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Bu c¢aligmanin amaci viicut kitle indeksinin menopozal duruma
gore meme kanseri subtipleri ile olan iliskisinin belirlenme-
sidir.

Yontem:

Saglhk Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesinde meme kanseri tanisi ile takip edilen 802 hastanin
dosyalari geriye doniik tarandi ve demografik, klinik ve patolo-
jik karakteristikleri kaydedildi. Hastalar, menopozal duruma
gore premenopozal ve postmenopozal olmak {izere iki gruba
ayrildi. Gruplar viicut kitle indeksi verilerine gore normal
kilolu, asir1 kilolu ve obez olarak alt gruplara kategorize edildi.
Meme kanseri subtip analizi i¢in St. Gallen klasifikasyonu
kullanildi. Menopozal duruma gore viicut kitle indeksinin
meme kanseri subtipleri tizerindeki etkisi analiz edildi.

Bulgular:

802 hastanin %44,8°1 (n: 359) premenopozal, %55,2°si (n: 443)
ise postmenopozal idi. Hastalar viicut kitle indeksi verilerine
gore kategorize edildiginde premenopozal grupta asiri kilolu
ve obez hasta oran1 %60,1 olup bu deger postmenopozal grupta
%82,1 olarak izlendi. Asir1 kilolu ve obez hasta sayismin
postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazla oldugu izlendi. Ne premenopozal ne de postmenopozal
grupta viicut kitle indeksi ile meme kanseri immiinhistokimy-
asal subtipleri arasinda yapilan analizlerde istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon izlenmedi.

Sonuclar:

Bu calismanin bulgulari, obezitenin meme kanseri immiinhis-
tokimyasal subtiplerinden bagimsiz olarak postmenopozal
donemde meme kanseri riskinde artisa neden oldugunu
desteklemektedir. Obezite ve meme kanseri iliskisi, meme
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kanseri etyolojisindeki rolleri obeziteye gore daha net olarak
belirlenmis olan aile dykdisii, etnisite ve hormon replasman
tedavisi kullanim1 gibi risk faktorleriyle birlikte degerlendir-
ilmelidir.

Anahtar Sozciikler:
Viicut kitle indeksi, Meme kanseri, Menopozal durum,
Molekiiler subtipler

ABSTRACT

Objectives:

To determine the relationship between body mass index
(BMI) and breast cancer subtypes according to menopausal
status.

Methods:

Medical records of 802 patients who were followed up with
the diagnosis of breast cancer in Antalya Training and
Research Hospital were retrospectively reviewed. The
patients were divided into two groups according to meno-
pausal status as premenopausal and postmenopausal. The
groups were further categorized into subgroups as normal
weight, overweight, and obese according to the BMI. For
breast cancer subtype analysis, the St. Gallen classification
was used. The effect of BMI on breast cancer subtypes
according to menopausal status was analyzed.

Results:

Of the 802 patients, 44.8% (n=359) were premenopausal and
55.2% (n=443) were postmenopausal. When the patients
were categorized according to the BMI, the rate of
overweight and obese patients in the premenopausal group
was 60.1% while this value was 82.1% in the postmenopausal
group. It was observed that the number of overweight and
obese patients was statistically significantly higher in the
postmenopausal group. However, no statistically significant
correlation was found in the analyses performed between
BMI and breast cancer immunohistochemical subtypes in
either group.

Conclusions:

The findings of this study support that obesity causes an
increased risk of breast cancer in the postmenopausal period,
independent of breast cancer immunohistochemical subtypes.
The relationship between obesity and breast cancer should be
evaluated together with risk factors, such as family history,
ethnicity, and use of hormone replacement therapy since their
roles have been more clearly defined in the etiology of breast
cancer than obesity.

Key Words:
Body mass index, Breast cancer, Menopausal status, Molecu-
lar subtypes

GIRIS
Obezite, diinyada prevalansi hizla artan ytliksek enerji alimina
sekonder olarak viicutta asir1 yag birikimi ile gelisir (1).
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Multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilen obezite,
giiniimiizde Onlenebilir Oliimlerin sigaradan sonra gelen
ikinci en 6nemli nedenidir. Obezite, basta tip 2 diyabet ve
kalp-damar hastaliklar1 olmak tizere hipertansiyon, serebro-
vaskiiler hastalik ve i¢inde kadinlarda en sik goriilen kanser
tipi olan meme kanserinin de oldugu ¢esitli kanserler gibi
birgok saglik sorununa neden olarak saglik harcamalarin
arttirmaktadir (1).

