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OzZET

Meme kanseri, tim dlinyada kadinlarda kanserle iligkili Slimer arasinda en sik gorilen kanser
tipidir. ileri evrelerde daha kétii seyretmekle birlikte prognozunu etkileyen pek gok faktér vardir.
Prognostik belirtegler hastanin takip ve tedavisinde hayati 6neme sahiptir. Meme kanserinin seyri igin
kok hlcre hipotezleri arastiriimaktadir. Bunlardan biri de ALDH-1 ekspresyonunun meme kanserinde
kot prognozla iliskilendirilmesidir. Literatirde ALDH-1’in meme kanserinde daha kétu seyirli molekuler
alt tiplerle, metastaz ve tedavi direnciyle iligkili oldugunu gésteren calismalar mevcuttur.

Meme kanseri hastalarinda, tiroid kanseri riskinin normal populasyona goére arttigi
bilinmektedir. Hem meme hem tiroid kanserinin kadinlarda daha sik goértlmesi benzer hormonal
yolaklar tGzerinden kanser gelisebilecedi distnildigiinden bu ¢alismanin amaci meme kanserli
hastalarda tiroid kanseri gelismesinin ALDH-1 ile iligkisini arastirmaktir. Calismanin hipotezi meme
kanseri hastalarinda ALDH-1 overekspresyonu varliginda tiroid kanseri gelisme riskinin ALDH-1
overekspresyonu olmayan hastalara kiyasla artacagidir.

Tiroid kanserinde ALDH-1’in kot prognostik faktér oldugunu gésteren yayinlar vardir. Ancak
meme kanseri ve tiroid kanseri birlikteginin ALDH-1 ile iligkisi incelenmemistir. Bu iki kanserin de diger
kanser turlerine kiyasla daha uzun sire yasam beklentisi oldugundan takiplerde kullanilacak
belirteclere ihtiyag oldugu goériilmektedir. Genel olarak ortalama yasam stiresinin uzamasiyla birlikte
ikincil kanser gortlme oranlarinin tim dinyada arttigi yapilan galismalarda gdsteriimektedir. Bu da
kanser hastalarinin takibinde ikincil kanser gelisimi agisindan prognostik prediktif faktérlerin dnemini
ortaya koymaktadir.

Calismanin sonucunda ALDH-1 overekspresyonunun tiroid kanseri gelismesi Gzerine anlaml
bir etkisi olmadidi gosterilmigtir. Buna ragmen istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak
farkhliklar oldugu goérilmektedir. Ayrica Ki67 ile ALDH-1 arasinda pozitif korelasyon oldudu istatistiksel
olarak gosterilmistir. TUmor ¢api, gradi, sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve molekdiler alt tiplerle ALDH-

1 arasinda anlamli iligki saptanmamuistir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, tiroid kanseri, ALDH-1



SUMMARY

Breast cancer is the most common type of cancer among cancer-related deaths in women
worldwide. Although it progresses worse in advanced stages, there are many factors that affect its
prognosis. Prognostic markers are vital in the follow-up and treatment of the patient. Stem cell
hypotheses are being investigated for the course of breast cancer. One of these is that ALDH-1
expression is associated with poor prognosis in breast cancer. There are studies in the literature
showing that ALDH-1 is associated with molecular subtypes with a worse prognosis, metastasis and
treatment resistance in breast cancer.

It is known that the risk of thyroid cancer is increased in breast cancer patients compared to
the normal population. Since both breast and thyroid cancer are more common in women and it is
thought that cancer may develop through similar hormonal pathways, the aim of this study is to
investigate the relationship between ALDH-1 and the development of thyroid cancer in breast cancer
patients. The hypothesis of the study is that the risk of developing thyroid cancer in breast cancer
patients with ALDH-1 overexpression will increase compared to patients without ALDH-1
overexpression.

There are publications showing that ALDH-1 is a poor prognostic factor in thyroid cancer.
However, the relationship between breast cancer and thyroid cancer and ALDH-1 has not been
examined. Since these two cancers have a longer life expectancy compared to other types of cancer,

there is a need for markers to be used in follow-up. Studies show that, in general, as the average life

expectancy increases, the incidence of secondary cancer increases all over the world. This reveals the

importance of prognostic and predictive factors in the follow-up of cancer patients in terms of the
development of secondary cancer.

As a result of the study, it was shown that ALDH-1 overexpression did not have a significant
effect on the development of thyroid cancer. Despite this, there appear to be numerical differences,
although not statistically significant. Additionally, it has been statistically shown that there is a positive
correlation between Ki67 and ALDH-1. No significant relationship was found between tumor diameter,

grade, survival, disease-free survival, molecular subtypes and ALDH-1.

Key Words: breast cancer, thyroid cancer, ALDH-1
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1. GIRIS VE AMAG

K&k hicre kendini yenileyebilme ve bir¢ok hicre tipine diferensiyasyon gosterebilme 6zelligine
sahiptir. Bu asamada Aldehiddehidrogenaz-1 (ALDH-1) protoonkogeninin dnemi giincel literatlrdeki
galismalarda karsimiza ¢ikmaktadir.

ALDH ailesi endojen ve eksojen aldehitleri karboksilik asitlere metabolize eden NADP ye
bagimli enzimlerin siiper ailesidir (1). insan genomu 19 fonksiyonel aldehiddehidrogenaz genine
sahiptir. Bunlar arasinda kanser arastirmalarinda en sik galisilanlardan biri de ALDH-1"dir (2, 3).
ALDH-1 normal ve timaor kok hiicre diferensiyasyonundan sorumludur. Kanser kok hiicreleri kendini
yenileyebilen ve degisik hiicre tiplerine diferensiyasyon gosterebilme 6zelligindedir. Bunlar onkojenik
sinyal yolaklarinda timor hiicre heterojenitesinde, metastazda ve tedaviye direng mekanizmalarinda
onemli rol oynarlar. ALDH-1 akciger, meme, over, pankreas, kolon basta olmak izere bircok kanser
tipinde prognostik belirte¢ olarak kullaniimaktadir (4). Bunlarin diginda 6zofagus ve tiroid kanserlerinde
de prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecedi 6ngdrilmektedir.

Meme kanseri diinyada kadinlarda kanser iligkili 6limler arasinda en 6nde gelen kanser tipidir.
Ozellikle ileri evre meme kanseri kotii prognozla seyretmektedir (5). Meme kanserinin heterojenitesi ve
rekurrens riski kanser kok hiicre hipotezleri ile baglantilidir.

Literatirdeki galismalar ALDH-1 ekspresyonunun meme kanserinin kot prognostik parametreleri ve
agresif timor ozellikleriyle baglantili oldugunu ortaya koymaktadir (6, 7).

ALDH-1 de memenin spesifik kanser kok hticre belirteglerinden biri olarak tanimlanmis olup
literatlirdeki galismalar meme kanserinin metastazi ve invazyonu agisindan ALDH-1’in
ekspresyonunun baglantili oldugunu géstermektedir (8, 9).

ALDH-1 bircok hiicre mekanizmasinin regulasyonunda gorev alan dnemli bir enzimdir. YUksek
ALDH-1 seviyelerinin tiroid kanseri timoregenezi ve hiicresel devamhlidi ile iligkili olduguna dair
galismalar vardir. Tiroid kanser progresyonunda da ALDH-1 protoonkogeninin ekspresyonu
g6zlenmektedir. Literatirdeki calismalarin sonucunda tiroid kanseri tanisinda ALDH-1’in potansiyel
prognostik timor belirteci olarak kullaniimasi 6nerilmektedir (10).

Bu ¢alismanin amaci meme kanseri sebebiyle ameliyat olmus hastalarda ALDH-1
ekspresyonunu dokiimente ederek bu ekspresyonun klinikopatolojik prognostik parametrelerle birlikte

tiroid kanseri varligiyla baglantisini gdstermektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

2.1.1. Memenin embriyolojisi, fonksiyonel anatomisi ve fizyolojisi

Fetal hayatta gelisimin 5-6. haftasinda embriyonun kalinlasmis ektoderminin olusturdugu iki
ventral bantin belirginlesmesiyle sit ¢izgisi ve ektodermin iceriye dogru buyurken mezengimde
olusturdugu birincil doku tomurcugundan meme olusumu gergeklesir.

Meme 15-20 adet lobdan olusan bir organdir. Her bir lobu bir laktifer6z kanalla meme basinin
ampullasina acilir. Meme dokusu Cooper ligamani ile asilmis olup 2 veya 3. kaburga seviyesinden
baglayip 6 veya 7. kaburgaya dek uzanir ($Sekil 1).

Memenin kanlanmasi internal mammaryan arterin perforan dallarindan, posterior interkostal
arterin lateral dallarindan, aksillar arterin ylksek ve lateral torasik dallarindan ve torakoakromial arterin
pektoral dallarindan saglanir. Venleri de arterlerin seyrini takip eder ve vendz drenaj primer olarak
aksillaya dogrudur.

3-6. interkostal sinirlerin lateral kutan6z dallari memenin ve gégus duvarinin duyusal
innervasyonunu saglar.

Memenin lenfatik drenajinin %75’inden fazlasi aksillar lenf nodlarina, geri kalani ise internal
mammaryan lenf nodlarina olur.

Memenin gelisimi basta 6strojen ve progesteron olmak uzere, prolaktin, tiroid hormonu ve
biylime hormonunun da iginde bulundugu pek gok hormonal uyari ile sadlanir. Ostrojen duktal gelisimi
saglarken, progesteron lobuler gelisimi uyarir. Prolaktin laktogenezden sorumluyken tiroid hormonu ve
bldyime hormonu 6strojen ve progesteronun pozitif-negatif feedback mekanizmasi Gzerinden meme

gelisimine etki saglar (11, 12).

Sekil 1. Meme anatomisi (Schwartz’s Principles of Surgery 11. baskidan alinmistir.)



2.1.2. Meme kanserinin tanimi ve 6nemi

Meme dokusunu olusturan hicrelerin kontrolsiz bir bicimde ¢odalmasina meme kanseri denir.
Meme kanseri Amerika’da kadinlarda en sik gorilen kanser olmasinin yaninda tim diinyada en sik
gorilen kanserlerden biri olarak kabul edilir. 50 yas Ustl kadinlarda daha sik gorilse de erkek cinsiyet
ve daha gen¢ yas kadinlarda da gérulebilmektedir. Kansere bagl élimlerde ilk siralarda yer alan
meme kanseri her yil 685000 kisinin 6limiine sebep olmaktadir (13, 14). Ulkemizde yapilan bir
calismanin verilerine gore 2019 yilinda 4300 kadinin meme kanserinden 6ldigi gosterilmistir (15).

ingiltere’de her 12 kadindan birinde, Amerika’da her 8 kadindan birinde, Asya’da ise her 35
kadindan birinde meme kanseri gortlmektedir (16, 17, 18). Pek ¢ok tedavi yontemi gelismekte olsa da
meme kanserini kesin olarak 6nleyebilen bir yontem hentiz mevcut degildir. Ancak erken tani ve buna
bagl olarak erken ve uygun tedavi yonteminin segilmesi meme kanserine bagli élimleri azaltmakta,

yagsam Kalitesini ise arttirmaktadir (19).

2.1.3. Meme kanserinin tedavisi

Gunimizde meme kanserini tedavi etmek mimkuinddir. Artan teknolojik gelismelerle birlikte
erken tani konulabilmekte ve bu sayede meme kanseri tamamen tedavi edilebilmektedir. Hastaligin
tedavisi evreye gore degismektedir (20). 2018'de American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan yayinlanan kilavuzda TNM evrelemesi anatomik ve prognostik evreleme olarak iki sekilde
degerlendirilmistir (Tablo1 ve Tablo 2).

