
Hormon Replasman Tedavisi ve Meme Kanseri 

Abdullah TURFANDA*, Ahmet BÜYÜKÖREN**, Süleyman Engin A K H A N * * * 

* Prof .Dr . İs tanbul Ünivers i tes i İs tanbul T ıp Fakül tes i Kad ın Hastal ıklar ı ve D o ğ u m A D , 
** Doç .Dr . İ s tanbul Ünivers i tes i İs tanbul Tıp Fakültesi K a d ı n Hasta l ık lar ı ve D o ğ u m A D , 
*** Uz .Dr . İ s t anbu l Üniversi tes i İs tanbul Tıp Fakül tes i Kadın Hastal ıklar ı ve D o ğ u m A D , İ S T A N B U L 

HRT (Hormon Replasman Tedavisi) ile meme 
kanseri arasındaki ilişki yıllardır tartışma 
konusudur. HRT'nin ilk yıllardaki kullanımı ile or
taya çıkan meme kanseri insidansmdaki artış, bu te
daviden korkularak uzaklaşılmasma sebep olmuş
tur. Fakat günümüzdeki sonuçlar, yarar ve zarar 
dengeleri göz önünde bulundurulduğunda risk 
oranlarının tedaviyi önleyecek oranda yüksek ol
madığını göstermektedir. 

Meme kanseri riskinin, özellikle kadının 
menapoza girdiği dönemde artması, üzerinde du
rulması gereken önemli noktadır. 50 yaşındaki bir 
kadın, hayatının geri kalan kısmında %10 oranında 
meme kanserine yakalanabilmekte ve %3 oranında 
bu hastalıktan ölebilmektedir. Riskin artmış olduğu 
bu dönemde HRT'nin bu riski arttırıp arttırmadığı 
tartışma konusu olmuş ve östrojenin potansiyel 
onkojenik riski araştırılmıştır. 1970'li yıllardan beri 
bu konuda 40'dan fazla yazı ve 6 metaanaliz yayın
lanmıştır (1-6). Genellikle üzerinde durulan sorular 
aşağıda belirtilmiştir: 

1. Östrojenin kullanım süresi, dozu, verilme 
şekli ve tipinin rölatif risk (RR) üzerine etkisi 
nedir? 

2. Progesteron eklenmesinin RR üzerine etkisi 
var mıdır ? 

3. Prognozu nasıl etkiler ? 

4. Selim meme hastalıklarında kullanılır mı ? 
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Yazımızda bu soruları, yayınlanmış metaanali-
zlerin ve çalışmaların ışığında yanıtlamaya 
çalışırken, HRT kullanımı sırasında ortaya çıkan 
problemlerin çözümünde hastalarına HRT öneren 
doktorlara yol göstermeyi amaçladık. 

HRT kullanım süresi RR' i etkiler mi? 
1970'li yıllardan ben yapılan çalışmaların 

çoğunda 5 yıldan az süreli HRT kullanılmış ve RR 
1.0-1.07 arasında bulunmuştur. Ancak yapılan 
metaanalizlerde 5 yıla kadar HRT kullanımında 
meme kanser riskinin artmadığı ifade edilmiştir. 
(Tablo 1) 

Tablo l'de de görüldüğü gibi uzun süreli kul
lanımlarda % 25-30'luk bir risk artışı saptanmıştır. 
Bu çalışmalarda uzun süreli kullanımlarda RR' in 
arttığı ancak 5 yıldan kısa süreli kullanımda riskin 
artmadığı savunulmaktadır (2-6). 

1995 yılında ise 4 yeni ve geniş kapsamlı çalış
ma yayınlanmıştır. 1. çalışma bu güne kadar 
yapılmış en geniş çalışmadır. "Nurse Health Study" 
1976 yılından, 1992 yılına kadar olan zaman süreci 
içinde 121.700 hemşirenin katılımı ile gerçekleştir
ilmiş bir çalışmadır (7). Bu çalışmada 5 yıla kadar 
HRT kullanımında risk artışı olmadığı 5-10 yıl 
arasındaki kullanımlarda RR' in 1.36, 10 yıl ve üz
erindeki kullanımda ise RR' in 1.46'ya çıktığı gös
terilmiştir. 60 yaşındaki bir kadının 5 yıl içinde 
meme kanseri olma riski % 1.8'ken bu çalışmaya 
göre HRT kullanımında bu risk % 3'e yükselmek
tedir. Tedavi kesildiğinde ise RR 2-4 yıl yüksek 
kalırken takiben 0.8'e düşer. Bu çalışmanın önemli 
bir diğer sonucu ise daha önce hormon kullanmış 
olanlarla, hiç kullanmamış olanlar arasında önemli 
bir fark olmadığının gösterilmiş olmasıdır (7). 