Obezite meme kanserinin risk faktorlerinden biridir. Bununla
birlikte meme kanseri risk faktorlerinin menopoz durumuna,
molekiiler alt tiplere ve etnik kokene gore degistigi bilinmek-
tedir (2). Dolayisiyla literatiirde obezite ve meme kanseri
iligkisi, menopozal duruma, etnisiteye ve immiinhistokimy-
asal alt tiplere gore farkli agilardan incelenmis ve bir¢ok
calismaya konu baslig1 olmustur.

Obezite ve meme kanseri arasindaki iliskiyi agiklayan cesitli
potansiyel teoriler mevcuttur ve bunlar genellikle menopoz
durumuna gore sekillendirilmistir. Literatiirde epidemiyolo-
jik ¢aligmalarda, obezite ile menopoz sonrast meme kanseri
riski arasinda pozitif bir iligki gdsterilmigken, premenopozal
meme kanseri olan hastalarda negatif bir iligski oldugu rapor-
lanmistir (3). Postmenopozal kadinlarda ana 6strojen kaynagi
yag dokudaki androstenedion’un oOstrodiole doniismesi
oldugundan, obezite kadinlarin dstrojene olan maruziyetinin
menopozda da devam etmesine neden olur. Obezite kaynakli
ortaya c¢ikan Ostrojen maruziyeti ise postmenopozal kadinlar-
da artmis meme kanseri riski ile iligkilidir (4). Premenomozal
donemde ise obezite nedeniyle ortaya ¢ikan uzun ve diizensiz
adet dongiisiiniin, Ostrojen maruziyetini azaltarak hormon
reseptorii pozitif meme kanseri riskini azalttigi kabul edilme-
ktedir (5).

Ostrojen maruziyetine bagl premenopozal ve postmenopozal
hormon reseptorii pozitif meme kanserindeki risk degisikligi
obezite ve hormon reseptorii pozitif meme kanseri iligkisini
aciklanabilir kilmaktadir. Ancak obezitenin premenopozal
kadmlarda tg¢li negatif meme kanseri riskini arttirdigin
gosteren son kanitlar obezite ve meme kanseri arasindaki
iliskinin tahmin edilenin aksine hormon reseptoér durumu ve
Ostrojen maruziyeti ile sinirli olmadigini gostermis ve
durumu daha karmasik hale sokmustur (6,7). Dolayistyla
giliniimiizde obezitenin meme kanserinin immiinhistokimy-
asal alt tipleri lizerindeki olasi etkileri halen menopoz oncesi
ve sonrasi hastalarda belirsizligini korumaktadir (8). Genis
hasta o6rneklemi ve uzun dénem takip sonuclarini igeren bu
calismada, obezitenin objektif belirleyicisi olarak kabul
edilen viicut kitle indeksi (VKI) ile meme kanserinin
immiinohistokimyasal alt tipleri arasindaki iligkinin ve
obezitenin menopoz dncesi ve sonrasi bu hastalarda etkisinin
olup olmadiginin belirlenmesi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma icin Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay almmuistir (07.11.2019-24/5). Hasta dosyalaria erisim
icin Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Baghekim-
ligi’nden onay alinmistir. Calisma, Helsinki Deklarasyon
ilkelerine uygun olarak yiirtitiilmiisttir. Calismamizda arastir-
ma ve yayin etigine uyulmustur.



INCESTIDRIRPAEIP)) Turan Mi ve ark.