T: primer invaziv timor boyutunu gosterir.
N:bdlgesel lenf nodu tutulumu varhgini gdsterir.

M:uzak metastaz varligini gosterir.

Tablo 1. Meme kanserinde TNM siniflamasi

Primer tiimor (T)

TX Primer timor degerlendirilemez
TO Primer timor kaniti yok
Tis Karsinoma in situ

Tis (DKIS) | Duktal karsinoma in situ

Tis Meme ucunun Paget hastalidi, altta yatan meme parankiminde invaziv karsinom
(Paget) ve/veya karsinoma in situ ile iliskili DEGILDIR. Paget hastali ile iliskili meme
parankimindeki karsinomlar, parankimal hastaligin bayukluga ve 6zelliklerine gore

kategorize edilir, ancak Paget hastalidinin varligina dikkat edilmelidir

T Tumdr < en blylk boyutta 20 mm
T1mi Tumdr < en blylk boyutta 1 mm
T1a Timoér > 1 mmve <5 mm




T1b

Timor >5 mmve <10 mm

Tic Tumoér > 10 mm ve <20 mm

T2 Tumoér > 20 mm ve <50 mm

T3 TUmor > 50 mm

T4 Go6gls duvarina ve/veya cilde dogrudan uzanimi olan herhangi bir biyuklikteki timor
(Ulserasyon veya cilt nodilleri), tek basina dermisin invazyonu dabhil degil

T4a Go6gls duvarina ekstansiyon, sadece pektoralis kas invazyonu dahil degil

T4b inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan (lserasyon ve/veya ipsilateral uydu
nodulleri ve/veya cildin 6demi (peau d'orange dahil)

T4c Hem T4a hem de T4b

T4d inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf nodlari (N) Klinik

cNX Bdlgesel lenf dugumleri degerlendirilemez (6rnegin, daha dnce ¢ikariimig)

cNO Bdlgesel lenf nodu metastazi olmamasi (gérintileme veya klinik muayenede)

cN1 Hareketli ipsilateral seviye |, Il aksiller lenf nod(lar)ina metastaz

cN1mi Mikrometastazlar (yaklasik 200 hicre, 0.2 mm'den buyuk, ancak 2.0 mm'den buyuk
degil)

cN2 Klinik olarak sabitlenmis veya matlagmis ipsilateral seviye |, Il aksiller lenf nodlarindaki
metastazlar; veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda
ipsilateral ic meme dugumlerinde

cN2a ipsilateral seviye I, Il aksiller lenf nodlarinda birbirine sabitlenmis veya diger yapilara
metastazlar

cN2b Metastazlar sadece ipsilateral internal meme nodlarinda ve aksiller lenf nodu
metastazi yoklugunda

cN3 Seviye |, Il aksiller nod tutulumu olan veya olmayan ipsilateral infraklavikdler (seviye I
aksiller) lenf nodlarinda veya seviye |, Il aksiller lenf nodu metastazi olan ipsilateral
internal meme lenf nodlarinda metastazlar; aksiller veya internal meme lenf nodu
tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral supraklavikiler lenf nodlarinda veya
metastazlar

cN3a ipsilateral infraklavikiler lenf nod(lar)inda metastaz

cN3b ipsilateral internal meme lenf nod(lar) ve aksiller lenf nod(lar)inda metastaz

cN3c ipsilateral supraklavikiler lenf nod(lar)inda metastaz

Bolgesel lenf nodlari (pN) Patolojik

pNX Bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemez (6rnegdin, daha énce ¢ikariimis veya patolojik
galisma igin gikarilmamisg)
pNO Histolojik olarak rejyonel lenf nodu metastazi saptanmadi veya sadece izole timor

hiicre kiimeleri (ITHK) saptanmadi. Not: iTHK'ler, 0.2 mm's kiigiik hiicre kiimeleri
veya tek bir tumaor hiicresi veya tek bir histolojik kesitte < 200 hiicreden olusan bir

kiime olarak tanimlanir; iITHK'ler rutin histoloji veya immiinohistokimyasal (IHK)




yontemlerle tespit edilebilir; yalnizca ITHK'leri iceren diigiimler, N siniflandirmasi
amaciyla toplam pozitif digum sayisindan hari¢ tutulur, ancak degerlendirilen toplam

digum sayisina dahil edilmelidir

pNO(i) Histolojik olarak bélgesel lenf nodu metastazi yok, IHK negatif

pNO(i+) ITHK'ler sadece bolgesel lenf nod(lar)inda

pNO(mol-) | Histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekuler bulgular (ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu [RT-PCR])

pNO(mol+) | RT-PCR ile pozitif molekiiler bulgular; iITHK tespit ediimedi

pN1 Mikrometastazlar; veya 1-3 aksiller lenf nodlarinda ve/veya i¢ meme nodlarinda
metastazlar; ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisi ile mikrometastaz veya
makrometastazi olan klinik olarak negatif ic meme nodlarinda

pN1mi Mikrometastazlar (200 hicre, > 0,2 mm, ancak higbiri > 2,0 mm)

pN1a 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 metastaz > 2,0 mm)

pN1b Sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan ITHK'leri harig ipsilateral internal meme lenf
nodlarindaki metastazlar

pN1c 1-3 aksiller lenf nodlarinda ve internal meme sentinel nodlarinda metastazlar (yani,
pN1a ve pN1b birlikte)

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastazlar; veya aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda
goruntileme ile pozitif ipsilateral ic meme lenf nodlari

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2,0 mm> en az 1 timor birikintisi)

pN2b Mikroskobik dogrulama olsun veya olmasin i¢c meme lenf nodlarinda klinik olarak
tespit edilen metastazlar; patolojik olarak negatif aksiller lenf nodlari ile

pN3 > 10 aksiller lenf nodundaki metastazlar; veya infraklavikiler (seviye 1l aksiller) lenf
nodlarinda; veya bir veya daha fazla pozitif seviye I, Il aksiller lenf nodu varliginda
goruntileme ile pozitif ipsilateral ic meme lenf nodlari; veya klinik olarak negatif
ipsilateral internal meme lenf nodlarinda sentinel lenf nodu biyopsisi ile > 3 aksiller
lenf nodu ve mikrometastaz veya makrometastazlarda; veya ipsilateral supraklavikiler
lenf nodlarinda

pN3a > 10 aksiller lenf nodunda metastazlar (2,0 mm> en az 1 timoér birikintisi); veya
infraklavikuler (seviye Il aksiller lenf) digiimlere metastazlar

pN3b cN2b varliginda pN1a veya pN2a (gortntileme ile pozitif ic meme diugimleri) veya
pN2b varliginda pN1a

pN3c ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastazlar

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz olduguna dair klinik veya radyografik kanit yok

cMO(i+) Metastaz semptomlari veya bulgulari olmayan bir hastada dolasimdaki kan, kemik iligi

veya diger bolgesel olmayan digim dokusunda mikroskobik veya molekiler
tekniklerle tespit edilen 0,2 mm'den blylk olmayan timor hiicreleri veya birikintilerin

varliinda uzak metastaz olduguna dair klinik veya radyografik kanit yoktur




cM1

Klinik ve radyografik yollarla saptanan uzak metastazlar

pM1

Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir metastaz; veya bdlgesel

olmayan digumlerde ise, metastazlar 0,2 mm>

Tablo 2. Meme kanserinde klinik ve patolojik evre

Evre | T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A | TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
MmA | TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
nB | T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IC | Herhangi T | N3 MO
v Herhangi T | Herhangi N | M1

Prognostik evreleme ise buna ek olarak tumorun histolojik gradi da kullanilarak yapiimaktadir.

Bu evrelemede HER2/neu, 6strojen ve progesteron reseptor pozitif/negatifligi rol oynamaktadir (Tablo

3).




Tablo 3. Meme kanserinde prognostik evre

Negatif

TNM Grad HER2/neu | ER PR Evre
Tis NO MO Herhangi | Herhangi Herhangi | Herhangi | O
T1 NO MO G1 Pozitif Pozitif Pozitif IA
Negatif
TO N1mi M0 Negatif | Pozitif
Negatif
T Nimi Mo Negatif Pozitif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif 1B
G2 Pozitif Pozitif Pozitif IA
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif B
G3 Pozitif Pozitif Pozitif IA
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif B
Negatif Pozitif
Negatif
TO N1 MO G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif 1A
T1 N1 MO Negatif Pozitif
T2 NO MO Negatl
Negatif Pozitif Pozitif B
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif
G2 Pozitif Pozitif Pozitif B
Negatif A
Negatif Pozitif




Negatif Pozitif Pozitif B
Negatif 1A
Negatif Pozitif
Negatif 1B
G3 Pozitif Pozitif Pozitif B
Negatif
Negatif | Poziif | A
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif
T2 N1 MO G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif 1A
T3 NO Mo Negatif | Pozitif
Negatif 1B
Negatif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif
G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif 1B
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif 1B
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1B
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif 1B
TO N2 MO G1 Pozitif Pozitif Pozitif A
Negatif A
Negatif Pozitif




T1 N2 MO Negatif
Negatif Pozitif Pozitif 1A
T2 N2 MO Negatif | IIIA
Negatif Pozitif
T3NTMO Negatif 1B
T3 N2 MO G2 Pozitif Pozitif Pozitif A
Negatif 1A
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif A
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif B
G3 Pozitif Pozitif Pozitif iiB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif B
Negatif Pozitif
Negatif [1[e;
T4 NO MO G1 Pozitif Pozitif Pozitif A)
Negatif 1B
T4 N1 MO Negatif | Pozitif
Negatif
T4 Nz Mo Negatif Pozitif Pozitif
Herhangi bir T N3 MO Negatif
Negatif Pozitif
Negatif [1[e;
G2 Pozitif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif lI[e;
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1B

Negatif




Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif lnc
Negatif Pozitif
Negatif
Herhangi bir T herhangi bir N M1 | Herhangi | Herhangi Herhangi | Herhangi | IV

ER = 6strojen reseptori; PR = progesteron reseptori; HER2/neu = Human Epidermal Growth Factor

tip 2 reseptoru

Takip ve tedavi cerrah, onkolog, radyolog ve patologun da i¢inde oldugu multidisipliner ekip
tarafindan yaratalmelidir.

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi ve radyoterapi lokal kontrol saglayan tedaviler iken,
kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yénelik tedaviler sistemik kontroli saglamaktadir. Radikal
mastektomi gibi agresif tedavi yontemleriyle baglayan cerrahi yéntemler glinimuzde siklikla yerini
meme koruyucu veya onkoplastik meme cerrahisine birakmistir. Adjuvan radyoterapinin etkinligi
sayesinde pek ¢ok kadin organ kaybindan kurtulmustur. Ancak timorun farkli kadranlarda birkag
odakta olmasi gibi hala total mastektomi gerektiren durumlar da mevcuttur (21, 22, 23).

Cerrahi olarak timorun gikarilmasi ve timor hicrelerinin yayildigi lenf nodlarinin gikarilmasi
en etkin tedavi olsa da asiri tedaviden kaginmak amaciyla éncelikle sentinel lenf nodu érneklemesi
yapilmaktadir. Sentinel lenf nodunda tiimor hiicrelerinin gérilmemesi durumunda aksilladaki kalan lenf
nodlarinin diseksiyonu glincel yaklagsimda gerekli gérilmemektedir. Geriye kalan meme dokusu veya
aksilladaki olasi tiimor hiicrelerini yok etmek amaciyla meme ve/veya aksillaya radyoterapi
uygulanmaktadir.

Kemoterapi rejimleri preoperatif ddonemde (neoadjuvan) tiimorun rezeke edilebilirligini
arttirmak amaciyla verilebildigi gibi postoperatif ddnemde (adjuvan) énlem amaciyla verilebilmektedir.

