistiksel anlamin ¢alisma grubunun
kendisine ait oldugu kanitlandi.

Literatirde HER2+ tip meme kanseri olan hastalarda daha sik tiroit kanseri
bildirilmistir. Grubumuzun sonugclar1 ile literatiir arasinda uyumluluk yoktu. Bunun 6rneklem
sayimizin HER2+ tip grupta diisiik olmastyla iligkili olabilecegi diisiiniildi.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan ajanlar ile tanisal olgular arasinda korelasyon
durumu incelendi. Bu inceleme yapilirken benign ile OBA ve ilerisi grup analize alindi.
Meme kanseri i¢in uygulanan tedavi protokolleri, tek basina kullanilabildigi gibi, farkl
kombinasyonlar seklinde de kullanilabilmektedir. Olgulara uygulanan tedavi modaliteleri tiim
nodiiller i¢in analiz edildiginde tedavi protokol kombinasyonlariyla gruplanarak analize
sokuldu (Tablo 30).

Tedavi modaliteleri analiz edildiginde anlamli bulunan gruplar 6rneklem sayis1 yiiksek

gruplardi ve meme kanseri tanisinin tek basia gosterdigi anlam diizeyindeydi. Bu faktorler
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g6z Oniinde bulundurularak istatistiksel anlam tedavi rejimine degil, calisma grubunun genel
dinamigine atfedildi. Orneklem sayis1 yiiksek olan gruplarin birbirleriyle ve genel grupla
benzerligi istatistiksel olarak kanitlandu.

Tiroit kanseri i¢in en 1iyi bilinen risk faktorii iyonize radyasyon maruziyetidir. Meme
kanseri i¢in uygulanan radyoterapinin tiroiddeki etkisi tartismalidir. RT’nin tiroit kanseri
gelisiminde risk faktorii oldugunu belirten yayinlar mevcuttur. Ancak Sun ve arkadaglar
55000 hastadan olusan genis bir seride meme icin uygulanan RT’nin tiroide etkisinin
olmadigini bildirmislerdir (97).

Calisma grubumuzda RT alan ve almayan hastalar kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Ayrica 6rneklem grubumuzdaki HT ile KT’yi kombinasyon
seklinde alan olgular, buna ek olarak RT de alan hastalarla kiyaslanarak RT’nin etkisinin
arastirilmasi amaglandi. Bu iki grubun da 6rneklem sayisi yiliksek olup genel ¢alisma grubunu
temsil eder nitelikteydi. Bu iki grubun kiyaslanmasinda olgularin kategorilere gére dagilimi
acisindan istatistiksel bir anlam goézlenmemistir (p= 0,994). Bu bulgularimiz literatiir ile
uyumludur.

Hormon reseptdrii pozitif meme kanserinde en 6nemli adjuvan tedavi se¢enegi selektif
Ostrojen reseptdr modiilatorleri; bunlarin baslicast ve en ¢ok kullanilant ise Tamoksifendir.
Tamoksifen’in agonistik 6zelligi dokudan dokuya degisim gostermektedir. Memede tam
antagonist etki gosterirken, kemikte agonist, endometriumda parsiyel agonist olarak davranir.
Tamoksifenin tiroit bezi lizerine etkilerinin arastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Fare modeli
iizerinde Araujo ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢aligmada, tamoksifenin TSH diizeylerini
arttirdigt  ve tiroitte hiicresel proliferasyona sebep oldugu gosterilmistir. Zidan ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise meme kanseri tanili hastalarda tamoksifenin ilk 3 aylik
periyotta TSH’yi belirgin arttirdig1, 6 aym sonunda bu degerin normale dondiigii goriilmiistiir
(98,99).

Calisma grubumuzda OBA ve ilerisi kategorideki nodiillere daha sik rastlanmasinin,
adjuvan tamoksifen tedavisi sonucu artan TSH diizeyinin tiroit dokusunda normalden fazla
stimiilasyona sebep olmasi ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir. Artmus TSH’nin nodiiler
gelismelere ve nodiiliin hiicrelerinde artmis stimiilasyon sonucu aktif, reaktif ve Gtesinde
ozellikler kazanmasina sebep olabilecegi akla gelmistir. Literatiirde TSH diizeyinin artmasiyla
tiroit nodiillerinde malignite riskinin arttigin1 gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Ancak bu

incelemenin sensitivite, spesifisite ve pozitif prediktif degeri oldukg¢a diisiiktiir.
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Ostrojenin tiroit kanseri gelisimi igin tek basma risk faktorii oldugunu bildiren
caligmalar da mevcuttur. Kadinlarda tiroit kanserinin erkeklere gore oldukea sik goriilmesi de
bu etkiyle agiklanmaktadir.