TKlin J Gynecol Ohsl 1997, 7 191 



A b d u l l a h T U R F A N D A v e A r k . H O R M O N R E P L A S M A N T E D A V İ S İ V E M E M E K A N S E R İ 

Tablo 1. Metaanalizlerde HRT kullanım süresi ile meme kanseri riski arasındaki ilişki 

Araş t ı rmacı la r Çal ışma Sayısı Daha önce H R T Kullananlarda R R Süre R R 

Dııpont (2) 28 1.07 
Steinberg (3) 16 1 > 15 sene 1.2 
Si l ler io (5) 37 1.06 
Grady (4) 39 1.01 > 8 sene 1.25 
Coldi tz (6) 31 1.02 > 10 sene 1.23 

Tablo 2.HRT kullanım süresi ve RR arasındaki ilişki 

Kul lan ım Süresi RR 
10 yıldan fazla bir süre önce H R T kullananlar 0.8 
Son 10 yıl içinde 5 seneden az H R T kullananlar 1.4 
Son 10 yıl içinde 5 seneden fazla H R T kullananlar 1.7 

2. çalışma Vccchia'nm yaptığı bir çalışmadır 
(Tablo 2). İlaç kullanımını 10 yıldan fazla bir süre 
önce kesenlerde meme kanser riskinin olmadığını 
(RR: 0.8), buna karşılık son 10 yıl içinde 5 seneden 
az HRT kullananlarda riskin 1.4, 5 seneden fazla 
kullananlarda ise 1.7 olarak saptandığını 
bildirmiştir (9). 

Stanford'un yaptığı çalışmada ise HRT ile 
meme kanseri arasında bir ilişki saptanamamıştır 
(10) . Bu çalışmada RR 0.8 olarak bulunmuştur. 
Newcomb'un yaptığı çalışmada Stanford'un yap
tığı ile aynı paralelliktedir ve meme kanseri ile 
HRT arasında bir ilişki saptamamıştır (RR: 1.05) 
(11) . 

HRT Dozu ve Meme Kanseri Arasındaki 
İlişki 

Ayrıntıları Tablo 3'de de görüldüğü gibi bu 
konuda az sayıda çalışma yapılmıştır. 

Bu çalışmalarda görüldüğü gibi östrojenin 
dozu ve meme kanseri gelişme olasılığı arasında 
anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. Brinton daha 
önceki çalışmalarında yüksek doz östrojen ile RR 
arasında ilişki olduğunu bildirdiği halde 1980 yılın
da yaptığı çalışmada böyle bir risk olmadığını 
bildirmiştir.(14). VVingo'da yaptığı çalışmalarda 
doz ile RR arasında bir ilişki gösterememiştir ve bu 
farklı çalışmalarla desteklenmiştir. (15,16). 

Dupont ve Silerio'nun yaptığı mctaanalizlerdc 
ise 0.625 oral konjuge östrojen ile 15 seneden fazla 

olan kullanımlarda risk artışı olmadığı halde yük
sek dozlarda 15 yıllık kullanımlardan sonra % 
20'lik bir artış bildirilmiştir.(2,5). Yine Stanford 
yaptığı çalışmalarda östrojen dozu ile RR arasında 
bir ilişki saptayamamıştır. (11). 

Östrojen Tipi ve RR 

Kauffmamı konjuge östrojenle diğer östrojen-
ler arasında RR açısından önemli bir fark bula
mamıştır (13) (Tablo 4). Kauffmann'a paralel 
olarak Colditz'de östrojen tipleri arasında bir fark 
bulamamıştır.(7). Yaptığı çalışmada konjuge östro
jen kullanımında R R ' i 1.12 saptarken, diğer östro-
jenlerle bu riski 1.33 olarak saptamıştır. 