Hormonoterapide ise amag timorun duyarh oldugu dstrojen veya progesteron gibi hormonlarin
baglandigi reseptorleri islevsiz hale getirerek kanserin gelismesini dnlemektir.

Yalnizca timore ydnelik etki eden monoklonal antikorlar araciligiyla saglanan hedefe yénelik
tedavi de bir diger tedavi methodudur ve bdylece kemoterapinin yan etkilerini azaltmak
hedeflenmektedir.

Evre 1-2 timorlerde 6ncelik cerrahi iken daha ileri evrelerde dnce kemoterapi ve/veya

radyoterapi sonrasinda cerrahi planlanabilmektedir (24, 25).

10



2.1.4. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorlerin 6nemi

Prognoz; hastaligin seyri boyunca karsilasabilecegimiz risklerin (nlks, metastaz, 61im veya
regresyon gibi) olasi ihtimalleridir. Meme kanseri ¢ok farkli prognozlarla seyredebilen bir hastaliktir.
Tdm kanserlerde oldudu gibi meme kanserinde de en énemli noktalardan biri olan prognostik
faktérlerin belilenmesi hastaligin tedavisindeki basariyi arttirmaktadir. Ornegin kot prognostik
faktorlere sahip meme kanserli bir hastaya daha agresif tedavi yontemleri uygulanarak hastanin
sagkalimi ve/veya hastaliksiz sagkalimi arttirilabilmektedir. Bunun yaninda daha iyi prognostik
faktorlere sahip olan bir meme kanseri hastasi asiri tedaviden ve bundan dogabilecek yan etkilerden
kaginilarak tedavi edilebilmektedir.

Meme kanserinde prognoz pek ¢ok faktdre bagl olarak degisebilmektedir. Hastanin yasi,
timor ¢api, hastaligin evresi, lenf nodu tutulumu durumu, timoruin histolojik gradi ve molekdler alt tipi,
reseptor durumu, Ki67 ekspresyonu bu faktorlerden bazilaridir. Molekdiler alt tip, reseptér durumu,
grad ve Ki67 ekspresyonu zamandan bagimsiz olarak timorun sahip oldugdu, kendi biyolojisinden
kaynaklanan prognostik faktérlerdendir (Tablo 4).

Molekduler alt gruplandirma ve reseptér durumu meme kanserinin hem prognostik hem prediktif
belirtecidir. Hastaligin seyri hakkinda bilgi vermesinin yaninda bu faktorlere bakilarak hastaligin
tedavisine olumlu etki yapilabilmektedir (26, 27, 28, 29). Luminal A ve Luminal B daha iyi prognostik
ozellikler olarak kabul edilirken, HER2/neu koétl prognostik ve triple negatif en koti prognostik faktor
olarak gorulmektedir. TUmorun ¢ogalma derecesini gosteren Ki67’'nin %14’ten yliksek olmasi kotu

prognozla iligkilendirilir (30).

Tablo 4. Meme kanserinde molekiler alt gruplandirma

Molekiiler Alt Gruplar ER PR HER2/neu Ki67
Luminal A + + - < %14
Luminal B + +/- +/- 2 %14/ <%14

HER2/neu + - - + = %14
Triple Negatif - - - = %14

ER = 6strojen reseptdri; PR = progesteron reseptéri; HER2/neu = Human Epidermal Growth Factor

tip 2 reseptori

Ayrica gesitli genetik paneller de prognostik faktor olarak 6zellik gostermektedir. Bunlarin
prediktif faktor olarak hastali§in tedavisinde yerinin olup olmadi§i arastiriimakta ve bunlara iliskin
tedavi yontemleri her gegen giin gelistiriimektedir. Ozellikle bu genetik paneller sayesinde, ikincil organ
kanserlerine yatkinliklari olabilecek bu hastalarin dnceden tespiti ve buna yo6nelik takip planlamalari
amaglanmaktadir (31).
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2.2. Tiroid Kanseri

2.2.1. Tiroid bezinin embriyolojisi, fonksiyonel anatomisi ve fizyolojisi

Boyun anteriorunda bulunan tiroid bezi erigkin bireyde yaklasik 15-20-gram agirliginda olan
ve embriyolojik donemde ilk gelisen endokrin bezdir. Embriyolojik ddnemde primitif farenks ve noral
krestten kdken alan bu bezin gelisimi 3-4. gestasyonel haftadan 11. haftaya dek sirer. Baglangigta
primitif farenksin tabaninda endodermal kalinlasma olarak ortaya ¢ikan tiroid bezinin ilk yerlesim yeri
foramen gekum olarak isimlendirilir. 5. haftada hyoid kemige dogru hareket eder, sag ve sol loblarina
ayrilmaya baslar. Ultimobrangiyal cisimler yine bu haftada tiroidin lateral duvarini ve arkada
Zuckerkandl tiberkulini olusturur, ultimobransiyal cisimler daha sonra parafolikuler C hiicrelerine
donusir. 7. gestasyonel haftada tiroid bezi kapsullyle birlikte son pozisyonuna ulasir. 8. haftada
kolloid Uretimi baslar (32, 33, 34).

Tiroid bezinin kanlanmasi inferior ve superior tiroid arterden; vendz drenaji ise inferior, media
ve superior venlerle sagdlanir. Superior laringeal sinir ve rekurren laringeal sinir olmak tUzere sag ve sol
loblarda 2ser adet siniri vardir (Sekil 2).

Tiroid bezi 2 tane énemli hormon Uretir; triiodotironin (T3) ve levotiroksin (T4). Bu hormonlar
vicut 1sisinin ayarlanmasi, blyime ve gelisme basamaklarinin diizenlenmesi basta olmak izere pek

¢ok organ ve sistemin metabolizmasinda rol oynar (35).

Thyroid
. cartlage ~ Pyramidal
Ext. carotid a. lobe

Int. jugular v.

Sup. thyroid a. and v.

Middle thyroid v.
Common carotid a.

Inf. thyroid v.
Thyrocervical

trunk Recurrent laryngeal n.

Thyroidea ima a. Vagus n.
(variable)

Vagus n. Arch of aorta

Sekil 2. Tiroid anatomisi (Schwartz’s Principles of Surgery 11. baskidan alinmistir.)

2.2.2. Tiroid kanserinin tanimi ve 6nemi

Tiroid bezindeki hiicrelerin anormal bigmde ¢ogalmasina tiroid kanseri denir. Tiroid bezinde

blyime veya nodul olusumu, yutma gugligu, ses kisikligi gibi belirtiler verebilmesinin yaninda siklikla
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asemptomatik seyreder. Tiroid nodullerinin sadece % 5-13’ U malign olarak saptanmaktadir.
Kadinlarda daha sik gortilen tiroid kanserinin prognozu ¢gogu zaman diger kanserlere gore daha iyidir
(36).

Tiroid kanseri, tim kanserlerle kiyaslandiginda goérilme sikhgi olarak 9. siradayken, 16-33 yas
araliginda en yaygin kanser olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan bir otopsi ¢alismasinda, 6nceden
bilinen malignitesi olmayan papillar karsinomlu hastalarin %8,9’unda, folikiler karsinomlu hastalarin
%19’unda uzak organ metastazi saptanmistir. Subklinik tiroid kanseri oraninin azimsanmayacak

derecede oldugdu otopsi serilerinden anlasiimaktadir (37,38).

2.2.3. Tiroid kanserinin tedavisi

Papillar karsinom, folikiler karsinom, Hurtle hiicreli karsinom, meddller karsinom ve anaplastik
troid kanseri olmak Uizere 5 ana tip tiroid kanseri vardir. Bunlardan ilk G¢u iyi diferensiye, meduller
karsinom ve anaplastik tiroid kanseri ise undiferensiye kanserlerdir. En sik gértlen papillar tiroid
kanseridir. Tiroid kanserinin tiiri ne olursa olsun en etkin tedavi cerrahidir. Tek tarafli nodulu olan,
ekstrakapsiler invazyon bulgusu olmayan, lenf nodu metastazi olmayan hastalarda total
tiroidektominin lobektomiye yasam suresi agisindan ustunligi olmadigina dair vaka kontrol verileri
olsa da yeterli randomize kontrolll ¢alisma olmadigindan tiroid kanseri hastalarina siklikla total
tiroidektomi uygulanmaktadir. Patolojik olarak kanitlanmis lenf nodu metastazi varsa santral veya
lateral boyun diseksiyonu da uygulanir, profilaktik santral boyun diseksiyonu halen tartisiimaktadir.
Ancak mediiller karsinomda lenf nodu metastazi yaygin oldugundan profilaktik santral boyun
diseksiyonu onerilir.

Cerrahi sonrasinda uygun hastalarda tamamlayici tedavi olarak radyoaktif iyot tedavisi verilir. 1
cm’den kuglk klasik papillar karsinom veya folikller karsinomu olan, ekstratiroidal invazyonu olmayan
hastalara iyot tedavisi 6nerilmez. lyi diferensiye timorler iyotla ablate edilebildiklerinden niiks ve
metastaz ihtimalleri disuktir (39, 40, 41, 42, 43).

2.2.4. Tiroid kanserinde prognostik prediktif faktorlerin 6nemi

Yetiskinlerde tiroid noduli goértlme orani % 50 iken, bu nodullerin kanser olma orani % 7-15'tir.
Bu nedenle var olan tiroid nodllinin kanser olma ihtimalini kuvvetlendiren 6zelliklerin belirlenmesi
takip ve tedavi agisindan 6nem arz etmektedir. Boyutu 3 cm’den buyik olan, gériintilemelerle yapilan
takipler sirasinda blylyen, goruntilemelerde hipoekoik ve dizensiz sinirlari olan, merkezinde
mikrokalsifikasyon barindiran nodilin kanser ihtimalini arttirdidi bilinmektedir. Bu bilgilere paralel
olarak hazirlanmig olan Bethesda ve TIRADS kategorileri de tiroid nodullerine yaklasimda ortak bir dil
olusturmaktadir (44, 45) (Tablo 5 ve Tablo 6).
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Tablo 5. Tiroid nodiillerinde Bethesda siniflamasi

Kategori

Biyopsi ozellikleri

Bethesda kategori 1

Non-diagnostik

Bethesda kategori 2

Benign sitoloji

Bethesda kategori 3

Onemi belirsiz atipi (AUS)/ dnemi belirsiz folikller lezyon (FLUS)

Bethesda kategori 4

Folikuler neoplazi (FN) / folikiiler neoplazi stiphesi (SFN)

Bethesda kategori 5

Malignite stuphesi

Bethesda kategori 6

Malign sitoloji

Tablo 6. Tiroid nodiillerinde TIRADS kategori ve malignite riskleri

en az biri

* Dlzensiz sekil

* Duzensiz sinirlar
» Mikrokalsifikasyon

« Belirgin hipoekojenite (ve solid)

Kategori USG ozellikleri Malignite riski, %
TIRADS 1: normal Nodul yok Yok
TIRADS 2: benign Pur kist 0
Tamamen suUngerimsi
TIRADS 3: disiik risk Oval, duizgun izoekoik/hiperekoik 2-4
Yuksek stphe igcermeyen 6zellikler
TIRADS 4: orta risk Oval, dizgun, hafif hipoekoik Yiksek stiphe 6-17
icermeyen 6zellikler
TIRADS 5: yiiksek risk | YiUksek siphe uyandiran asagidaki 6zelliklerden 26-87

Erkek cinsiyet, 20 yasin altinda veya 65 yasin Ustinde olmak, ailede tiroid kanseri 6ykuis(

varligi kétl prognozla iligkilendiriimektedir.