1- Hasta popiilasyonu

Prospektif veri girisi ile hazirlanmis bir veritabaninin retros-
pektif analizini igeren bu ¢alismada, 1998-2017 yillari arasin-
da Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Onkoloji béliimiinde meme kanseri tanisiyla takip
edilmis 956 hastasinin tibbi kayitlari geriye doniik incelendi.
Viicut kitle indeksi kaydi, dstrojen ve progesteron reseptor
durumu, HER2 durumu veya Ki-67 indeksi verileri olmayan
hastalar diglandi. Kalan 802 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalara ait yas, VKI, menopoz durumu, tiimér histopatolo-
jisi, timdr immiin alt tipleri, timor derecesi, lenfovaskiiler
invazyon (LVI), perinéral invazyon (PNI), dstrojen reseptor
(ER), progesteron reseptdr (PR), HER2 durumu ve Ki-67
indeksi verilerini i¢eren demografik ve patolojik karakteris-
tikler kaydedildi. Ek olarak, hastalarin loko-rejyonel rekiir-
rens, genel sagkalim ve meme kanseri spesifik mortalite gibi
klinik verileri analiz edildi.

2- VKIi ve Tiimér alt tipleri tanimlamalar

Hormon reseptdrleri ASCO / CAP - kilavuzlarina gore
belirlendi (9). HER-2 reseptdrleri immiinohistokimyasal
analizde 3 pozitif sonucu olan tiim hastalar dahil edildi.
HER-2 durumu 1 pozitif veya 2 pozitif oldugu durumlarda
HER?2 gen amplifikasyon i¢in FISH analizleri yapildi. Timéor
immiin histopatolojik alt tipleri i¢in St. Gallen'de sunulan
meme kanseri alt tipleri i¢in yeni siiflama sistemi kullanildi
(10). Histopatolojik alt grup olarak Luminal A: ER (+)
ve/veya PR (+), HER-2(-), Ki67<%?20; Luminal B-HER-2
negatif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(-), Ki-67>%20; Lumi-
nal B-HER-2 pozitif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(+),
herhangi bir Ki-67; HER-2 pozitif: ER(-), PR(-), HER-2(+),
herhangi bir Ki-67; Uglii negatif: ER(-), PR(-), HER-2(-)
seklinde belirlendi. VKI, agirlik (kg) / boy2 (m2) formiilii ile
hesapland1. Hastalar VKI degerlerine gore; VKi<25 (normal
kilolu), VKI:25-29.9 (fazla kilolu), VKIi: >30 obez grup
olarak siniflandirild (11).

3- istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel analizler, Windows i¢in “Sosyal Bilimler
Istatistik Paketi” 22.0 siiriimii (SPSS, Armonk, NY: IBM
Corp.) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Tiim anali-
zlerde P degeri < 0,05 anlamli olarak kabul edildi. Tanim-
layict analiz i¢in kategorik degiskenler frekans olarak tanim-
landi. Korelasyon analizleri igin Spearman korelasyon testi
kullanildi. Yiizde ve nicel degiskenlerle dagilimlar medyan,
minimum ve maksimum degerler olarak verildi. Kategorik
degiskenler i¢in Ki-kare veya Fisher kesin testi kullanildi.

BULGULAR

Hasta ozellikleri:

Calisma popiilasyonunu olusturan 802 hastanin 359’u
(%44,8) premenopozal, 443 (%55,2) ise postmenopozal idi.
Tiim hastalarin tan1 aninda ortalama yasi 51,5+11,3 olup,
premenopozal ve postmenopozal grupta sirasiyla 43+6,7ve
59+8,3 idi. Tiim hastalarin tan1 aninda ortalama VKI degeri
27,243,9 olup, premenopozal ve postmenopozal grupta
sirastyla 26,143,7 ve 28,1+3,9 idi. Premenopozal ve

postmenopozal gruptaki hastalar ortalama VKI degerlerine
gore karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi (p=0,495).

Hastalar VKI alt gruplarma gore degerlendirildiginde; tiim
hastalarin 222°si (%27,7) normal kilolu, 418’1 (%52,1) fazla
kilolu ve 162’si (%20,2) obez idi. VKI gruplari menopoz
durumuna gore tabakalandirildiginda premenopozal gruptaki
hastalarda normal kilolu, fazla kilolu ve obez hasta sayilar1
strastyla 143 (%39,8), 171 (%47,6) ve 45’1 (%12,5) olup
postmenopozal grupta ise bu degerler sirastyla 79 (%17,8),
247 (%55,8) ve 117 (% 26,4) olarak hesaplandi. Hastalara ait
klinik ve histopatolojik 6zellikler Tablo I’de gdsterilmistir.

