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OZGUN ARASTIRMA

Meme Kanseri Hastalarinda Tiroid Kanseri Agisindan Risk
Artisi Var Midir? Retrospektif Tek Merkez Deneyimi
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OZET

Meme kanseri (MK) ve Tiroid Papiller Kanseri (TPK), kadinlarda en sik goriilen iki kanser tiiri olarak bilinmektedir. MK tanist olan
hastalarda TPK gelisiminin ise normal popiilasyona gore artis gosterdigi bilinmektedir. Ancak bu konudaki risk artisinin degerlendirilmesi
konusundaki c¢aligmalar sinirhdir. Meveut ¢alisma kapsaminda, MK tanisi almis hastalarda TPK gelisiminin risk faktorlerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. 2006 ve 2018 yillari arasinda TPK nedeniyle opere edilmis hastalarin verisi endokrin cerrahi veri
tabanindan retrospektif olarak derlendi. Oncesinde MK tanisi olan ve TPK nedeniyle tiroidektomi uygulanmis 23 hasta caligma grubuna
dahil edildi. Aym sayida, baska malignite Sykiisii olmayan ve TPK nedeniyle opere olmus hasta kontrol grubunu olusturdu. Iki grup aile
Oykiisii, demografik veriler, laboratuvar degerleri, cerrahi 6zellikler ve hastalik evresi yoniinden karsilastirildi. Ortalama yas1 55,35+ 9,2 olan
46 kadin hasta dahil edildi. MK sonras1 TPK tanisi igin gecen median siire 27 (0-275) aydi. ki grup arasinda yas, viicut kitle indeksi,
menstruel durum, hipertiroidi varligi, otoantikor pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, aile dykiisii pozitifligi
MK+TPK grubunda, TPK grubuna gore istatistiksel olarak anlaml farklilik gosterdi (p=0,0023). Her iki grup arasinda risk artig1 agisindan
demografik veriler, laboratuvar degerleri, cerrahi 6zellikler ve hastalik evresi agisindan anlaml bir fark olmadig1 gézlendi. Bununla birlikte
ozellikle aile dykiisiinde MK ve over kanseri OK olan hastalarin TPK gelisimi agisindan yakin takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri. Tiroid kanseri. Aile hikayesi.
Is There an Increased Risk for Thyroid Cancer in Breast Cancer Patients? Retrospective Single Center Experience

ABSTRACT

Breast cancer (BC) and Thyroid Papillary Cancer (TPC) are known to be the two most common types of cancer in women. It is known that
the development of TPC in patients with BC is increased compared to the normal population. However, studies on the evaluation of
increased risk in this regard are limited. Within the scope of the current study, it was aimed to evaluate the risk factors of TPC development
in patients diagnosed with BC. The data of patients who were operated for TPC between 2006 and 2018 were retrospectively compiled from
the endocrine surgery database. Twenty-three patients with a previous diagnosis of BC and undergoing thyroidectomy for TPC were included
in the study group. The same number of patients who had no history of other malignancies and who had undergone surgery for TPC
constituted the control group. The two groups were compared in terms of family history, demographic data, laboratory values, surgical
characteristics and disease stage. The mean age of the 46 patients evaluated in the study was 55.35+9.2. The median time to diagnosis of
TPC after BC was 27 (0-275) months. There was no statistically significant difference between the two groups in terms of age, body mass
index, and menstrual status, presence of hyperthyroidism and positivity of autoantibodies. Family history positivity was statistically
significantly different in the MC+TPC group compared to the TPC group (p=0.0023). It was observed that there was no significant difference
between the two groups in terms of demographic data, laboratory values, surgical characteristics and disease stage in terms of increased risk.
However, especially patients with a family history of BC and ovarian cancer should be followed closely for the development of TPC.
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kanser acisindan risk grubundadir. Tiroid Papiller
Kanseri (TPK), meme kanseri tedavisi goren
hastalarda ikincil kanser olarak sik goriillen kanser
tiirlerindendir®. TPK sikhigi son yillarda, 6zellikle
kadin niifus tizerinde oldukca artmaktadir. TPK’dan
kurtulanlardan i¢in sonraki ikincil primer kanser riski,
meme kanseri olmaktadir. Son yillardaki ¢aligmalar,
meme kanseri ile tiroid kanseri arasinda ¢ift yonli ve
potansiyel bir iliski olduguna dahil kanitlar
meveuttur’. Bu kapsamda, tiroid ve meme bezlerinin
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her ikisi de hipotalamik-hipofiz ekseni tarafindan
diizenlenir. Klinik deneyime gore, hastalara tesadiifen
beklenenden daha sik es zamanli olarak meme ve
tiroid kanseri tanist kondugu gozlendi. Bununla
birlikte, etki mekanizmalari net olarak
bilinmemektedir. Literatiirde birkag ¢alismada, bu
maligniteler arasinda olast bir iligki oldugunu
diisiindiiren calismalar da mevcuttur’. Bu nedenle, bu
iki timor gelisiminde ortak etyolojik faktorler oldugu
da diistiniilmektedir’™.