Tiroid kanserinin tanisi geleneksel invaziv bir ydntem olan punch biyopsiyle konulmakta olup

timorun etraf dokuya yayilma ihtimalini de beraberinde getirmektedir. Ayrica bu yontemi kisith bir

hasta populasyonu kabul etmektedir. Bu sebeplerle prognostik prediksiyon agisindan tiroid kanserli

hiicre belirteglerinin tanimlanmasi 6nemlidir (46, 47).

2.3. Meme Kanseri ve Tiroid Kanseri Birlikteligi

GunUmuzde tani ve tedavi yontemlerinin artmasiyla birlikte kanserli hastalarda yasam siresi

artmaktadir. Bununla birlikte ikincil kanser tespit edilen hasta sayisi da artmaktadir. Yapilan bir

galismaya gore Amerika’da tiUm kanserlerin %18’ini ikincil kanserler olusturmaktadir (48). Meme
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kanseri olan hastalarda tiroid kanserinin, tiroid kanseri olan hastalarda da meme kanserinin ikincil
kanser olarak goérilme orani genel populasyona goére artmistir. Meme veya tiroid kanserli hastalarin
ikisinde de prognoz gdrece iyi oldugu i¢in beklenen yasam suresi diger kanser tirlerine goére daha
uzundur. Bu nedenle hastalarin takibindeki ikincil kanser taramalari oldukga 6nemlidir.
Literatird taradigimizda meme kanserli bir hastada tiroid kanseri gériilme orani normal populasyona
gobre 2 kat artmigken, tiroid kanserli bir hastada meme kanseri gérilme ihtimalinin de %67 arttigi
gorilmektedir (49, 50).

Tiroid kanseri sonrasi goriilen meme kanserlerinde hormon pozitiflik orani diger meme
kanserlerine oranla daha fazladir. Meme kanseri sonrasi gorulen tiroid kanserleri daha kot seyreder.

Meme ve tiroid kanseri arasindaki artmis korelasyonunun sebebi net olmasa da ortak genetik
faktorler, benzer hormonal yolaklar ve ortak risk faktorlerinin buna yol agabilecegi distintilmektedir. Iki
kanserin de siklikla kadinlarda gorulmesi, iki dokunun da 6strojene duyarli olmasi bu hipotezi
glglendirmektedir. Cevresel etmenlerden obezite iki kanser igin de risk faktoriiyken, fiziksel aktivitenin
tiroid kanseri Uzerine belirgin etkisi gérilmemistir. Daha fazla galismanin yapilmasi, meme ve tiroid
kanserinin birlikteliginin altinda yatan sebeplerin anlasilmasini saglayip farkl tedavi yontemlerinin

gelistiriimesine katki saglayacaktir (51, 52, 53).

2.4. ALDH-1 Metabolizmasi

Kotu prognozla iligkili oldugu bilinmesine ragmen timor hicrelerinin primer tiimor odagindan
ayrilip diger dokularda yayilma mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir. Ancak yapilan
galismalar kanser kdk hicrelerinin bu sigramalarda etkisi olabilecegini gostermektedir. Hlicre
yuzeyindeki bazi molekdiller kanser kdk hicre belirteci olarak tanimlanmistir. ALDH-1; hlicre
detoksifikasyonu, hucre farklilagsmasi ve ilag direnciyle ilgili metabolizma gésteren detoksifiye edici bir
enzimdir.

Hdcre ici aldehitlerin metabolizmasindan sorumlu sitozolik bir enzim olan ALDH-1 pek ¢ok
kanser icin kotl prognozla iligkilendirilir.

ALDH-1, retinolun retinioik asite dénisimiini katalize ederek kok hiicre farklilasmasinda
onemli rol oynar. Tiroid kanserinde lenf nodu metastazi, ekstratiroidal yayilim ve rekirrensle iliskili
oldugunu goésteren galismalar mevcuttur (54, 55, 56).

ALDH-1, meme kanseri hiicrelerinde pH’1 distrerek, NFkB sinyalini ve GM-CSF
sekresyonunu arttirir. Bdylece kanserli hiicrenin buylimesine neden olur. Yuksek ALDH-1 seviyeleri
meme kanserinde kétl prognoz, yiksek evre, yuksek histolojik grad, erken metastaz, rekirrens ve
kemo-radyoterapiye direngle iligkilidir. Ayrica ALDH-1 pozitif olan hiicrelerde siklikla éstrojen reseptéri
negatif oldugundan antiéstrojen tedavilerden fayda gérme oranlari disiiktiir. Ostrojen reseptori
negatif olan ALDH-1 pozitif meme kanserinde artmis IL-1 aktivitesi varligi ALDH-1’in sitokinler
Uzerindeki etkinligiyle iliskilendiriimektedir (57, 58, 59, 60).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Galigmanin Tipi ve Evreni

Bu galismaya 2010-2023 Yillar arasinda Kocaeli Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi
Kliniginde meme kanseri sebebiyle opere olmus olan hastalar retrospektif olarak incelenerek bunlarin
arasindan tiroid kanseri gelisenler ve kontrol grubu olarak da buna es sayida, bu sure i¢inde tiroid

kanseri gelismemis meme kanseri nedeniyle opere ettigimiz hastalar dahil edildi.

3.2. Calismanin Amaci ve Hipotezi

Meme kanseri tanisi alan hastalarda ALDH-1 ekspresyonunun yulksekliginde meme kanseri
prognozunun kéti olacagi ve tiroid kanseri olma ihtimalinin ylksek olacagi distnulerek hipotez
olusturuldu.

Meme kanseri hastalarinda ALDH-1 ekspresyonu yiksekligi varsa daha agresif ve uygun
tedavi planlari ile sagkalim, hastaliksiz sagkalimin arttiriimasi; ayrica tiroid kanseri agisindan daha

yakin takip edilerek ge¢ tani almasinin dniine gecilmesi amagclandi.

3.3. Galismanin Etik izni

Caligmanin etik izni Kocaeli Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 15.02.2024 tarihinde 2024/32 proje numarasi verilerek onaylanmistir.

3.4. Calismaya Alinma ve Cikarilma Kriterleri

Calismaya Kocaeli Universitesi Hastanesi’nde meme kanseri sebebiyle opere olmus hastalar

alindi. Bunlarin icinden galismaya alinma (Tablo 7) ve ¢calismadan ¢ikarilma kriterleri (Tablo 8) gore

hastalar secildi.

Tablo 7. Calismaya alinma kriterleri

invaziv meme kanseri ve duktal karsinoma insitu (DKIS) tanisiyla Kocaeli Universitesi

Hastanesi’'nde opere olmasi

Meme kanseri tanisi 6ncesi veya sonrasinda tiroid bezinin takip edilmis olmasi

Hastane veri tabaninda verilerinin bulunmasi

Tiroid nodultintn varliginin ultrason ve/veya malign ise patolojik inceleme ile teyit edilmis olmasi
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Tablo 8. Calismadan ¢ikariima kriterleri

Meme kanseri patoloji bloklarinin bulunamamasi

Sagkalim verilerine ulagilamamasi

invaziv duktal karsinom, invaziv lobuler karsinom veya DKIS tanisi disinda (memenin myeloid

sarkomu gibi) bir meme kanseri nedeniyle opere olmus hastalar

Tiroid ultrasonu yapilmamis hastalar

3.5. Galismanin Gikarimlari

Ana (birincil) gikarimlar:
1. Meme kanseri nedeniyle opere olup tiroid kanseri tanisi almig olan hastalarda ALDH-1
ekspresyonunun iligkisi
2. Meme kanseri nedeniyle opere olan ve tiroid kanseri tanisi alan hastalarin tani aldiklar tarihler

arasindaki sure ile ALDH-1 ekspresyonunun iligkisi

ikincil gikarimlar:
1. Meme kanseri prognozu ile ALDH-1 ekspresyonunun iligkisi

2. Meme kanseri molekuler alt tipleri ile ALDH-1 ekspresyonunun iligkisi

3.6. Calismada Kullanilan Olgiitler

Calismada ol¢ut olarak genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim kullanildi.
Genel sagkalim igin; hastanin meme kanseri tanisi aldidi tarihten itibaren yagiyorsa en son kontrol
edildigi tarihe dek, 6ldu ise 6ldugu tarihe dek gegen slire ay cinsinden kaydedildi. Hastanin élim
sebebi meme kanserine bagl veya meme kanseri disinda bir sebebe bagh olarak kayit altina alindi.
Hastaliksiz sagkalim icin ise meme kanseri tanisi aldigi tarihten itibaren yineledigi tarihe kadar gecen
sure ay cinsinden kaydedildi. Hastanin bolgesel niks veya uzak metastaz durumlari ayrica kayit altina

alindi.

3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya alinan hastalarin parafin bloklari Kocaeli Universitesi Hastanesi patoloji argivinden
elde edildi.
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3.7.1. Patoloji bloklarindan kesit hazirlanmasi

%10 tamponlu formaldehitte fikse edilmis parafine gémulmis doku blogundan, Leica marka
mikrotomda pozitif sarjli lamlara 3 p kalinhdinda kesitler alindi. Her bir parafin doku blogundan ER,

PR, HER2/neu, Ki67 ve ALDH-1 imminohistokimyasal boyamasi i¢in lamlar hazirlandi.

3.7.2. Kesitlerin immiinohistokimyasal inceleme icin boyanmasi

ER, PR, HER2/neu ve Ki67 ekspresyonunun gosteriimesinde streptavidin biotin peroksidaz
immUmohistokimya boyama yontemi kullanildi. Bu ydontemde her bir lam 37°C’de 1 gece bekletildi.
Ardindan ksilende deparafinize edilen kesitler etanolden gegilirek hidrate edildi. Dokulardaki endojen
peroksidaz aktivitesi %3 H202 (metanolde) ile baskilandi. Maskelenen antijenleri agida ¢ikarmak
amaciyla mikrodalga firinda 400 W guigte 20 dakika siire ile pH 6.0 EDTA tampon ¢o6zeltisinde 6n
islem yapildi. Kesitler pH 7,4 fosfat tampon sollisyonu (PBS) ile yikandi. Non spesifik boyanmayi
engellemek icin Super Block sollsyonu (SensiTek HRP Anti-Polyvalent Kit, ScyTek Laboraties, UK) ile
protein blokaji yapildi.

ALDH-1 ekspresyonunu incelemek amaciyla CELL SIGNALING Danvers, MA-USA
firmasindan tedarik edilen; CST 54135S ALDH1A1 [D9Q8E] antikoru 1:200 antikor diliisyonu ile 30
dakika antikor inkiibasyonu uygulandi. Antijen Retrieval yontemi icin LEICA/ Bond Epitope Retrieval 1
RTU (CITRATE) ile 30 dakika ER1 Standart protokoll uygulandi.

Sekonder goérintileme icin LEICA Biosystems, Newcastle upon Tyne-UK firmasindan tedarik
edilen LEICA/ Bond Polymer Refine Detection DAB Kit, Standart iIHK protokolii uygulandi.

3.7.3. Kesitlerin immiinohistokimyasal degerlendirilmesi

Dokulardaki ER, PR, HER2/neu, Ki67 ve ALDH-1 ekspresyonu i1sik mikroskobunda
degerlendirildi. Dederlendirme, klinik ve takip verilerinden habersiz olan patoloji uzmani tarafindan

yapildi.