Tablo I. Hastalarin Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Ortalama yasg (yil) Tiim hastalar 51,5113
P pozal 43+6,7
Postmenopozal 59+8.3
Ortalama VKI (Kg/m® | Tiim hastalar 27,2439
Pr pozal 26,1£3,7
Postmenopozal 28,139
Menopoz durumu (n, | Pr pozal 359 (44,8%)
a) Postmenopozal 443 (55,2%)
Histolojik alttip (n, %) | IDC 737 (91,9%)
ILC 35 (4.4%)
IDC+ILC 29 (3.6%)
Diger 1(0,1%)
VKI siniflamast VKI < 25 (Normal kilolu) 222 (27,7%)
(Kg/m?, n, %)
25 < VKI < 30 (Fazla kilolu) | 418 (52,1%)
VKI = 30 (Obez) 162 (20,2%)
Grade (n, %) Grade 1 78 (9.7%)
Grade 2 468 (58.4%)
Grade 3 256 (31,9%)
Lenfovaskiiler Pozitif 209 (26,1%)
invazyon (n, %) Negatif 593 (73,9)
Perinbral invazyon (n, | Pozitif 95 (11,8%)
%) Negatif 707 (88,2%)
Neoadjuvan Var 68 (8,5 %)

Kemoterapi (n, %) Yok 734 (91,5%)

Adjuvan  kemoterapi | Var 603 (75,2%)

{n, %) Yok 199 (24,8%)
Adjuban  radyoterapi | Var 317 (39,5%)
(n, %) Yok 485 (60,5%)
Adjuvan Var 121 (15,1%)
hormonoterapi Yok 681 (84,9%)
(0, %)
Lokorejyonel Var 690 (86%)
rekiirrrens (n, %) Yok 112 (14%)
Hasta durumu Hastahksiz sagkalim 656 (81,8%)
Tedavisi devam eden 77 (9.6%)

Meme kanseri spesifik mortalite | 69 {8,6%)

VKI: viicut kitle indeksi, IDC: invaziv duktal karsinoma, ILC: invaziv lobuler karsinoma

Immiinhistokimyasal subtip analizi sonuclar:

Hastalar meme kanseri alt tiplerine gore simiflandirildiginda
tiim hastalar i¢inde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal
B-HER2(+), HER2 pozitif ve {i¢lii negatif subgruplarindaki
hasta sayilar1 sirastyla 485 (%60,5), 54 (%6,7), 148 (%]18,5),
54 (%6,7) ve 61 (%7,6) olarak siniflandu.

Hastalar menopoz durumuna bagli olarak meme kanseri alt
tiplerine gore tabakalandirildiginda premenopozal hastalar
iginde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal B-HER2(+),
HER?2 pozitif ve iiclii negatif subgruplarindaki hasta sayilari
strastyla 202 (%56,3), 27 (%7,5), 76 (%21,2), 26 (%7,2) ve
28 (%7,8) olarak simiflandi. Postmenopozal grupta ise bu
degerler sirastyla 283 (%63,9), 27 (%6,1), 72 (%16,3), 28
(%6,3) ve 33 (%7,4) olarak hesaplandi.

Tablo II’de menopoz durumuna gére meme kanseri alt tipleri-
nin VKI ile iligkisi gdsterilmistir.
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Tablo IL. Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarda VKi’ne gore

Molekiiler Subtiplerin Dagilimi

VKi<25

25<VKI<30

VK= 30

Korelasyon

(Normal kilolu) | (Fazla kilolu) (Ober) Katsayisn | T DeEeri
r (I 82 (57,3%) 100 (58,5%) 20 (44,4%) 0,164 0,85
R
E Luminal B- N . N
n WER20) 12 (8,4%) 9.(5,3%) 6(13,3%) 0,229 0,778
~ [ Luminal B- s y i
0| HERXY) S (ped) 33(19,3%) 12.(26,7%) 0,002 0,611
o HER2-pozitif 6 (4,2%) 15 (8,8%) 5(11,1%) 0,462 0,801
A [ Tl Negatif 12 (3,4%) 14 (8,2%) 2 (@.4%) 0,12 0,978