Calisma grubumuzda da tek basina veya kombinasyon olarak HT alan hastalarla hig
HT almamis hastalar kiyaslandiginda anlamli fark bulunmustur ancak bu iligkinin tek basina
HT’ye ait oldugu gosterilememistir.

Tiroidin neoplastik lezyonlari, genellikle artmig ER ekspresyonu ile iligkilendirilmistir.
ER, normal tiroit dokusunda da ekspresyon gosterebilmektedir (85,100). Calisma grubumuzda
hiicre bloguna erisilebilen olgularda, meme kanserlerinin biiyiik kisminin hormon reseptorii
bagimli oldugu goz oniine alinarak, tiroiddeki ER ekspresyonunun analizi yapildi.

Benign kategoride degerlendirilen 64 olgunun 3’iinde ER i¢in pozitiflik mevcuttu. Bu
oran (%4,7) literatiirde bildirilenin olduk¢a altindaydi. OBA olarak degerlendirilen 19
olgunun 2’sinde (%10,5), Malign olarak degerlendirilen 7 olgunun 2’sinde (%28,6) ER i¢in
immiinreaktivite mevcuttu. FNS olarak degerlendirilen 3 olguda ER i¢in immiinreaktivite
izlenmedi.

Malign olgularda ¢alisma grubumuzdaki ER ekspresyonu literatiir ile uyumluydu;
ancak orneklem sayimiz oldukga azdi. OBA kategorisinde ER ekspresyonu gosteren 2 olgu
mevcuttu. Bu olgular ¢ap, klinigi yonlendirici yorum gibi parametreler agisindan analiz
edildiginde anlamli sonu¢ bulunmadi.

Genomun bekgisi olarak da bilinen p53’iin pek ¢ok kanserde mutasyonu bildirilmistir.
Meme kanserine eslik eden OBA ve ilerisi kategorideki tiroit lezyonlarinda bu proteinin
immiinositokimyasal ekspresyonu analiz edildi. Ayrica benign kategoride degerlendirilen 11
olguda da kontrol grubu olarak p53 ekspresyonuna bakildi. Benignden malign kategoriye
dogru boyanma siddeti veya oraninda bir artis saptanmadi. Papiller tiroit karsinomlarinda
literatiirde %5 oraninda bildirilen ekspresyona karsi ¢alisma grubumuzda %42,8 oraninda
boyanma mevcuttu. Bu farkin 6rneklem sayisinin azligr ile ilgili oldugu diistiniildii.

PTEN ekspresyon kaybi tiroit kanserlerinde, normal tiroit dokusu ve tiroidin benign
lezyonlarina gore daha sik goriilmektedir. PTEN i¢i uygulanan immiinositokimyasal
caligmada, kontrol dokudaki optimal performansina ragmen olgularimizda uygun sonug elde
edilemedi. Smirli sayida degerlendirmeye elverisli olgulardan malign ve OBA kategorisindeki
I’er olguda sitoplazmik kayip mevcuttu.

Meme ve tiroit kanserinin ortak bir genetik yolaktan gelismekte olabilecegi
diistinlilmiigse de giliniimiize kadar bunun ispati yapilamamistir. Meme kanserli hastalarin

birinci derece akrabalarinda tiroit kanseri goriilme sikliginin normal popiilasyona gore yiiksek
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olmasi, tam zitt1 bir senaryo i¢in de bu durumun gecerliligini korumasi bu iki kanserin
gelisiminin germline bir mutasyonla iligkili olabilecegini diistindiirmustiir.

Cowden sendromu hem meme, hem tiroit karsinomu gelisimi i¢in onemli bir risk
faktoriidiir. Bu sendromda tiimor baskilayici bir gen olan PTEN’de germline mutasyon
goriilmektedir. Cowden sendromu oldukga nadir olup metakron tiroit ve meme kanserlerinin
cok azinin gelisiminden sorumludur.

Siiksinat dehidrogenaz (SDHX) ve KLLN genindeki mutasyonlar da bazi ¢alismalarda
tiroit ve meme kanseri riskinde artisla iliskilendirilmistir. Ancak SDHX i¢in meme kanseri
riskinde artisa sebep olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur. Heniiz literatiirde bu konu ile
ilgili ¢calisma sayisi kisithidir ve anlamli bir sonug yoktur.