3.7.4. ALDH-1 ekspresyonunun degerlendirilmesi

Her bir kesit i¢in tek tek ALDH-1 boyanma skorlamasi 1sik mikroskobu ile yapildi.
Degerlendirmede stoplazmik boyanma esas alindi. Sitoplazmik boyanma yodunlugu ve boyanan hiicre
yuzdesi ayri ayri degerlendirildi ve puanlandi. Hi¢ sitoplazmik boyanma yoksa 0, az boyanma var ise
1, orta derecede boyanma var ise 2, siddetli boyanma var ise 3 puan olarak kaydedildi. Boyanan
hiicre ylzdesine gére yapilan degerlendirmede; hic boyanma yok ise 0, %5’ten az hiicrede boyanma

var ise 1, %5-50 arasi hiicrede boyanma var ise 2, %50’den ¢ok hiicrede boyanma var ise 3 puan
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olarak kaydedildi. Daha sonra bu skorlar her bir kesit igin tek tek toplandi. Olusan toplam skor 0 ise
ALDH-1 ekspresyonu yok, 1-3 puan arasindaysa ALDH-1 diislk eksprese, toplam skor 4-6
araligindaysa ALDH-1 yiiksek eksprese kabul edildi. ALDH-1 ekspresyonu yok veya disuk ise ALDH-1
negatif, overekspresyon var ise ALDH-1 pozitif kabul edildi (Sekil 3). ALDH-1 igin kolon dokusu pozitif
kontrol olarak kullanildi (8, 9, 55).

ALDH-1 Boyanan Hiicre % Skor ALDH-1 Boyanan Hiicre Yogunlugu | Skor
Boyanan hiicre yok 0 Boyanan hiicre yok 0
< %5 1 Az 1
%5 - %50 2 Orta 2
> %50 3 Siddetli 3

Toplam Skor | ALDH-1 Ekspresyonu | ALDH-1 Degerlendirilmesi
0 Ekspresyon yok Negatif

1-3 Dustuk ekspresyon

4-6 Yiksek ekspresyon Pozitif

Sekil 3. ALDH-1 ekspresyonunun degerlendiriimesi

3.7.5. Ki67 ekspresyonunun degerlendirilmesi

Ki67 icin kesitler de yine ayni patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Ki67 ekspresyonu
degerlendirilirken 151k mikroskobunda, en kuvvetli boyanma goésteren 3 ayri alanda (x40, BBA),
minimum 500 timor hiicresi sayildi. Sonuglar yizde (%) degeri olarak verildi. Skorlamada pozitif ve
negatif hiicre toplam sayisinin pozitif hiicre sayisina béliimii olarak degerlendirme yapildi. iki sekilde
olcimler kayit altina alindi. Birincisinde hesaplanan degerlendirme sonucu mutlak deger olarak kayit
edildi (5, 6, 7).

3.7.6. Ostrojen ve progesteron ekspresyonunun degerlendirilmesi

Ostrojen ve progesteron reseptor eskpresyonunun degerlendirilmesi igin kesitlerdeki timor
hicrelerinin immunohistokimyasal olarak nikleer boyanma yogdunluklari ve boyanma ylizdesi yine isik
mikroskobu altinda degerlendirildi. Boyanma yogdunlugu ve boyanma ylUzdesi kayit altina alindi.
Nukleer pozitif olan hicrelerin sayisi toplam timaor hiicrelerinin %1 ve zeri olmasi halinde “pozitif”,

%1’in altinda olmasi halinde ise “negatif’ olarak kabul edildi (5, 6, 7).
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3.7.7. HER2/neu ekspresyonunun dederlendirilmesi

HER2/neu ekspresyonunun degerlendirmesi de 1sik mikroskobunda yapildi. Kesitlerde timor
hiicrelerindeki immiinohistokimyasal(iHK) HER2/neu membran boyanma yodunlugu isik mikroskobu
altinda 0, 1+, 2+ ve 3+ olarak degerlendirildi. 0 ve 1+ degerler “negatif’, 3+ degerler ise “pozitif’ olarak
kabul edildi. IHK ile 2+ olarak degerlendirilen hastalar FISH testi sonucuna gére kategorize edildi.

FISH pozitif olanlar “pozitif’, FISH negatif olanlar ise “negatif’ olarak siniflandirildi (5, 6, 7).

3.7.8. Molekiiler alt gruplarin olusturulmasi

Molekdiler alt gruplandirma tipleri Tablo 4’te verildigi gibi siniflandirildi. ER (+), PR (+),
HER2/neu (-) olan hastalar “Luminal A Tip”; ER (+), PR (+) ve/veya (-), HER2/neu (+) ve/veya (-) olan
hastalar “Luminal B Tip”; ER (-), PR (-), HER2/neu (+) olan hastalar “HER2/neu Tip”; ER (-), PR (-),
HER2/neu (-) olan hastalar “Triple Negatif’ olarak kabul edildi (5, 6, 7).

3.8. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile yapildi. Normal
dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagihm gdsteren degiskenler
ortalamazstandart sapma, normal dagihm géstermeyen degiskenler medyan (25.-75. ytzdelik) olarak
verildi. Kategorik degiskenler frekans (yluzde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal
dagilima sahip olan degiskenler icin bagimsiz érneklem t testi ile, normal dagilima sahip olmayan
degiskenler icin Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare

analizi belirlendi. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Galismanin Kohortu

2010-2023 yillari arasinda Kocaeli Universitesi Hastanesi’'nde meme kanseri nedeniyle opere
edilmis 1133 hasta 6n degerlendirmeye alindi. Takip verileri incelendiginde 18 hastanin ikincil olarak
tiroid kanseri oldugu saptandi. Ancak 2 hastanin meme kanseri patoloji bloklarina ulagilamamasi
nedeniyle 16 hasta meme kanseri ve tiroid kanseri olan ¢alisma grubu olarak kaydedildi. Calismanin
gucund arttirmak amaciyla bu hasta sayisina esit sayida kontrol grubu segcildi. Meme kanseri
nedeniyle opere olan 126 hastaya benign sebeplerle tiroid ultrason takibi yapildigi tespit edildi. Kontrol
grubu bu 126 hasta igerisinde en uzun silre takip slresine sahip ve sipheli malign nodiillii olmayan
veya biyopsi ile benign nodul oldugu kanitlanmis 16 hasta olarak belirlendi. Toplam 32 hasta
Uzerinden analiz yapildi (Sekil 4).
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2010 — 2023 tarihleri arasinda meme
kanseri tanisiyla opere edilen hastalar

1133

v

Meme kanseri tanisiyla opere edilmis

Meme kanseri tanisiyla opere edilmis
ve takiplerinde hastane sistemimizde

hig tiroid goriintilemesi olmayan

hastalar

989
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144
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opere edilmis ve tiroid opere edilmis ve tiroid
kanseri olan hastalar kanseri olmayan ancak
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bllwilme kanlserllpatolo;l Daha kisa stire tiroid
ocannacifaglamayan » takibi olan hastalar
hastalar -
110
2
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Meme kanseri patoloji Meme kanseri patoloji bloklarina
bloklarina ulagilan ve tiroid ulasilan ve tiroid kanseri
kanseri olan hastalar olmayan ancak hastanemizde
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Calismaya dahil edilen hastalar

32

Sekil 4. Calismadan ¢ikarilan hastalarin ozellikleri
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4.2. Demografik, Klinik Ve Tedaviye lligkin Veriler

Hastalarimizin hepsi kadin cinsiyetteydi. Tani anindaki yas ortalamasi meme kanseri ve tiroid
kanseri olan grupta 54,06 (+£10,03) iken, meme kanseri olup tiroid kanseri olmayan grupta 49,38
(+10,46) idi. Iki grup arasinda yag dagilimi agisindan anlamh farklilik saptanmadi (p=0,206).
Calismaya dahil edilen tim hastalarin yas ortalamasi 51,72 (+10,36) idi.

Meme kanseri ve tirod kanseri olan grupta meme kanseri tanisi aldiktan sonra ortalama takip
suresi 61,19 (+30,72) ay, meme kanseri olup tiroid kanseri olmayan grupta ortalama takip stiresi 66,06
(+7,84) ay olarak kaydedildi (p=0,539).

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 1 (%6,30) hastada aile 6yklsU pozitif iken, kontrol
grubunda 3 (%18,80) hastada aile dyklsu varligi tespit edildi (p=0,600).

Meme kanseri ve tiroid kanserli grupta 10 (%62,50) hastaya meme koruyucu cerrahi, 6
(%37,50) hastaya mastektomi; kontrol grubunda 11 (%68,80) hastaya meme koruyucu cerrahi, 5
(%31,20) hastaya mastektomi yapildigi géruldu.

Aksillar girisim olarak 1. Grupta 10 (%62,50) hastaya slnb, 6 (%37,50) hastaya diseksiyon;
kontrol grubunda ise 9 (%56,20) hastaya slnb, 7 (%43,80) hastaya aksillar diseksiyon yapildidi tespit
edildi (p=1,000). Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta diseksiyon yapilan hastalarda metastatik
lenf nodu sayisi ortalama 2, kontrol grubunda diseksiyon yapilan hastalarin metastatik lenf nodu sayisi
ortalama 3 idi.

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 5 (%31,20) hastanin neoadjuvan aldigi, 11
(%68,80) hastanin neoadjuvan almadigi; kontrol grubunda da ayni sekilde 5 (%31,20) hastanin
neoadjuvan aldigi, 11 (%68,80) hastanin neoadjuvan almadigi saptandi (p=1,000).

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 13 hastamizin adjuvan radyoterapi aldidi, tim
hastalarimizin da hormonoterapi aldigi1 goérildi. Kontrol grubundaki tim hastalar adjuvan radyoterapi
alirken, 11 hastamizin hormonoterapi aldigi tespit edildi.

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 13 hastamizin adjuvan kemoterapi aldigi, kontrol
grubundaki tim hastalarin adjuvan kemoterapi aldigi géraldu.

Calismanin kohortunun demografik, klinik ve tedavi ile ilgili 6zellikleri Tablo 9'da gdésterildi.
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Tablo 9. Calismanin kohortunun demografik, klinik ve tedavi ile ilgili 6zellikleri

Hastanin 6zellikleri Genel Meme Meme Kanseri P
Kanseri ve Olup Tiroid
Tiroid Kanseri Kanseri
Olan Hastalar Olmayan
Hastalar
Yas; ort. yil (SS) 51,72 (+10,36) | 54,06 (x10,03) | 40,38 (+10,46) 0,206
Takip slresi; ort. ay (SS) 63,63 (+22,19) | 61,19 (£30,72) | 66,06 (+7,84) 0,539
Aile 6ykust durumu; n (%) 0,600
Yok 28 (87,50) 15 (93,80) 13 (81,20)
Var 4 (12,50) 1 (6,20) 3 (18,80)
Memeye cerrahi girisim; n (%) 1,000
Meme koruyucu cerrahi 21 (65,60) 10 (62,50) 11 (68,80)
Mastektomi 11 (34,40) 6 (37,50) 5 (31,20)
Aksillaya cerrahi girisim; n (%) 1,000
SLNB 19 (59,40) 10 (62,50) 9 (56,20)
Aksiller diseksiyon 13 (40,60) 6 (37,50) 7 (43,80)
Aksilla durumu; n (%) 0,253
Negatif 22 (68,80) 13 (81,20) 9 (56,20)
Pozitif 10 (31,20) 3 (18,80) 7 (43,80)
Neoadjuvan alma durumu: n (%) 1,000
Aldi 10 (31,20) 5(31,20) 5 (31,20)
Almadi 22 (68,80) 11 (68,80) 11 (68,80)
Adjuvan radyoterapi alma NA
durumu; n (%)
Aldi 29 (90,60) 13 (81,20) 16 (100,00)
Almadi 3(9,40) 3(18,80) 0 (0,00)
Adjuvan kemoterapi alma NA
durumu; n (%)
Aldi 29 (90,60) 13 (81,20) 16 (100,00)
Almadi 3(9,40) 3(18,80) 0 (0,00)
Adjuvan hormonoterapi alma 0,043
durumu; n (%)
Aldi 27 (84,40) 16 (100,00) 11 (68,80)
Almadi 5 (15,60) 0 (0,00) 5 (31,20)

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; n: hasta sayisi; NA: not applicable (Ki-kare testi uygulanamadi)
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4.3. Histopatolojik Ozellikler

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 14 (%87,50) hasta invaziv duktal karsinom, 2
(%12,50) hasta duktal karsinoma in situ; kontrol grubunda hastalarin tamami (%100) invaziv duktal
karsinom olarak tespit edildi.