P Degeri 0,292
VKi <25 25 < VKi < 30 VKI230 | Korelasyon | , -

(Normal kilolu) (Fazla kilolu) (Obez) Katsayisi egerl
L 51 (64,6%) 156 (63,2%) 76 (65%) 0,086 0,753
5| Luminal B
T - o 0, L
T TER2() 4(5,1%) 13 (5,3%) 10 (8,5%) 0,26 0,632
E [ Luminal B- N . N
b HER2(+) 18 (22,8%) 39 (15,8%) 15 (12,8%) 0,482 0,642
P | HER2-pozitif 4(5,1%) 17 (6,9%) 7 (6.0%) 0,143 0,952
Z | Ugla Negatit 2 2.5%) 22 (3.9%) 9 (7,7%) 0,094 0,801
L P Dejeeri 0415

TER2: human epidermal growth factor receptor 2, VKI: viicut kitle indekst

Premenopozal ve postmenopozal gruplarda immiinhis-
tokimyasal subtiplerin viicut kitle indeksi ile iliskisinin
degerlendirildigi korelasyon analizlerinde aradaki iliskinin
giicli zayif olarak izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamigtir.

Ayni1 BMI grubunda olan hastalar i¢inde, menopoz durumu
ve subtiplere gore yapilan degerlendirmede premenopozal ve
postmenopozal hastalarda subtip dagilimi agisindan anlaml
farklilik izlenmemistir (p=0,292, p=0,415).

Tablo III’te hastalara ait klinik ve histopatolojik 6zelliklerin
VKI ile iliskisi gosterilmistir.

Tablo I11. Viicut Kitle indeksine gére Klinik ve Histopatolojik Bulgular

VKT (kg/nr)
VKI<25 25 < VKI< 30 VKI =30 N
(Normal kilolu) (Fazla kilolu) (Obez)
Hastalar 143 (30,8%) 171 (47,6%) 45 (12,5%)
39,9268 44,1262 87262 <0,001
O IDC 132 (92.3%) 157 (91,8%) 3 (95 6%)
Histolojik ™1 ¢ 9(6,3%) 5(2,9%) 0
atip (v, [THCHLC 10.7%) 9 (5.3%) 3 [@.4%) 0.092
%) Diger 1(0,7%) 0 0
T o Grade | 10 (7,0%) 15 (8,8%) 2 (4,4%)
E- vy [Grede I 86.(60,1%) 94(55.0%) 28 (62.2%) 0,776
g ™) [Grade it 47(32,9%) 62 (36,3%) 15 (33.3%)
£ Vi) 35(24,5%) 51(29,8%) 12(26,7%) 0,679
& PNI () 11 (7,7%) 27 (15.8%) 6(13,3%) 0,091
= Negalif 19(13.3%) 32(18.7%) 10(22.2%) 0265
Pozitif 124 (86,7%) 139 (81,3%) 35 (77,8%) -
R Negatif 34.(23,8%) 52(30.4%) 9(20,0%) —
Pozitif 109 (76,2%) 119 (69,6%) 36 (80,0%) h
HER:2 | MNeatif 106 (74,1%) 123 (71,.9%) 28 (62.2%) 0301
Pozitit 37(25,9%) 48 (28.1%) 17 (37.8%) "
Hastalar 79(17,8%) 247 (55,8%) 117 (26.4)
Yag 55,6483 586 47,7 623+88 <0,001
- DC 70 (88,6%) 224 (90,7%) 111 (94,9%)
Histolojik ILC 4(5.1%) 15 (6,1%) 2 (1,7%)
alttip (n, | IpcHLe 5(6.3%) 8(3.2%) 4(3.4%) 0.287
_ %) Diger 0 0 0
8 o Grade 1 12(15,2%) 33 (13.4%) 5 (4,3%)
& e ™ Grade IT 50.(63.3%) 142 (57,5%) 68 (58,1%) 0,030
g ™% [“Gudemr 17(21,5%) 72(29,1%) 43 (36,8%)
E Vi) 13 (16,5%) 61 (24,7%) 38 (32,5%) 0,121
g PNI () 6(7.6%) 24 (9,7%) 21(17,9%) 0,035
R Negatif 7(8,9%) 45 (18,2%) 20(17,1%) 140
Pozitif T2(911%) 202 (81,8%) 97 (82.9%) g
- Negatil 15 (19.0%) 78 (31.6%) 27 (23.1%) .
Pozitif 64 (81,0%) 169 (68,4%) 90(76,9%) \
HER2 | MNesstif 57(72.2%) 191 (77.3%) 95 (81,0%) 031
Pozitif 22(27,8%) 56 (22,7%) 22 (18,8%) h