Tiroid ve meme kanseri arasindaki bu metakron iligki,
hastaligin yonetimi, tedavisi ve takibinde &nemlidir.
MK &ykiisii kadinlarda daha sik goriilen papiller tiroid
kanserinden daha sik agresif folikiiler tiroid kanseri
saptanir. MK olan kadinlarda gelecekteki TPK’ya
yakalanma sans1 genel popiilasyona gore 2 kat daha
fazladir’.

Mevcut calisgma kapsaminda, tek merkez tarafindan
takip edilen meme kanseri tanist almis hastalarda
takiplerinde TPK gelisen ve ameliyat edilen hastalarin,
kontrol grubuna gore risk faktorleri agisindan
degerlendirilmesi amaglanmustir.

E. Giirliiler, ark.

Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi ve p
degerinin 0,05’ten kiiclik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Gereg ve Yontem

Calismada 2006 -2018 yillar1 arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde
takip edilen 23 TPK tamisi almig hasta ile 23 MK
nedeniyle tedavi edilmis ve sekonder olarak tiroid
papiler karsinomu gelisen ve tiroidektomi uygulanmis
hasta degerlendirildi. iki hasta grubunun demografik
veriler, laboratuvar degerleri, cerrahi ozellikleri ve
prognozlar retrospektif olarak aragtirildi. Hastalara ait
ozellikler Bagimsiz T testi, Ki-kare ve Tek yonlii
varyant analizi (One-way ANOVA) kullanilarak
belirlendi. Tiim ameliyatlar endokrin cerrahisi
konusunda deneyimli iki cerrah tarafindan yapild.
Tiim operasyonlar standart 4-6 cm'lik Kocher-Collar
insizyonu ile gergeklestirildi. Calisma grubundaki
hastalara total tiroidektomi sirasinda paratiroid
bezindeki iskemi veya tiroid bezi ile paratiroidin
cikarilmast nedeniyle sternokleidomastoid kasina
paratiroid implantasyonu yapildi. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma (minimum: maksimum)
veya ortalama (minimum: maksimum) olarak ifade
edilirken, kategorik degiskenler ilgili degerler yiizde
frekans olarak sunuldu. Degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigini belirlemek i¢in gruplar arasi
kargilagtirmalar Kruskal-Wallis veya varyans analizi
(ANOVA) testi kullanilarak yapildi. Iki gruplu
kargilagtirmalar, bagimsiz 6rnekler t-testi veya Mann-
Whitney testi kullanilarak gerceklestirildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasi Fisher-
Freeman-Halton testi, Pearson Ki-kare testi veya
Fisher Exact testi kullanilarak yapildi. Istatistiksel
analizler, IBM SPSS Statistics, siirtim 21.0 (IBM Co.,