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 14 (%87,50) hasta ER pozitif, 2 (%12,50) hasta ER
negatif; 14 (%87,50) hasta PR pozitif, 2 (%12,50) hasta PR negatif, 5 (%31,20) hasta HER2/neu
pozitif, 11 (%68,80) hasta HER2/neu negatif olarak degerlendirildi. Ortanca Ki67 degeri 18,00(10,00-
30,00) idi.

Kontrol grubunda 10 (%62,50) hastada ER pozitif, 6 (%37,50) hastada ER negatif; 10
(%62,50) hastada PR pozitif, 6 (%37,50) hastada PR negatif; 7 (%43,80) hastada HER2/neu pozitif, 9
hastada (%56,20) HER2/neu negatif olarak saptandi. Kontrol grubunda ortanca Ki67’nin degeri 16,50
(6,00-28,75) oldugu goruldi.

Molekdler alt tipleri degerlendirildiginde meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 11
(%68,80) hastanin Luminal A, 3 (%18,70) hastanin Luminal B, 2 (%12,50) hastanin HER2/neu tip
oldugu, bu grupta higbir hastanin triple negatif olmadigi; kontrol grubunda ise 7 (%43,80) hastanin
Luminal A, 3 (%18,70) hastanin Luminal B, 4 (%25,00) hastanin HER2/neu tip ve 2 (%12,5) hastanin
triple negatif oldugu goruldu.

Meme kanser ve tiroid kanseri olan grupta ortanca timor ¢api 2,05 (1,50-2,45) cm; kontrol
grubunda ise 1,75 (1,13-2,95) cm olarak saptandi (p=0,897).

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta TNM evrelemesine gore 2 (%12,50) hasta Tinstu, 6
(%37,50) hasta T1, 6 (%37,50) hasta T2, 2 (%12,50) hasta T3 ve 13 (%81,20) hasta NO, 2 (%12,50)
hasta N1, 1 (%6,30) hasta N2 olarak saptandi. N3 olan hasta yoktu. Patolojik evre 2 (%12,50) hastada
evre 0, 6 (%37,50) hastada evre 1, 7 (%43,70) hastada evre 2, 1 (%6,30) hastada evre 3 olarak
kaydedildi.

Kontrol grubunda 9 (%56,20) hasta T1, 6 (%37,5) hasta T2, 1 (%6,30) hasta T3 olarak
degerlendirildi. 9 (%56,20) hasta NO, 5 (%31,20) hasta N1, 1 (%6,30) hasta N2, 1 (%6,30) hasta N3
olarak saptandi. Patolojik evreye bakildiginda 7 (%43,70) hastanin evre 1, 6 (%37,5) hastanin evre 2,
3 (%18,80) hastanin evre 3 oldugu gorildu.

Evre 4 olan hastamiz yoktu.

Calismanin kohortunun histopatolojik 6zellikleri Tablo 10’da gosterildi.
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Tablo 10. Calismanin kohortunun histopatolojik 6zellikleri

Hastanin 6zellikleri Genel Meme Kanseri Meme Kanseri P
ve Tiroid Olup Tiroid
Kanseri Olan Kanseri
Hastalar Olmayan
Hastalar
Meme patolojisi; n (%) NA
invaziv karsinom 30 (93,80) 14 (87,50) 16 (100,00)
Duktal karsinoma insitu 2 (6,20) 2 (12,50) 0 (0,00)
ER; n (%) 0,220
Negatif 8 (25,00) 2 (12,50) 6 (37,50)
Pozitif 24 (75,00) 14 (87,50) 10 (62,50)
PR; n (%) 0,113
Negatif 9 (28,10) 2 (12,50) 7 (43,80)
Pozitif 23 (71,90) 14 (87,50) 9 (56,20)
HER2/neu; n (%) 0,715
Negatif 20 (62,50) 11 (68,80) 9 (56,20)
Pozitif 12 (37,50) 5 (31,20) 7 (43,80)
Ki67; ortanca deger (25.-75.) 17,00 (8,50- | 18,00 (10,00- 16,50 (6,00- 0,341
30,00) 30,00) 28,75)
Molekuler alt tipler; n (%) NA
Luminal A 18 (56,20) 11 (68,80) 7 (43,20)
Luminal B 6 (18,80) 3(18,80) 3(18,80)
HER2/neu 6 (18,80) 2 (12,50) 4 (25,00)
Triple negatif 2 (6,20) 0 (0,00) 2 (12,50)
Patolojik evre; n (%) NA
Evre 0 2 (6,30) 2 (12,50) 0 (0,00)
Evre 1 13 (40,60) 6 (37,50) 7 (43,80)
Evre 2 13 (40,60) 7 (43,80) 6 (37,40)
Evre 3 4 (12,50) 1 (6,20) 3 (18,80)
TUmor capi; ortanca deg@er (25.- | 2,00 (1,22- 2,05 (1,50-2,45) | 1,75 (1,13-2,95) 0,897
75.) 2,72)

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; n: hasta sayisi; NA: not applicable (Ki-kare testi uygulanamadi)



4.4. Sagkalim Sonuglari

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan hastalarimizin operasyon sonrasi ortalama takip suresi
61,19 (+30,72) ay, kontrol grubunda operasyon sonrasi ortalama takip siresi 66,06 (+7,84) ay olarak
saptandi (p=0,539).

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan hastalarimizin 1 (%6,30) tanesinin meme kanseri
operasyonundan 69 ay, tiroid kanseri operasyonundan 39 ay sonra ex oldugu tespit edildi. Olim

sebebi meme kanseri ile ligkili saptandi. Kontrol grubunda ex olan hastamiz yoktu ($ekil 5).
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Ex ®Yasayan

Sekil 5. Sagkalim sonuglari

4.5. Hastaliksiz Sagkalim Sonuglari

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan hastalarimizda iki kanser arasinda gegen siire ortalama
29,00 (+16,20) ay olarak saptandi. Bu hastalarimizda niiks gorilmedi. Meme kanseri ve tiroid kanseri
olan hastalarimizin 1’inde (%6,30) takibinin 13. ayinda beyin ve kemik metastazi (ex), 1’'inde (%6,30)
takibinin 24. ayinda karaciger ve kemik metastazi saptandi.

Kontrol grubunda 1 (%6,30) hastamizda operasyon sonrasi 28. ayinda niiks, 1 (%6,30)

hastamizda da 19. ayinda karaciger metastazi saptandi (Sekil 6).
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Sekil 6. Hastaliksiz sagkalim sonuglari

4.6. ALDH-1 Ekspresyonu

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 11 (%68,80) hastada ALDH-1 overeksprese
izlenirken,3 (%18,70) hastada dusuk eksprese, 2 (%12,50) hasta ALDH-1 ekspresyonu yok olarak
kaydedildi. Kontrol grubunda ise 8 (%50,00) hasta ALDH-1 overeksprese, 5 (%31,30) hasta dusuk
eksprese,3 (%18,70) hasta ALDH-1 ekspresyonu yok olarak tespit edildi. ALDH-1 ekspresyonunun isik
mikroskobunda goérinimu Sekil 7’de gosterildi.

ALDH-1 pozitif olarak kabul edilen hasta sayisi meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 11
(%68,80), kontrol grubunda 8 (%50,00) olarak saptandi (p=0,472) (Sekil 8 ve Sekil 9).

ALDH-1 pozitif hastalarda meme kanseri gorilme yas! ortalama 51,58 (+10,82), ALDH-1
negatif hastalarda meme kanseri gérilme yasi ortalama 51,92 (+10,07) olarak tespit edildi (p=0,928).

ALDH-1 pozitif hastalarda ailede meme kanseri éykusu sorgulandiginda 3 hastada aile dykuisu
varken, 16 hastada aile dykusu olmadigi; ALDH-1 negatif hastalarda 1 hastada ailede meme kanseri
Oykusu varken 12 hastada aile dykusu olmadigi gorildi (p=0,629).
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Sekil 7. ALDH-1 ekspresyonunun i1sik mikroskobunda goérinimu. a. hafif iiddette sitoplazmik boyanma
(20x), b. orta siddette sitoplazmik boyanma (20x), c. siddetli sitoplazmik boyanma (20x), d. %100
pozitif boyanma (4x)

Meme Kanseri ve Tiroid Kanseri Meme Kanseri Olup Tiroid Kanseri
Olan Hastalar Olmayan Hastalar

e
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Sekil 8. ALDH-1 ekspresyonu
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Sekil 9. ALDH-1 durumu (pozitif / negatif)

4.7. ALDH-1 Ekspresyonunun Histopatolojik Ozellikler ile iligkisi

ER negatif olan hastalarin %87,50’sinin ALDH-1 pozitif oldugu, %12,50’sinin ALDH-1 negatif
oldugu goruldu. ER pozitif olan hastalarin %50,00’inin ALDH-1 pozitif, diger yarisinin ise ALDH-1
negatif oldugu goéruldu (p=0,107).

PR negatif olan hastalarin %77,80’inin ALDH-1 pozitif oldugu, %22,20’sinin ALDH-1 negatif
oldugu goruldd. PR pozitif hastalarin %52,20’sinin ALDH-1 pozitif, %47,80’inin ALDH-1 negatif oldugu
gorilda (p=0,249).

HER2 negatif olan hastalarin %50,00’inin ALDH-1 pozitif oldugu, %50,00’inin ALDH-1 negatif
oldugu tespit edildi. HER2 pozitif olan hastalarin %75,00’inin ALDH-1 pozitif oldugu, %25,00’inin
ALDH-1 negatif oldugu tespit edildi (p=0,267).

ALDH-1 pozitif olan hastalarin %42,10’'u Luminal A, %21,10’u Luminal B, %26,30'u HER?2 tip,
%10,50’si triple negatif olarak saptandi. ALDH-1 negatif olan hastalarin %76,90’1 Luminal A, %15,401
Luminal B, %7,70'i HERZ2 tip olarak saptandi.

ALDH-1 pozitif olan hastalarin Ki67 ortanca 30,00 (18,00-38,00), ALDH-1 negatif olanlarin ise
8 (5,50-10,00) olarak kaydedildi (p<0,007).

ALDH-1 pozitif hastalarin ortanca meme timor ¢apinin 2,20 (1,00-3,00) cm, ALDH-1 negatif
hastalarin benzer sekilde 2,00 (1,35-2,65) cm oldugu goruldi (p=0,850).

ALDH-1 pozitif hastalarin ortanca metastatik lenf nodu sayisi 2,50 (1,75-3,25), ALDH-1 negatif
hastalarinki ise 3,00 (1,00-7,25) olarak tespit edildi.