ER: dstrojen reseptorii, PR: progesteton reseptérii, HER2: human epidermal growth factor receptor 2, VKI: viicut

kitle indeksi, IDC: invaziv duktal karsinoma, ILC: invaziv lobiiler karsinoma, LVI: lenfovaskiiler invazyon, PNI:

perinéral invazyon

Sagkalim sonuclari:

Tim hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi
(132,6-225,7) ay olup, premenopozal ve postmenopozal
grupta sirasiyla 167,3 (144,7 — 189,9) ve 194,9 (215,5 — 174,
3) ay olarak izlenmistir. Genel sagkalim siireleri a¢isindan
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p: 0,83).
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Tiim hastalarin ortalama hastaliklisiz sagkalim stiresi 162,9
(138,7 — 187,4) ay olup, premenopozal ve postmenopozal
grupta sirastyla 149,9 (133,3 — 166,4) ve 176,7 (128,5-224,9)
ay olarak izlenmistir. Hastaliks1z sagkalim siireleri agisindan
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p: 0,76).

Tiim hastalarda meme kanseri spesifik mortalite oran1 %0,3
olup, premenopozal ve postmenopozal grupta sirastyla %0,4
ve %0,2 olarak izlenmistir Meme kanserine spesifik
mortalite oran1 agisindan premenopozal ve postmenopozal
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlen-
memistir (p: 0,49).

TARTISMA

Obezite ve meme kanseri arasindaki iligkinin menopozal
duruma ve immiinhistokimyasal alt tiplere gore degistigini
gosteren calismalar olmasina ragmen, literatiirde bu konuda-
ki celigkiler mevcudiyetini korumaktadir. Bu ¢alismada, agiri
kilo ve obezitenin postmenopozal donemde meme kanseri
riskinde artis ile iliskili oldugu ancak meme kanseri subtipleri
iizerinde dogrudan bir etkisinin olmadigt bulunmustur.
Menopoz durumu ve subtiplere gore tabakalandirilmis meme
kanseri gruplar1 arasinda yapilan sagkalim analizlerinde de
genel sagkalim ve meme kanseri spesifik mortalite
sonuglarinin viicut kitle indeksi ile direk iligkili olmadig1
goriilmiistiir.

Asirt kilo, bir¢ok kanser tiiriinde risk artis ile iliskilidir. Tiim
kanserlerin ylizde 40'mmda etkenlerden birinin asir1 kilo ve
sismanlik oldugu tahmin edilmektedir (12). Literatiirde
yapilan meta-analizlerde; obezitenin, kadmnlarda en sik
goriilen kanser olan meme kanseri de dahil olmak iizere
bir¢ok kanser tiirti ile iliskili oldugunu gosteren gii¢lii kanitlar
bulunmustur (13,14). Obezite ve meme kanseri arasindaki
iligkinin altinda yatan biyolojik mekanizmalar arasinda lokal
ve sistemik degisimler yer almaktadir. Cinsiyet hormonu
metabolizmasi,  adipokin  sinyalizasyonu,  subklinik
inflamasyon, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve artmig IGF-1
etkisi gibi mekanizmalar bu degisimlerin nedeni olarak
bilinmektedir (15,16).