Buna karşın Adami yaptığı çalışmalarda östri-
ole göre östradiol kullanıldığında R R ' i 1.8 bulmuş. 
Rosenberg ise konjuge östrojenlere göre nonkon-

Tablo 3. HRT ve kullanılan östrojen dozu arasın
daki ilişki 

Araş t ı rmacı la r Ös t ro jen Dozu R R 
Hulka (12) < 0.625 1.8 

> 0.625 0.9 
Kauffinann (13) < 1.25 0.8 

> 1.25 1.2 
Cold i tz (8) 0.625 1.45 

1.25 1.44 

Tablo 4. Östrojen tipi ve RR arasındaki i iski 

Araşt ı rmacı Ös t ro jen T i p i R R 
Kauffmann (13) Östrojen 1.1 

Konjuge Öst ro jen 1.2 
Diğe r Ös t ro jen le r 1.2 

Cold i tz (7) Konjuge Östrojen 1.42 
Diğer Ös t ro jen le r 1.33 
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juge östrojenlerdc riski yüksek saptamıştır.(25). 
Rosenberg'in çalışmasına benzer olarak Brinton'da 
yaptığı çalışmada nonkonjuge östrojen kul
lanıldığında riski yüksek saptamıştır. Stanford ise 
estrojen tipi ile RR arasında bir ilişki olmadığını 
bildirmiştir (13). 

Östrojenin Kullanım Şekli ve RR 
Bu konuda yapılan çalışmaların çoğu oral 

östrojen kullanılarak yapılmıştır. Transdermal sis
temlerle yapılan çalışmalar yetersizdir. Oral östro-
jenler belirgin hepatoselüler etki yaparlar. Özellikle 
oral östrojenlerin karaciğerdeki "ilk geçiş etki'Ter-
ine bağlı olarak, seks hormon bağlayan globulin 
(SHBG) artarken, 1GF-1 azalır. Bu ikisinin meme 
dokusu üzerinde, östrojenin istenmeyen stimülan 
etkisini dengeleyici, koruyucu etkisi vardır. 
Transdermal östrojenlerinsc, bu tip hepatoselüler 
koruyucu etkisi yoktur ve SHBG ile IGF- l ' i etki
leyemezler. 

Ancak Stanford 1995 yılında yayınlanan çalış
masında meme kanseri ile östrojenin tipi, süresi ve 
dozu arasında bir ilişki olmadığını bildirmiştir (11). 

HRT'de Progesteron Kullanımı ve RR 
Östrojenler meme dokusunu östrojen reseptör

leri yoluyla etkiler ve stimüle ederler. (17). Böylece 
meme kanseri riskini arttırırlar. Memede östrojen 
reseptörleri ile düzenlenen maddeler aşağıda belir
tilmiştir: 

• Büyüme faktörleri (TGF-Alfa, TGF-Beta) 

• Enzim (Katepsin-D, Plazminojen Aktivatörü) 

• Protoonkojcn (c-fos, c-myc, cerbB-2) 

• Steroid reseptörleri 

• Epidermal büyüme faktörü 

Östrojen hedef genleri östrojene hassas ele
manlar içerir. Bu genlerde transkripsiyon, östrojen / 
östrojen-reseptör protein kompleksi ile bu östrojene 
hassas elemanlar arasındaki interaksiyon sonucu 
aktive edilir. Protoonkojenlerin aktivasyonu, östro
jenin meme üzerindeki stimülan etkisini açıklar. Bu 
aktivasyonla meme kanseri gelişebilir (18,19). 
Gestajenler östrojen reseptörlerini "down regule" 
ederler. Östrojen ve progesteron reseptörlerini 
azaltırlar (20). Gestajenlerin bu etkileri aşağıda şe-
matize edilmiştir. 

A b d u l l a h T U R F A N D A v e A r k , 

Progesteronun Etkisi 
Reseptör: 
Progesteron 4 
Estradiol 4 
Büyüme Faktörü: 
Katepsin-D 4 
Protooncogen (c-myc, c-fos) 
Başlangıçta geç Gl-fazında T 
Sonra erken Gl -fazında 4 
Meme hücre mitozu 
Kısa süre T 
Uzun süre 4 