ALDH-1 overekspresyonunun histopatolojik 6zellikler ile iligkisi Tablo 11'de gosterildi.
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Tablo 11. ALDH-1 overekspresyonunun histopatolojik 6zellikler ile iliskisi

Hastanin 6zellikleri Genel ALDH-1 Pozitif | ALDH-1 Negatif P
ER; n (%) 0,101
Negatif 8 (25,00) 7 (36,80) 1(7,70)
Pozitif 24 (75,00) 12 (63,20) 12 (92,30)
PR; n (%) 0,249
Negatif 9 (28,10) 7 (36,80) 2 (15,40)
Pozitif 23 (71,90) 12 (63,20) 11 (84,60)
HER2/neu; n (%) 0,267
Negatif 20 (62,50) 10 (52,60) 10 (76,90)
Pozitif 12 (37,50) 9 (47,40) 3(23,10)
Ki67; ortanca deger (25.-75.) 17 (8,50- 30,00 (18,00- 8,00 (5,50-10,00) | <0,001
30,00) 38,00)
Molekiler alt tipler; n (%) NA
Luminal A 18 (56,20) 8 (42,10) 10 (76,90)
Luminal B 6 (18,80) 4 (21,10) 2 (15,40)
HER2/neu 6 (18,80) 5 (26,30) 1(7,70)
Triple negatif 2 (6,20) 2 (10,50) 0 (0,00)
TUmor ¢api; ortanca cm (25.- | 2,00 (1,23- 2,20 (1,00-3,00) | 2,00 (1,35-2,65) 0,850
75.) 2,73)
Metastatik lenf nodu sayisi; 2,50 (1,00- 2,50 (1,75-3,25) | 3,00 (1,00-7,25) NA
ortanca (25.-75.) 4,25)

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; n: hasta sayisi;

NA: not applicable (Ki-kare testi uygulanamadi)

4.8. ALDH-1 Ekspresyonunun Tiroid Kanseri Uzerine Etkisi

Calismaya dahil edilen 32 hastanin 19'unda (% 59,40) ALDH-1 overekspresyonu saptandi. Bu

hastalarin 11’inde (%57,90) meme kanseri ve tiroid kanseri birlikteligi gérulirken, 8’'inde (%42,10)

tiroid malignitesine rastlanmadi. istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,472).

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta tiroid kanseri olana dek gegen sire ortalama

29,00(£16,20) ay olarak tespit edildi. Ayni grup i¢cinde ALDH-1 pozitif olanlarda meme kanserinden

ortalama 26,91(+16,09) ay sonra tiroid kanseri gelisirken, ALDH-1 negatif olanlarda ortalama

33,60(£17,29) ay sonra tiroid kanseri gelistigi goérulda (p=0,463).

ALDH-1 overekspresyonunun meme kanserinde tiroid kanseri varlidi ile iligkisi Tablo 12'de

gosterildi.

Meme kanserinde tiroid kanseri olana dek gecen stre Uzerine ALDH-1 ekspresyonunun etkisi

Sekil 10°da gdsterildi.
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Tablo 12. ALDH-1 overekspresyonunun meme kanserinde tiroid kanseri varligi ile iligkisi

Hastanin ozellikleri

Genel Meme Kanseri Meme Kanseri p
ve Tiroid Olup Tiroid
Kanseri Olan Kanseri
Hastalar Olmayan
Hastalar
ALDH-1 Pozitif, n (%) 19 (59,40) 11 (57,90) 8 (42,10) 0,472
ALDH-1 Negatif, n (%) 13 (40,60) 5 (38,50) 8 (61,50)

n: hasta sayisi

40
35
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15
10

)

26.91

Ay

33.6

m Meme Kanseri Hastalarinda Tiroid Kanseri Olana Dek Gegen Sire
m ALDH-1 Pozitif Olanlarda Tiroid Kanseri Olana Dek Gegen Sire
ALDH-1 Negatif Olanlarda Tiroid Kanseri Olana Dek Gegen Sire

Sekil 10. Meme kanserinde tiroid kanseri olana dek gegen siire izerine ALDH-1 ekspresyonunun

etkisi
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4.9. ALDH-1 Ekspresyonunun Sagkalima Etkisi

Calismaya dahil edilen 32 hastadan 1 hastanin ex oldugu ve bu hastanin ALDH-1 pozitif
oldugu goruldd. ALDH-1 pozitif olan 19 hastadan 18’inin hayatta oldugdu tespit edildi. Sayinin az olmasi
sebebiyle sagkalim analizi yapilamadi.

ALDH-1 overekspresyonunun sagkalima etkisi Sekil 11’de gosterildi.
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Sekil 11. ALDH-1 overekspresyonunun sagkalima etkisi
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4.10. ALDH-1 Ekspresyonunun Hastaliksiz Sagkalima Etkisi

Calismaya dabhil edilen 32 hastadan 1 hastada niiks saptandi. Bu hastanin ALDH-1 pozitif

oldugu gorildi. ALDH-1 pozitif olan 18 hastada, ALDH-1 negatif olan 13 hasta gibi niiks saptanmadi.

Takiplerinde metastaz gelisen 3 (tum hastalarin %9,4’t4, ALDH-1 pozitif olan hastalarin %15,8’i)
hastanin ALDH-1 pozitif oldugu gorildid. ALDH-1 negatif olan hastalarda metastaz saptanmadi.

ALDH-1 overekspresyonunun hastaliksiz sagkalima etkisi Sekil 12’'de gosterildi.
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Sekil 12. ALDH-1 overekspresyonunun hastaliksiz sagkalima etkisi
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5. TARTISMA

GunUmuzde kanserli hastalarin takip ve tedavi plani pek ¢ok faktére gore degismektedir.
Kanser tedavisinde metastaz, niiks ve sagkalim 6ngdrilerinde bulunmak igin prognostik faktorlere
ihtiyac vardir. Bizim ¢alismamizda da meme kanserinin takibinde gelisebilecek tiroid kanseri belirteci
olarak ALDH-1’in kullanilabilirligi ve ayrica meme kanserinde bilinen prognostik belirteclerle ALDH-1’in
iligkisi arastirildi.

Hastanemizde patoloji bloklarinin en uzun saklanma suresi 13-14 yil olmasi nedeniyle,
calismamiza 2010 yilindan sonra ameliyat edilen hastalar dahil edildi. Bu sirede dahil olma kriterlerini
saglayan 16 hastada meme kanseri ve tiroid kanseri saptanmasi Uzerine ¢alismanin gucina arttirmak
igin esit sayida kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu hastanemizde opere olmus meme
kanserli hastalar arasindan tiroid ultrasonu yapilmis bireyler icinde en uzun sire takip edilen ve bu
surede tiroid kanseri gelismemis olan hastalar olarak belirlendi. Tiroid kanseri semptomsuz
seyredebilecedi igin tiroid ultrasonu yapilmamis meme kanserli hastalar galisma disinda birakildi.
Ancak tiroid ultrasonu yaptiran hastalarin da birtakim semptomlar nedeniyle tiroid takibinde oldugunu
ve benign tiroid hastaliklarinin da meme kanseriyle birlikteliginin olabilecegdini de bilmekteyiz. Yine de
kontrol grubunu olustururken tani konmamis tiroid kanseri ihtimalini 6ngérdugimuz icin ultrasonu
olmayan hastalar incelenmedi.

Hastalarin hepsinin kadin olmasi, tani aninda ortalama yas degerleri agisindan istatistiksel
olarak fark saptanmamasi, neoadjuvan durumlari veya yapilan cerrahi agisindan istatistiksel olarak
meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupla meme kanseri olan ancak tiroid kanseri olmayan grup
arasinda fark olmamasi gruplarin homojen dagilimini ortaya koymaktadir.

Calismadaki hasta sayimiz az olmakla birlikte, mevcut tim hastalar taranarak ¢alismanin
olusturulmasi, literatirde meme kanseri ve tiroid kanseri birlikteliginde ALDH-1’in degerlendirildigi
baska bir calisma olmamasi g6zénune alindiginda 6zgtin bir ¢alisma oldugu anlasiimaktadir.

ALDH-1 ile ilgili yapilan ¢alismalarda boyanmanin siklikla iki parametre ile degerlendirildigi
goruldu. Bunlardan ilki boyanan hicre yuzdesi, digeri ise boyanan hicrenin yogunlugu idi.
Calismamizda iki parametrenin ikisi de kullanilarak skorlama yapildi. Bu skorlama ile boyanma
yuzdesi ¢ok olup siddeti az olan hiicrelerde veya boyanma ytizdesi az olup diffiiz boyanan hiicrelerde
olusabilecek yanhs degerlendirmeleri 6nlemek amaglandi (8, 9, 54, 55).

Ginestier ve ark. yaptiklari galismada meme kanserinde ALDH-1 ekspresyonunun ER-PR
negatifligi, yiksek histolojik grad ve HER?2 tip ile iligkili oldugunu gosterdi (61).

Calismamizda ER negatif olan hastalarin %87,50’si ALDH-1 pozitif olarak saptandi ancak ER
negatfligi ile ALDH-1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,107).

PR negatif olan hastalarimizin %77,80’i ALDH-1 pozitif olarak kaydedilse de PR negatifligi ile
ALDH-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,249).

Sarkar ve ark. 62 hasta ile yaptiklan bir calismada ALDH-1’in HER2 tip ve triple negatif meme
kanseri ile iliskili oldugunu saptadi. Bizim ¢alismamizda HER2 pozitif olan hastalarin %75’inin ALDH-1
pozitif, %25’inin ALDH-1 negatif oldugu gorildu. Sayisal olarak 2 kat fark oldugu gorulse de
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,267). Triple negatif olan 2 hastamizin da ALDH-1

35



pozitif oldugu kaydedilse de sayi az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak dederlendirilemedi. Ancak
hasta sayisinin artmasi halinde iki parametrenin de istatistiksel olarak anlamli olacagini
distinmekteyiz.

Sarkar ve ark. ayni ¢calismada ALDH-1 overekspresyonuyla Ki67 arasinda pozitif korelasyon
oldugunu kaydetti (8). Literatirle benzer sekilde galismamizda ALDH-1 negatif olan hastalarimizin
ortanca Ki67 degeri 8,00(5,50-10,00), ALDH-1 pozitif olan hastalarimizin ortanca Ki67 degeri 30,00
(18,00-38,00) olarak saptandi ve ALDH-1 ile Ki67 arasinda anlamli korelasyon tespit edildi (p<0,007).
14’Un Uzerindeki Ki67 dederinin kotl prognostik belirte¢ oldugu bilindiginden yiksek ALDH-1
ekspresyonunun meme kanserinde kotl prognoz gostergesi oldugunu ve diger parametrelerle
iliskisinin daha iyi arastirlmasinin meme kanseri tedavisinde/takibinde énemli oldugunu
distinmekteyiz. Meme kanseri ve tiroid kanseri olan hastalarimizda ortanca Ki67 degerinin, meme
kanseri olup tiroid kanseri olmayan grupla benzer olmasini Ki67’nin meme kanserine 6zgu bir deger
olup, tiroid kanseri gelisimi Uzerine herhangi bir etkisi olmamasindan kaynaklandigini disinmekteyiz.

Histolojik gradin meme kanserinde énemli prognostik parametrelerden biri oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle prognostik dederi tam olarak anlagilamayan ALDH-1 ile prognostik olarak
6nemi bilinen histolojik grad arasindaki iligki pek ¢ok ¢alismayla ortaya koyulmaya c¢alisiimistir. Ky ve
ark. yaptiklari galismada meme kanserinde ALDH-1 etkisini arastirdi fakat grad ile ALDH-1 arasinda
iliski saptanmadi (62). Bizim ¢calismamizda gradi 3 ve lzerinde olan 6 hastanin tamami ALDH-1 pozitif
olsa da hastalarin gogu daha dusuk grada sahipti. Literatlrle benzer sekilde ALDH-1 ve histolojik grad
arasinda iliski saptanmadi. ALDH-1’in histolojik graddan bagimsiz bir faktér oldugunu disinmekteyiz.

Murrja ve ark. triple negatif meme kanseri hastalarinda ALDH-1’in prognostik faktorlerle
iliskisini inceledi. 11 hastada ALDH-1 pozitifligi saptanan ¢alismada lenf nodu tutulumu ile ALDH-1
arasinda iliski saptanmadi (63). Bizim galismamizda metastatik lenf nodu sayisi ortanca degderi ALDH-
1 pozitif olan hastalarda 2,5 (1,75-3,25); ALDH-1 negatif olanlarda beklentimizin aksine 3,00 (1,00-
7,25) saptand.. Istatistiksel olarak degerlendirilemese de ALDH-1 negatif olan hastalardaki lenf nodu
sayisinin daha yuksek olmasinin diger prognostik belirteclerden kaynaklandigini diginmekteyiz.