Obezite ile iligkili meme kanseri riskinin menopozal duruma
gore farklilik gosterdigi bilinmektedir. Genel olarak, daha
yiiksek bir viicut kitle indeksinin postmenopozal kadinlarda
meme kanseri riskini arttirdigi kabul edilmektedir (17-19).
Menopozal duruma gdre obezitenin meme kanseri tizerindeki
etkisini degerlendiren calismalarda esas belirleyici faktor
olarak genellikle “Ostrojen maruziyeti” one siirtilmektedir.
Ostrojen maruziyeti hipotezine dayanan calismalarin bulgu-
lar1, obezitenin postmenopozal hormon reseptdrii (ER/PR)
pozitif meme kanseri subtiplerinde risk artis1 ile iligkili
oldugu yoniindedir (20). Caligmalarda adipoz doku kaynakli
artmig Ostrojen seviyelerinin, kadinlarda postmenopozal
donemde de Ostrojen maruziyetinin devam etmesine neden
oldugu savunulmaktadir (21). Ayn1 hipotezden yola ¢ikarak
premenopozal donemde obezite kaynakli diizensiz adet
dongtilerinin dstrojen maruziyetini azalttigi, dolayisiyla da
hormon reseptorii pozitif meme kanseri subtipleri i¢in rolatif
olarak koruyucu bir etki gosterdigi varsayilmaktadir (22).
Yaptigimiz calismada premenopozal hastalarda kilo fazlalig
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ve obezitesi olanlarm sayisi 215 (%59,8) olup; bu sayi
postmenopozal hastalarda 364 (%82,1) olarak saptandi.
Istatistiksel olarak kilo fazlalig1 ve obezitesi olan hasta orani
postmenopozal grupta anlamli olarak daha fazla idi
(p<0,001). Calismamizda elde ettigimiz bu sonug literatiirle
uyumlu olarak postmenopozal kadinlarda obezitenin meme
kanseri riskini arttirdigi yontindeki bilgilerle paralellik
gostermektedir. Ancak yapmis oldugumuz subgrup anali-
zlerinde gerek premenopozal gerekse de postmenopozal
hastalar icinde normal kilolu, fazla kilolu ve obez grupta yer
alan hastalar arasinda strojen ve progesteron reseptor poziti-
fligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmemistir (Tablo III). Bu sonu¢ menopozal
duruma bagli olarak obezitenin meme kanseri riski izerinde-
ki etkisinin hormonal sebeplerle smirli olmadigim
diisiindiirmektedir. Unutulmamalidir ki, yiiksek VKI seviyel-
eri yiiksek insiilin ve IGF-1 seviyeleri ile iligkilidir (23).
Ayrica, obeziteye bagli olarak meme adipoz stromal hiicrel-
erinde p53 ekspresyonu ve prostaglandin E2 down
regiilasyonu gibi metabolik yollar tetiklenmektedir (24). Bu
bulgular dogrultusunda obezitenin meme kanseri gelisimind-
eki hormonal etkileri, eslik eden metabolik bozukluklar ve
farkli risk faktorleri tarafindan olusturulan bir biitiiniin
pargast gibi goriinmektedir.

Meme kanseri; Ostrojen reseptdrii, progesteron reseptori,
HER?2 reseptorii ve Ki-67 indeksi durumuna gore farkl: histo-
patolojik alt tiplere kategorize edilen sistemik bir hastaliktir.
Meme kanseri gelisiminde iyi tanimlanmus risk faktorlerinin
yanisira obezite gibi iliski diizeyi net olarak belirlenememis
risk faktorleri de mevcuttur. Dolayisiyla literatiirde obezite ve
meme kanseri iligkisi farkli yo6nlerden incelenmistir.
Menopozal duruma gore obezite ve meme kanseri iliskisini
inceleyen caligmalarda genel kani; caligmamizin da bir
bulgusu olan, obezitenin postmenopozal meme kanseri
gelisiminde risk artig1 ile iliskili olusudur. Ancak obezitenin
gerek premenopozal gerekse de postmenopozal donemde
meme kanserinin immiinhistokimyasal subtipleri tizerindeki
etkisi halen belirsizligini korumaktadir (8). Literatlirde
obezitenin meme kanseri subtipleri {iizerindeki etkisini
inceleyen calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Yang
ve ark. obezitenin premenopozal donemde meme kanseri
gelisme riskini arttirdigin1 ve bu etkinin Luminal A subtipi
iizerinden gerceklestigini raporlamistir (25). Buna karsilik,
Caroline Breast Cancer Study caligmasinda ise obezitenin
premenopozal meme kanserinde risk artisindaki etkisinin
Luminal A subtipinden ziyade {i¢lii negatif subtipi iizerinden
gerceklestigi gdsterilmigtir (2). Obezitenin farklt menopozal
durumlarda farklt meme kanseri subtipleri lizerinden etki
gosterdigini raporlayan bu ¢aligmalara karsin literatlirde
obezite ve meme kanseri iliskisinin meme kanseri subti-
plerinden bagimsiz oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcut-
tur. Biglia ve ark. yaymlamis oldugu calismada, ne
premenopozal ne de postmenopozal donemde obezite ile
meme kanseri subtipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski izlemediklerini raporlamistir (8). Bu calismada
yapmis oldugumuz korelasyon analizlerinde obezitenin
meme kanseri immiinhistokimyasal subtipleri iizerindeki
etkisinin VKI degerindeki artistan bagimsiz oldugu ve bu