Progesteronlar, katepsin D 'y i (Meme 
hücrelerindeki potent büyüme faktörü), azaltırlar. 
Progesteron östrojen reseptörlerini "dovvn regule" 
ettikleri için pro toonkoj enlerin aktivasyonunu en
gellerler. Gestajenler başlangıçta ve geçici olarak 
geç G fazı hücre bölünmesini arttırırlarken böylece 
iki önemli pro toonkoj enin yapımını stimüle ederler 
(c-myc, c-fos) ki bunlarda malign hücre mitozunu 
arttırırlar. Takiben erken G fazında hücre 
büyümesini inhibe ederler. Böylece c-myc ve c-fos 
sentezi azalır. Bu olaylar progesterona maruz kalma 
süreci ile hücre aktivasyonu arasındaki ilişkiyi gös
terir (20,21) 

Menstrüel siklus ve meme epitelinin prolif-
erasyonu arasındaki ilişki farklı çalışmalarda ince
lenmiştir. Meme epitelinin maksimal proliferasy-
onunun luteal fazda olduğu bildirilmiştir. Bazı 
çalışmacılar ise bunun folliküler fazda gerçek
leştiğini savunmaktadırlar. Yine de, bu çalışmalar
da olgulara göre farklılık gösteren hormon düzey
lerinin dikkate alınmadığını vurgulamak gerekir. 

Farklı gestajenlerin, farklı kapasitelerde östro
jen reseptörleri olan meme kanser hücrelerinin pro-
liferasyonunu stimüle ettiği gösterilmiştir. Sadece 
fizyolojik dozlarda östrojenin mitojenik etkisini in
hibe edebilir. Bu nedenle HRT sırasında kullanılan 
gestajenlerin riski ne ölçüde etkilediği tartışma 
konusudur. 

Amerikan kaynaklı çalışmalarda progesteron-
larm riski arttırmadığı hatta 3 çalışmada riski azalt
tığı bildirilmiştir. Ancak bu üç çalışmanın olgu 
sayısı kısıtlıdır ve metodları tartışmalıdır. Kuzey 
Avrupa kaynaklı çalışmalar ise progesteron eklen-
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meşinin riski arttırdığı yönündedir. Ancak Kuzey 
Avrupa'da kullanılan gestajenler genellikle 
Levonorgestrel ve Norethisteron acetat'ken, 
Amerika'da daha çok medroksiprogesteron asetat 
kullanılmaktadır. Androjenik gestajenler, özellikle 
norethisteron acetat, androjenik olmayanların ak
sine ( Ör:Didrogesteron), oral östrojenlerin meme 
üzerine olan potansiyel koruyucu hepatoselüler etk
ilerini inhibe ederler. (22, 23,26) 

Colditz 1992'de biten "Nurse Health Study" 
olgularım takibe devam etmiş, 725550 olguyu 
tekrar incelemiştir. Östrojen kullananlarda risk 1.32 
iken gestajen eklendiğinde bu riskin değişmediğini 
bildirmiştir. Sadece progesteron kullanımında da 
bu risk değişmemektedir. (7). 

İsveç grubunun yaptığı çalışmada da, 23000 
olguda 9 yıl kullanım sonunda progesteronun te
daviye eklenmesinin riski değiştirmediği gösteril
m i ş t i r . ^ ) . Bunun tersine 4 çalışmacı; Adami, 
Kauffmann, Pesson ve Palmer yayınladıkları araş
tırmalarda istatistiki açıdan anlamlı olmasa da, 
riskde hafif bir artış bildirmişlerdir. Stanford ise 
progesteron eklenmesi ile RR'de değişiklik ol
madığını belirtmiştir.(25,13,22). Rosenberg ve 
Gambrel ise tüm bu yayınların tersine gestajenlerin 
tedaviye eklenmesiyle RR' in azaldığını bildirmiş
lerdir (24). 

Yüksek Risk Grubunda HRT Kullanımı 
ve R R 

Sağlıklı kadınlarda kısa süreli HRT'nin riski 
arttırmadığı bilinmesine karşın bazı subgrublarm 
incelenmesi farklı sonuçlar vermiştir.(27). Hangi 
kadınların riskli gruba girdiği aşağıda belirtilmiştir: 

1. Aile hikayesi (1. Derece Akraba) : Menapoz 
öncesi meme kanseri olan varsa rölatif risk yüksek
tir. 

2. Selim meme hastalığı: - Proliferatif hastalık, 
- Atipik hiperplazi 

3. BRCA-1 ve B R C A -2'nin pozitif saptanan 
olgular. 

B R C A -1, 17.kromozomun uzun kolunda, BR-
CA-2 ise 13. kromozomun uzun kolunda bulunan 
ve ilk defa 1990 yılında Hail tarafından bulunmuş 
olan gen gruplarıdır. Herediter erken meme kanseri 
olgularının % 45'inde BRCA-1 , %70'mde ise BR-
CA-2 saptanmıştır. Bütün meme kanseri olgu-