Karakok ve ark. yaptiklari bir galismada meme kanserinde evre ile ALDH-1 arasindaki iligkiyi
arastirdi ancak anlamli farklihk gérilmedi (64). Bizim ¢alismamizda da benzer bigcimde evre 3
hastalarimizin %50’si ALDH-1 pozitif iken %50’si ALDH-1 negatif olarak saptandi. ALDH-1 pozitif olan
hastalarimizin %89,5’i evre 1 ve 2, ALDH-1 negatif olan hastalarimizin % %69,3’U evre 1 ve 2 olarak
kaydedildi . Ayrica literatiire benzer olarak DKIS olan hastalarda ALDH-1 negatif olarak tespit edildi.
Bu ¢ikarimlarin sebebi ALDH-1’in evreden bagimsiz bir faktér olabilecegi gibi; TNM evrelemesinde
evre 2’nin ¢ok genis bir aralik olmasindan da kaynaklanabilecegini disinmekteyiz.

Shima ve ark. yaptiklar bir calismada meme kanserinde ALDH-1’in hastaliksiz sagkalim ve
sagkalimla negatif iligkili oldugunu, ancak ALDH-1’in diger prognostik parametrelerle (timor ¢api,
gradi, molekiler alt tip ve Ki67 gibi) iliskili olmadigini tespit etti (58). Bizim ¢alismamizda takiplerinde
niks olan 1 hastanin ALDH-1 pozitif oldugu, metastaz olan 3 hastanin da ALDH-1 pozitif oldugu ve ex
olan 1 hastanin ALDH-1 pozitif oldugu tespit edildi. Ancak hasta sayisi az olmasi sebebiyle istatistiksel
olarak sagkalim analizi yapilamadi. Yeterli hasta sayisi ile daha fazla ¢alisma yapildiginda ALDH-1’in

sagkalim ve hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisini agiklayacak verilerin elde edilecegini disinmekteyiz.
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ALDH-1 pozitif hastalarimizin ortanca tiimor ¢api 2,20 (1,00-3,00) cm; ALDH-1 negatif
hastalarimizin ortanca timor ¢api 2,00 (1,35-2,65) cm olup literatirle benzer sekilde timor ¢api ile
ALDH-1 arasinda iliski saptanmadi (p=0,850).

ALDH-1 meme kanserinin diginda kolon kanseri, 6zofagus kanseri, karaciger kanseri, akciger
kanseri, over kanseri ve tiroid kanserinde de arastirilan bir belirtectir. Tiroid kanserinde kétu prognozla
iliskilendirilmis olup, ALDH-1’in meme kanserinde metastaz kapasitesi ile iliskili oldugunu gdsteren
yayinlar mevcuttur. Li ve ark. yaptiklari ¢calismada meme kanserinde ALDH-1 ekspresyonunun, meme
kanseri alt tipinden bagimsiz olarak uzak organ metastaz kapasitesini arttirdigini tespit ettiler (10, 55,
65). Calismada hem meme kanseri hiicrelerinde hem de metastatik karaciger hiicrelerinde ALDH-1
ekspresyonunun arttigini kaydettiler. Bizim ¢calismamizda ise meme kanseri hastalarinda artmis
ALDH-1 ile tiroid kanseri varligi arasindaki iliski incelendi. ALDH-1 pozitif olan hastalarimizin
%57,9’unda tiroid kanseri tespit edilirken, ALDH-1 negatif olan hastalarimizin %38,5’'inde tiroid kanseri
tespit edildi (p:0,472). Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupla (%18) meme kanseri olan ama tiroid
kanseri olmayan grupta (%16,50) Ki67 degeri benzer idi. Ki67’nin meme kanseri i¢in prognostik faktor
olmakla birlikte tiroid kanseri ile iligkisi olmamasinin buna neden oldugunu disinmekteyiz. istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamis olsa da multisentrik bir galisma dizayninda ALDH-1’in meme
kanserinde tiroid kanseri varligini dngorebilecek bir belirte¢ olacagini disinmekteyiz.

isveg'te yapilan bir calismada tiroidin benign hastaliklarinin da meme kanseri ile iliskili oldugu
gOsterildi. Yuan ve ark. yaptiklari bu ¢calismada benign tiroid hastaliklarinin 6zellikle ER pozitif meme
kanseri riskini arttirdiklarini kaydetti (66). Bu agidan bakildiginda meme kanseri ve tiroid kanseri olan
grupla meme kanseri olup tiroid kanseri olmayan grup arasinda ALDH-1 ekspresyonunun istatistiksel
olarak anlaml fark olmamasinin sebebinin benign tiroid hastaliklarinda da ALDH-1 ekspresyonunun
artmasi olabilecegi dusundldi. Cunkd tiroid kanseri olmayan hastalarimiz benign sebepler nedeniyle
tiroid ultrasonu yapilan hastalar idi. Calismamiz prospektif bir calisma olarak dizenlendiginde meme
kanserli hastalar, tiroid ile iliskili semptomu yokken ultrason ve tiroid fonksiyon testleri ile degerlendirilip
benign tiroid hastalidi dahil higbir tiroid hastalidi olmayan kontrol grubu secildiginde daha anlamli
sonuglar ¢gikacagini dusiinmekteyiz. Ayrica meme kanseri olup tiroid kanseri olmayan grupta triple
negatif ve HER2 tip hastalarin fazla olmasina bagli ALDH-1 ekspresyonunun artmis olabilecegi, bu
sebeple iki grup arasinda anlamh farklilik olmadigi da goérislerimiz arasinda yer aldi. ALDH-1 triple
negatif ve HER2 tip ile yakindan iligkili oldugundan ¢alismanin ayni molekuler alt tipler arasinda
kiyaslanarak yapilmasinin daha anlamli farklar yaratacagini ve meme kanseri ile tiroid kanseri
arasindaki iliskiyi anlamak igin daha fazla ¢galismaya ihtiya¢ oldugunu disinmekteyiz.

Calismamizda istatistiksel olarak fark olmasa da ALDH-1 pozitif olan hastalarda meme
kanserinden sonra tiroid kanseri olana dek gegen sure, ALDH-1 negatif olan hastalarda meme
kanserinden sonra tiroid kanseri olana dek gecen sureden daha kisa olarak kaydedildi.

Bane ve ark. yaptiklari galismada BRCA1 mutasyonu olan, BRCA2 mutasyon olan ve BRCA
mutasyonu olmayan ama aile dykisu olan 262 meme kanserli hastada ALDH-1 varligini inceledi.
BRCA 2 mutasyonu olan hastalarda ALDH-1 ekspresyonu saptanmazken, BRCA1 mutasyonlu veya

aile 6ykusu olan hastalarin az bir kisminda ALDH-1 ekspresyonu tespit ettiler ancak istatistiksel olarak
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ailesel meme kanseri veya BRCA1/2 mutasyonu ile ALDH-1 arasinda iligki olmadidi sonucuna vardilar
(67).

Isfoss ve ark. BRCA1 mutasyonu olup meme kanseri nedeniyle cerrahi olan, BRCA1
mutasyonu olup profliaktik cerrahi olan, BRCA2 mutasyonu olup meme kanseri nedeniyle cerrahi olan
ve BRCA2 mutasyonu olup profilaktik cerrahi olan, BRCA1/2 mutasyonu olmayan meme kanseri
nedeniyle cerrahi olan ve meme kanseri ya da BRCA1/2 mutasyonu olmadan mamoplasti olan 126
hastanin meme dokularini inceledi. Bu dokulardaki ALDH-1 ekspresyonunu, klinikopatolojik
parametrelerle karsilastirdiginda BRCA1/2 mutasyonu olmayan fakat aile éykusu olan premenopozal
meme kanseri hastalarinda ALDH-1 ekspresyonunu artmis olarak tespit etti (68).

Bizim calismamizda 4 hastada aile 6ykusiinin oldugu ve bunlardan 3'Gnin (%75'i) ALDH-1
pozitif oldugu kaydedildi (p=0,629). Hastalarimizda BRCA1/2 mutasyonu yok idi. Aile éykusu olan
hastalarimizin 3'G (%75'i) tiroid kanseri olmayan grupta idi (p=0,600). Ailede meme kanseri dykusl ile
ALDH-1 veya tiroid kanseri varlidi icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu distinmekteyiz.

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grubun tamaminin hormonoterapi aldidi, meme kanseri
olup tiroid kanser olmayan grubun %68,80’inin hormonoterapi aldigi kaydedildi (p<0,05). Bu farklihgin
meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta Luminal A ve Luminal B hasta sayisinin (14) meme kanseri
olup tiroid kanseri olmayan hasta sayisindan (10) fazla olmasindan kaynaklandigini distinmekteyiz.

Meme kanseri ve tiroid kanseri olan grupta 13 hastaya, meme kanseri olup tiroid kanseri
olmayan grupta hastalarin tamamina postoperatif radyoterapi uygulandigi saptandi. Veri yetersizligi
nedeniyle postoperatif radyoterapi tedavisi agisindan istatistiksel analiz yapilamadi.

Sonug olarak ¢alismamizda, literatlrt taradigimizda ilk kez arastiriimis olmakla beraber,
meme kanseri ve tiroid kanseri birlikteliginde ALDH-1 overekspresyonunun anlamli bir etkisi
saptanmadi. ALDH-1’in meme kanserinde sagkalim, hastaliksiz sagkalim, timor ¢api, gradi, evresi ile
iliskisi tespit edilmedi. ALDH-1 overekspresyonunun literatlire benzer sekilde Ki67 ile pozitif korelasyon
gOsterdigi kaydedildi.

Daha genis bir drneklem igin multisentrik ve prospektif bir gcalismayla birlikte hem meme
kanseri ve tiroid kanseri birlikteliginde ALDH-1’in etkisi daha net ortaya koyulacagindan meme
kanserinde tiroid hastaliklarinin takibine katki saglayacagini disiinmekteyiz. Hasta sayisi fazla olan bir
calismada molekdler alt tipler igin ayri ayri gruplandirmayla beraber ALDH-1 ile diger prognostik

faktorlerin iligkisinin daha anlamli sonuglar ortaya ¢ikaracagini diisinmekteyiz.
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6.

SONUGLAR

Bu calismada;

ALDH-1 overekspresyonunun meme kanserinde prognoz tzerine anlaml etkisi olmadigi
goruldu.

Meme kanseri molekdler alt tiplerinde ALDH-1 overekspresyonunun anlamli iligkisi
olmadidi goéruldu.

Meme kanserinde timor ¢api, gradi, evresi Uzerine ALDH-1 overekspresyonunun anlamli
etkisi olmadigi gérulda.

Meme kanserinde Ki67 degeri ile ALDH-1 overekspresyonu arasinda pozitif korelasyon
oldugu goérilda.

Ailede meme kanseri dykusu olan meme kanseri hastalari ile ALDH-1
overekspresyonunun anlamli iliskisi olmadigi géraldi.

Meme kanserinde ALDH-1 overekspresyonunun sagkalim Gzerine etkisi olmadidi géruldu.
Meme kanserinde ALDH-1 overekspresyonunun hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisi
olmadigi goéruldu.

Meme kanseri hastalarinda tiroid kanseri gelisimi ile ALDH-1 overekspresyonu arasinda
anlamli iliski olmadigr goraldu.

Meme kanseri olan hastalarda tiroid kanseri gelisene dek gegen siirenin ALDH-1

overekspresyonu ile anlamli iligkisi olmadigi goruldu.
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