iligkinin istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gdoster-
medigi bulunmustur (Tablo II). Benzer sekilde calismada
degerlendirilen bir diger faktor olan genel sagkalim ve meme
kanseri spesifik mortalite sonuclarinda da menopozal durum
ve subgruplara gore yapilan analizlerde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Mevcut
bulgular dogrultusunda obezite ve meme kanseri arasindaki
iligkinin meme kanseri alttiplerinden bagimsiz olarak
postmenopozal donemde risk artisi ile iligski oldugu sonucu
on plana cikmaktadir. Ancak obezite, meme kanseri geligi-
minde tek risk faktori degildir. Ailede meme kanseri oykiisii,
hormon replasman tedavisi, erken menars, ge¢ menopoz ve
etnik koken gibi meme kanseri etyolojisinde rol oynadigi
daha iyi belgelenmis risk faktorlerinin varlig1 bilinmektedir.
Bununla birlikte, meme kanseri alttipleri etnik kokene gore
farkli dagilimlar sergilemektedir (26-30). Ayrica obezitenin
meme kanseri iizerindeki etkisinin etnik kdkene gore
degistigini gosteren calismalar da mevcuttur (31). Ustelik
literatiirdeki obezite ile meme kanseri arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalarin sonuglarindaki tutarsizliklarin ana
kaynag1 olarak etnisitedeki heterojenlik gdsterilmektedir
(32). Tiim bu bulgular, VKI ile meme kanseri arasindaki
iligkinin menopozal duruma ve etnisiteye gore farkliliklar
gosterebilecegine ve obezitenin meme kanseri subtipleri
iizerindeki etkisinin farkli seviyelerde olabilecegine isaret
etmektedir.

Bu calismanin bazi sinirliliklart vardi. Birincisi, obezitenin
belirleyicisi olarak yalnizca VKI kullanilmistir. Her ne kadar
VKI obezite igin bir belirteg olsa da viicuttaki kas ve yag
doku oraninin gdstergesi olarak tek basma yeterli degildir.
Ikinci olarak, yapilan analizlerde aile oykiisii ve hormon
replasman tedavisi kullanimi gibi meme kanseri etyolojisinde
rol oynayan risk faktorlerinin verilerine sahip degildik. Son
olarak VKI degerleri tan1 anindaki degerleri temsil etmekte
olup takip dénemindeki VKI degerlerindeki degisiklikler
analiz edilmedi. Buna karsilik, calismamizin giiglii yonleri
ise su sekilde siralanabilir; VKI degerlerinin hasta beyanina
gore degil de profesyonel saglik ekibi tarafindan 6l¢iilmesi,
prospektif veri girisi ile hazirlanmig bir veritabaninin analiz
edilmesi, genis Orneklem biiyiikligli ve HER2 reseptor
durumu ile Ki-67 indeksi verilerini de iceren en yeni meme
kanseri subtip klasifikasyonunun kullanilmis olmas.

SONUC

Sonug olarak, viicut kitle indeksindeki artigin postmenopozal
donemde meme kanseri riskini arttirdigi ancak bu etkisinin
meme kanseri subtiplerinden bagimsiz oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte obezitenin genel sagkalim iizerindeki etkisi-
nin de meme kanseri subtiplerinden bagimsiz oldugu bulun-
mustur. Obezitenin, meme kanseri ve subtipleri iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesinde viicut kitle indeksinin tek
parametre olarak ele alinmasmin calisma sonuglarinda
farkliliklar yaratabilecegi goz oOnilinde bulundurulmali, bu
iligkinin menopozal duruma, aile dykiistine, hormon replas-
man tedavisi kullanimina ve etnisiteye gore farkliliklar
gosterebilecegi akilda tutulmalidir. Meme kanseri risk
faktorlerinin homojenliginin saglandig1 ¢alismalarin yapil-
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