Meme kanseriyle tiroit kanserinin yolaklari agisindan daha genis genomik ve

epigenetik caligsmalar yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Istanbul Universitesi- Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim
Dali’nda 2000-2018 yillar1 arasinda degerlendirilmis tiroit 1IA’lar, meme kanseri hikayesi
acisindan da tarandi. Degerlendirmeye elverisli ve ¢aligma grubuna alinma kriterini karsilayan
195 tiroit 1IA’ya ait preparatlar ve varsa hiicre blogu kesitleri, 151k mikroskobu ile TSRBS
2017’ye gore belirlenen parametreler gergevesinde tekrar degerlendirildi. Tiroit IIA’lar tani
kategorisindeki dagilim spektrumuna gore g¢alisma grubumuz ile Klinik, demografik ve
sonografik olarak benzer 6zelliklerdeki kontrol grubu ile kiyaslandi.

Meme kanserlerinin biiyiik ¢gogunlugunu (%64,2) invaziv karsinom, ézel olmayan tip
olusturmaktaydi. Tiimor boyutu erisilebilen hastalarda 1,1-70 mm arasinda degismekteydi;
hastalarin biiyiik cogunlugu (%83,2) Tlc ve T2 kategorisinde toplanmisti.

Calisma grubumuzdaki tiroit nodiillerinin gaplar1 4-45 mm arasinda degismekteydi.

Meme kanseri tanili hastalardaki tiroit nodiillerinin dagilim spektrumu, kontrol
grubuna gore anlamli olarak farklt bulundu. Kontrol grubu ile istatistiksel anlamli farki
olusturan gruplarin analizi yapildiginda en biiyiik degisiklik OBA kategorisindeydi (%12,8e
%22,1) (Tablo 17). Malign ve benign olarak kategorize edilen olgu oranindaki degisimler de
dikkat cekiciydi: Malign kategori i¢in; %5,7’den %7,2’ye artis, benign kategori igin
%66,4’ten %57,9’a diisiis.

Literatiirde meme kanseri ile tiroit kanserinin ¢ift yonlii olarak birbirlerini etkiledigi ve
sikliklariin arttigini belirten yayimlar mevcuttur. Bu cift yonlii iliskinin muhtemel sebepleri
olarak primer timor i¢in uygulanan tedavinin (KT veya RT) diger organa etkisi,
tiimorogenezde ortak genetik temel, Ostrojenik etki, ¢evresel ve yasam tarziyla iliskili
faktorler gibi varsayimlar 6ne siiriilmiis olsa da ana sebep hala bilinmemektedir.

Calismamizda da OBA ve ilerisi kategoriler esas alindiginda, tiroit nodiillerinin
dagilim spektrumu agisindan kontrol grubu ile kiyaslamada elde edilen anlaml fark, literatiir
ile uyumlu olarak yorumlandi.

Meme kanseri tanili olgularin tamaminin tedavi bilgilerine ulasildi. Meme kanseri i¢in
uygulanan tedavi ajanlarinin (HT, HYT, KT, RT) tiroit nodiilii tam1 kategorisi dagilimi ile
iliskisi arastirildiginda, grubun geneliyle benzer diizeylerde anlam bulundu. Bu anlamin,
uygulanan tedavi rejimi ile degil, grubun genel dinamigiyle ilgili oldugu istatistiksel olarak da
ispatlandu.

Tiroit kanseri i¢in bilinen en onemli risk faktorii iyonize radyasyon maruziyetidir.

Calisma grubumuzdaki HT+KT alan olgular, bu tedaviye ek olarak RT alan hastalarla;
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RT’nin tiroiddeki etkisini arastirmak {iizere kiyaslandi. Literatiirde meme kanseri icin

uygulanan RT’nin, tiroidde malignite gelisimi icin risk faktorii olmadigini bildiren yayinlar

mevcuttur. Calismamizda da bu iki grubun kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi ve bu verimiz literatiir ile uyumluydu.

Literatiirde fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada, tamoksifenin folikiiler hiicre
yiiksekliginde artma, folikiiler mesafede ve kolloidde azalma gibi etkileri oldugu
bildirilmistir. Calismamizda, tamoksifen kullanan hastalarin tiroit nodiillerinin tani
kategorilerine gore dagilimida, OBA ve ilerisi kategoriler i¢in kontrol grubuna gére anlaml
fark mevcuttu. Istatistiksel olarak elde edilen bu fark istatistiksel analiz sonucunda tamoksifen
kullanimina degil, grubun genel dinamigine atfedildi.