H O R M O N R E P L A S M A N T E D A V İ S İ V E MEME K A N S E R İ 

larmın %4-5'inde BRCA-1 pozitiftir. BRCA-1 
taşıyan insanlarda "life-time risk" meme kanseri ol
ma açısından %87'dir. BRCA-1 'e bağlı olmayan 
herediter kanserlerin %70'i BRCA-2'ye bağlıdır. 

Belli bir yaşın üzerindeki hastalar da yüksek 
risk grubunu temsil ederler. "Nurse Health 
Study"nin çalışmasına göre yaşla beraber risk art
maktadır. 50-54 yaş arası 5 yıllık HRT kullanımın
da RR 1.46'iken, 60-65 yaşlarında 5 yıllık kul
lanımda RR 1.71 olarak bildirilmiştir. (7). 

Takip 

Mammografinin erken tanıdaki yeri tartışıla
maz. HRT alan kadınlara 2 yılda bir mammografı 
ve altı ayda bir periyodik muayene yapılmalıdır. 
Normalde fibroglandüler meme dokusu yaşla peri-
menopozik yıllarda azalır. Bunun aksine HRT kul
lananlarda % 17-25oramnda meme dansitesi artar. 
Meme dansitesi fazla olanlara yıllık 2 yönlü mam-
mografık inceleme ve MR uygulanmalıdır. 

Prognoz 
HRT kullanımı sırasında gelişen kanserlerin, 

HRT almayan hastalarda gelişen kanserlere oranla 
daha iyi bir prognoz gösterdiği bazı araştırmacılar 
tarafından ileri sürülmüş ve böyle bir sürvinin, 
erken tanı ile HRT alanlara verilen iyi bakımdan 
kaynaklandığı ileri sürülmüştür (37,38). Bergk-
vist'in aksine Colditz ilaç kullananlarda gelişen 
kanserlerin daha az malign olmadığını göstermiştir. 
"Nurse Health Study" meme kanseri riski ve bu 
hastalıktan ölüm riskinin aynı oranda arttığını tespit 
etmiştir. Meme kanserinden ölme riski 5 yıl ve da
ha fazla kullananlarda RR 1.46, az kullananlarda 
ise 0.99 olarak bildirilmiştir. (39,40) 

Meme Kanseri Hikayesi ve HRT 
Konvansiyonel öneri meme kanseri olanlara 

HRT yapılmaması yönündedir. HRT mikro metas
taz gelişimini aktive edebilir veya hızlandırabilir. 
Rekürrens ya da ikinci bir meme metastazı oluşa
bilir. Buna rağmen bazı çalışmacılar vazomotor 
semptomları engellemek amacıyla HRT kullan
maktadırlar (28-32). Bu tip kullanımı irdeleyen an
cak olgu sayısı oldukça sınırlı üç çalışma yayınlan
mıştır. Bu çalışmalarda meme kanseri rekürrensine 
rastlanmamıştır (33-35). Ancak olgu sayısı çok az 
olduğu için kesin bir sonuç çıkarmak mümkün 
değildir. Tek prospektif çalışma 1992'dc Hous-
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ton'da başlatılmış vc 20 aylık takip pcrıodunda 
rekürrense rastlanmamıştır (36,41). 

Sonuç 

HRT, 5 yıldan kısa süreli kullanımlarda meme 
kanseri riskini arttırmamaktadır. 10 yıldan fazla 
kullanımlarda ise % 20-30'luk bir artış vardır. Bu 
ömür boyu riskin % 7'den % 9'a çıkması anlamı
na gelir. 17-b-östradiol (mikronize) ile uzun süreli 
çalışma sayısı çok azdır. 

Östrojen tipi, dozu ve RR arasında bir ilişki 
bulunamamıştır. Oral ve transdermal uygulanan 
östrojenlerin farklı hepatoselüler etkileri vardır. 

Gestajen eklenmesi R R ' i etkilememektedir. 
Ancak androjenik gestajenler östrojenlerin he
patoselüler etkilerini inhibe etmektedirler. 
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