Bulgular

Toplamda degerlendirilen 46 hastanin ortalama yas1
55,35+9,2 olarak belirlendi. Tim hastalar kadindi.
MK sonrast TPK tanist i¢in gegen median siire 27 (0-
275) aydi. Toplamda 13 hasta (%28,26) MK nedeniyle
radyoterapi almisti. Sadece TPK tanist almig
hastalarin ortalama BMI’si 30.73+2.3, MK sonrasi
TPK tanist alan 23 hastanin ortalama BMI’si ise
30,30+6,3 idi. Sadece TPK tanisi alan hastalarin 4’0
(%17,4) MK sonrast TPK tanisi alan hastalarin ise 2’si
(%8,7) premenopozald. iki grup arasinda yas, viicut
kitle indeksi, ameliyat 6ncesi CA seviyesi, tiimor ¢ap,
timor evresi Ozellikleri bakimindan fark bulunmadi
(Tablo I, p>0,05). Ayrica, hipertiroidi, hasimato,
hipotiroidi ve hipokalsemi varligi iki grup arasinda
istatistiksel olarak bir farklilik gdstermedi (Tablo II,
p>0,05). MK+TPK grubunda 1 (%4,4) hastada pozitif
lenf nodu izlenirken TPK grubunda 3 (%13,0) hastada
mevcuttu (p>0.05). Iki grup postoperatif hipokalsemi
gelisimi  yoniinden benzerdi. Multifokal papiller
kanser (%26,3 vs %20) ve folikiiler varyant (%21,1 vs
%10) sikligt MK+TPK grubunda sik olsa da
istatistiksel ~anlamli  degildi. Bununla birlikte
MK+TPK grubunda hastanin (%39,1) ailesinde kanser
Oykiisii vardi. Bu hastalarin 3’tinde (%13,0) birinci
derecede yakinlarinda meme kanseri, 4’tinde (%17,4)
ikinci derece yakinlarinda meme kanseri, 2’sinde
(%8,8) birinci derece yakinlarinda over kanseri
oykisii belirlendi. Aile dykiisii pozitifligi MK+TPK
grubunda, TPK grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gosterdi (p=0,0023).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Ozellikler TPK (n=23) MK+TPK (n=23) P
Yas 56.34+ 4.6 (41:76) 55.67+5.7 (40:77) 0,261
|BMmI 30.73+2.3 (17:38) 30.30+ 6.3 (18:37) 0,103
CA 8.347.2(7.0:9.1) 8.1+£24(7.2:9.0) 0,072
Tumor Gapi 13.77+£ 8.3 (3:27) 13.34% 6.7 (1:40) 0,161
Timor Evresi 0,066
| 20 (%86.8) 17 (%73.8)
Il 1(%4.4) 3 (%13.0)
1l 2 (%8.8) 2 (%8.8)
v - 1(%4.4)
Aile Hikayesi 0,0023
Var - (%0) 9(%39.1)
Yok 23 (%100) 14 (%60.9)
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Tablo II. Hastalarin endokrinolojik 6zellikleri.

Ozellikler TPK (1=23) MK+TPK (n=23) P
Hipetrioidi 5(%21.7)  5(%21.7) 0,062
Hashimato 6(%26.1)  4(%17.4) 0,102
Hipotroidi 6(%26.1) 7 (%304) 0,212
Hipokalsemi 8(%34.8)  11(47.8) 0,058