Calismamizin sonuglart dikkate alindiginda onerilerimiz:

e Meme kanserli hastalarin rutin takibinde tiroidde nodiil saptandiginda bunun, genel
popiilasyondakine gore, biyolojik a¢idan daha riskli bir nodiil olma olasilig1 bilinmeli ve
klinik yonetim bu c¢ergevede saglanmalidir.

e Meme kanseri tanili hastalarda birden ¢ok nodiil varliginda, sonografik ve klinik siipheye
gdre miimkiinse tiim riskli nodiillerden IiA yapilmalidir.

e Ek malignitesi olan hastanin rutin takiplerinde tiroidde nodiil saptandiginda; uygun
klinikopatolojik is birligi saglanmali, incelemeyi yapacak hekime detayli klinik bilgi
verilmelidir. Dogru taninin titiz incelemenin yani sira uygun klinikopatolojik iletisimden
de gectigi bilinmelidir.

e Meme kanseri tanili hastalarda tiroit nodiillerinin sitopatolojik analizinde, 6zellikle OBA
olmak tizere daha ileri kategorilerdeki lezyonlara da daha sik rastlanacagi bilinmelidir.

e Ogzellikle degerlendirmeyi sinirlandiran faktdrlerin varliginda gdzden kagabilecek az

sayida hiicre olasiligin1 ekarte etmek i¢in materyal biiytik titizlikle incelenmelidir.
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7. RESIMLER
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Resim 1. Adenomatoid nodiil ile uyumlu sitomorfolojik ozelliklere sahip
materyalde saptanan yuvarlak-ovoid cekirdekli, ince Kkromatinli, yogun

sitoplazmali, sitoplazmik vakuolizasyon iceren, igsilesen formda reaktif atipik

epitelyal hiicreler ve degeneratif degisiklik bulgular1 (MGGx400).

s
Resim 2. Olagan o6zelliklere sahip tirositlere kiyasla belirgin niikleer irilesme ve

diizensiz niikleer kontur ozellikleri izlenen, genis sitoplazmali kolumnar formda

tirositler; reaktif hiicresel atipi bulgulari (TPx400).
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Resim 3. Folikiiler hiicreleri kusatir tarzda goriinen artms ektraselliiler matriks

(perifolikiiler hyalinizasyon bulgulari) (MGGx400).

Resim 4. Mikrofolikiiler tarzda diizenlenmis, bir kismm Kkiigiik hiicre displazisi
gosteren onkositik hiicrelerle karakteriz folikiiler lezyon; onkositik OBA
(MGGx400).
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Resim 5. Az sayida, hafif derecede atipi gosteren folikiiler hiicrenin de izlendigi
hiposelliiler aspirat; OBA, fokal sitolojik atipi (MGGx400).

Resim 6. Mikrofolikiiler diizenlenmeye sahip 3 boyutlu gruplarla karakterize,
hafif sitolojik atipi gosteren lezyon; OBA, yapisal atipi (MGGx400).
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Resim 7. Belirgin kiiciik hiicre displazisi gosteren, mikrofolikiiler tarzda
diizenlenmis onkositik hiicrelerle karakterize folikiiler lezyon; folikiiler neoplazi

siiphesi- onkositik hiicreli tip (MGGx400).

et S g I R
Resim 8. Papiller tiroit karsinomu; diizensiz kalabalik hiicre kiimeleriyle

karakterize hiicreden zengin aspirat (MGGx100).
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Resim 9. Stroma iceren papiller yapilar1 yansitan, ¢cok kalin diismiis, kalabalik
hiicre gruplar1 (MGGx100).

Resim 10. Papiller tiroit karsinomu; belirgin anizositoz, anizokaryoz gosteren,
cekirdek/sitoplazma orami artms, niikleer konturlar1 diizensiz tiimor hiicreleri

(MGGx400).
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Resim 12. Papiller tiroit karsinomu olarak degerlendirilen; genis, diizensiz
tabakalar halinde, ince, soluk kromatinli, biiyiik, oval niikleuslar: olan kompakt

sitoplazmali hiicrelerle karakterize tiimor (TPx400).
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kesiti (B)

gerlendirilen olguya ait hiicre blogu
ER immiin belirleyicisi ile az sayida folikiiler hiicrede kuvvetli pozitiflik

-

Resim 13. (A, HE) OBA olarak de
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Resim 15. (A, HE) Adenomatoid nodiile ait hiicre blogu (B) p53 ile benign

folikiiler hiicrelerde pozitiflik.

Resim 16. (A, HE) Papiller tiroit karsinomu (B) Malign hiicrelerde p53 immiin

belirleyici ile pozitiflik.
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