Tartisma ve Sonug

TPK ve MK, kadinlarda en stk goriilen
malignitelerdendir. Mevcut literatiir bilgileri bu iki
kanser tiiriiniin beklenenden daha sik gorildigiini
gosterse de aralarindaki iliskinin halen tartigmali
oldugu bilinmektedir®. Hem TPK hem de meme
kanserinden sonra artan insidans ve miikemmel
prognoz, sonraki primer malignitelerin gelisimi ile
ilgili endiselere yol a¢cmistir. Primer bir tiimérden
sonra ikinci bir primer tiimdr riskinin ne kadar
arttiginin - yan1  sira  klinik, patolojik ve tedavi
ozelliklerindeki  farkliliklarin  nasil  etkiledigini
belirlemek hem takip plani hem de tedavi agisindan
¢ok onemlidir. TPK Oykiisii olan hastalarda artmis
meme kanseri iliskisi oldugunu gosteren ¢aligmalarda,
bazi ortak etyolojik faktorlerin rol oynayabilecegi
belirtilmektedir. Bunlarin basinda radyoaktif iyot
tedavisi (RAI) gelmektedir. Ancak RAI tedavisi
almayan gruplardaki etyolojik faktdr ve her iki kanser
arasindaki iliski tartisilmaya devam etmektedir®®.
Gilinlimiizde meme kanseri tedavisinde meme
koruyucu  cerrahi  ydntemlerin  6n  planda
degerlendirilmesi ve postoperatif radyoterapinin (RT),
tiroid kanseri riskini arttirabilecegi belirtilmistir. RT
almayan meme kanseri grubundaki durum da halen
tartismalidir®. Calismamiz kapsaminda MK Sykiisii
olan TPK hastalarinin, MK &ykiisii olmayan gruba
gore demografik veriler, laboratuvar degerleri, cerrahi
ozellikler ve hastalik evresi yoniinden anlamli bir risk
artist olmadigt goriilmiistiir.

MK takiben metakron tiroid tiimorleri, meme kanseri
Oykiisii olmayan tiroid kanseri olmayan kadinlarin
kontrol popiilasyonundan daha kiicik ama daha
agresiftir. Metakron TPK ilk meme timori
HER2-pozitif oldugunda daha yaygindir. MK teshisi
konan kadinlarin birinci derece akrabalarinda tiroid
kanserine yakalanma riskinin artig1 bulunmustur, bu
da genetik faktorlere baglanmistir’.

Adjuvan tedavideki gelismeler, daha iyi tarama ve
siirveyans ile birlestiginde, erken evre meme kanseri
oraninin daha yiiksek olmasi ve MK’dan kurtulanlarin
artmasi ile sonuc¢lanmustir. Erken evre meme kanseri
tipik olarak meme koruyucu cerrahi ve postoperatif
radyasyon tedavisi (RT) ile yonetilir. Tedaviyi
takiben, meme kanserinden kurtulanlarin, genel
popiilasyona kiyasla meme dis1 ikinci primer kanser
gelistirme riski %10-50 daha fazladir® Bu ikinci
kanserlerin bazilar1 sporadik olabilirken, digerleri

iyatrojenik  olabilir. Son 60 yilda radyasyon
tekniklerindeki gelismelere ragmen, bitisik normal
dokulara toplam radyasyon maruziyetinin en aza
indirilmesi, radyasyon sagilmasi ve ardindan kanser
riski hala mevcuttur. Bu nedenle kanserden kurtulanlar
arasinda, RT gibi tedavilerin uzun vadeli etkileri
ozellikle dnemlidir.”

1994 yilinda Goldgar ve meslektaglari, kanser dykiisii
olan probandlarin birinci derece akrabalarinda kanser
riskini inceleyen ¢aligmalarini yayinladilar. MK’li
probandlarin birinci derece akrabalarinda asiri tiroid
kanseri oranlar1 goriilmiistiir'®. Bu gdzlem, meme ve
tiroid kanseri kiimelerinde olasi bir germ hatt
mutasyonunun rol oynayabilecegini one siirdii
Cowden sendromu (CS) su anda aymi bireyde hem
meme hem de diferansiye TPK gelistirme riskini
arttirdigi bilinen tek tiimér sendromudur''. CS'nin en
yaygin nedeni, timor baskilayict gen PTEN'deki bir
germ hattt mutasyonudur’.

Caligmamizda ise gen mutasyon taramalari
yapilmamis olmakla birlikte, MK tanist almis ve
ailesinde OK ve MK 0&ykiisii olan hastalarin, TPK
gelisimi artigindan anlamli bir risk artist oldugu
belirlenmistir. Buna gore, aile hikayesi olan MK
hastalarinin TPK gelisimi agisindan yakin takip ve
rutin taramalar ile degerlendirilmesi gerektigi
diistiniilmektedir.
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