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HRT (Hormon Replasman Tedavisi) ile meme
kanseri arasindaki iligski yillardir tartisma
konusudur. HRT'nin ilk yillardaki kullanimi ile or-
taya ¢ikan meme kanseri insidansmdaki artis, bu te-
daviden korkularak uzaklagsilmasma sebep olmus-
tur. Fakat giiniimiizdeki sonuglar, yarar ve zarar
dengeleri gdz Oniinde bulunduruldugunda risk
oranlarinin tedaviyi Onleyecek oranda yiiksek ol-
madigin1 gostermektedir.

Meme kanseri riskinin, o&zellikle kadinin
menapoza girdigi donemde artmasi, lizerinde du-
rulmast gereken 6nemli noktadir. 50 yasindaki bir
kadin, hayatinin geri kalan kisminda %10 oraninda
meme kanserine yakalanabilmekte ve %3 oraninda
bu hastaliktan 6lebilmektedir. Riskin artmis oldugu
bu donemde HRT'nin bu riski arttirip arttirmadigi
tartisjma konusu olmus ve Ostrojenin potansiyel
onkojenik riski arastirilmistir. 1970'li yillardan beri
bu konuda 40'dan fazla yazi ve 6 metaanaliz yayin-
lanmistir (1-6). Genellikle tizerinde durulan sorular
asagida belirtilmistir:

1. Ostrojenin kullanim siiresi, dozu, verilme
sekli ve tipinin rolatif risk (RR) iizerine etkisi
nedir?

2. Progesteron eklenmesinin RR {izerine etkisi
var midir ?

3. Prognozu nasil etkiler ?

4. Selim meme hastaliklarinda kullanilir m1 ?
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Yazimizda bu sorulari, yayinlanmis metaanali-
zlerin ve 1s181nda
¢alisirken, HRT kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan
problemlerin ¢6ziimiinde hastalarina HRT Oneren

¢alismalarin yanitlamaya

doktorlara yol gostermeyi amagladik.

HRT kullanim siiresi RR'i etkiler mi?

1970'li yillardan ben yapilan c¢alismalarin
¢ogunda 5 yildan az siireli HRT kullanilmis ve RR
1.0-1.07 arasinda bulunmustur. Ancak yapilan
metaanalizlerde 5 yila kadar HRT kullaniminda
meme kanser riskinin artmadigi ifade edilmistir.
(Tablo 1)

Tablo 1'de de goriildiigii gibi uzun siireli kul-
lanimlarda % 25-30'luk bir risk artis1 saptanmistir.
Bu calismalarda uzun siireli kullanimlarda RR'in
arttigl ancak 5 yildan kisa siireli kullanimda riskin
artmadigi savunulmaktadir (2-6).

1995 yilinda ise 4 yeni ve genis kapsamli ¢alis-
ma yayinlanmistir. 1. c¢alisma bu giine kadar
yapilmis en genis ¢alismadir. "Nurse Health Study"
1976 yilindan, 1992 yilina kadar olan zaman siireci
i¢inde 121.700 hemsirenin katilimi ile gerceklestir-
ilmis bir ¢alismadir (7). Bu ¢alismada 5 yila kadar
HRT kullaniminda risk artisi olmadigi 5-10 yil
arasindaki kullanimlarda RR'in 1.36, 10 yil ve iiz-
erindeki kullanimda ise RR'in 1.46'yva c¢iktig1r gos-
terilmistir. 60 yasindaki bir kadinin 5 yil iginde
meme kanseri olma riski % 1.8'ken bu g¢aligsmaya
gore HRT kullaniminda bu risk % 3'e yiikselmek-
tedir. Tedavi kesildiginde ise RR 2-4 yil yiiksek
kalirken takiben 0.8'e diiser. Bu ¢alismanin 6nemli
bir diger sonucu ise daha 6nce hormon kullanmis
olanlarla, hi¢ kullanmamis olanlar arasinda 6nemli
bir fark olmadiginin gdsterilmis olmasidir (7).
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Tablo 1. Metaanalizlerde HRT kullanim siiresi ile meme kanseri riski arasindaki iliski

Arastirmacilar Caligma Sayisi Daha 6nce HRT Kullananlarda RR Siire RR
Diipont (2) 28 1.07
Steinberg (3) 16 1 > 15 sene 12
Sillerio  (5) 37 1.06
Grady 4) 39 1.01 > 8 sene 1.25
Colditz  (6) 31 1.02 > 10 sene 1.23

Tablo 2.HRT kullanim siiresi ve RR arasindaki iliski

Kullanim Siiresi RR
10 yildan fazla bir siire 6nce HRT kullananlar 0.8
Son 10 yil i¢cinde 5 seneden az HRT kullananlar 14
Son 10 yil iginde 5 seneden fazla HRT kullananlar 1.7

2. calisma Vccchia'nm yaptigi bir calismadir
(Tablo 2). ila¢ kullanimini 10 yildan fazla bir siire
once kesenlerde meme kanser riskinin olmadigini
(RR: 0.8), buna karsilik son 10 yil i¢cinde 5 seneden
az HRT kullananlarda riskin 14, 5 seneden fazla
kullananlarda ise 17 olarak saptandigini
bildirmistir (9).

Stanford'un yapti§1 calismada ise HRT ile
meme kanseri arasinda bir iligki saptanamamistir
(10). Bu g¢alismada RR 0.8 olarak bulunmustur.
Newcomb'un yaptigi calismada Stanford'un yap-
t181 ile aymi paralelliktedir ve meme kanseri ile
HRT arasinda bir iligki saptamamistir (RR: 1.05)

(11).

HRT Dozu ve Meme Kanseri Arasindaki
iliski
Ayrintilar1 Tablo 3'de de goriildiigii gibi bu
konuda az sayida calisma yapilmistir.

Bu calismalarda gorildigi gibi Ostrojenin
dozu ve meme kanseri gelisme olasiligi arasinda
anlamli bir iligki saptanamamistir. Brinton daha
onceki caligmalarinda yiiksek doz oOstrojen ile RR
arasinda iliski oldugunu bildirdigi halde 1980 yilin-
da yaptig1 calismada boyle bir risk olmadigini
bildirmistir.(14). VVingo'da yaptig1 calismalarda
doz ile RR arasinda bir iligki gésterememistir ve bu
farkli c¢aligmalarla desteklenmistir. (15,16).

Dupont ve Silerio'nun yaptig1 mctaanalizlerdc
ise 0.625 oral konjuge Ostrojen ile 15 seneden fazla
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olan kullanimlarda risk artis1 olmadigi halde yiik-
sek dozlarda 15 yillik kullanimlardan sonra %
20'lik bir artig bildirilmistir.(2,5). Yine Stanford
yaptig1 calismalarda 6strojen dozu ile RR arasinda
bir iliski saptayamamistir. (11).

Ostrojen Tipi ve RR

Kauffmami konjuge oOstrojenle diger Ostrojen-
ler arasinda RR agisindan 6nemli bir fark bula-
mamistir (13) (Tablo 4). Kauffmann'a paralel
olarak Colditz'de 0Ostrojen tipleri arasinda bir fark
bulamamistir.(7). Yaptig1 calismada konjuge Ostro-
jen kullaniminda RR'i 1.12 saptarken, diger Ostro-
jenlerle bu riski 133 olarak saptamistir.

Buna karsin Adami yaptig1 calismalarda Ostri-
ole gore oOstradiol kullanildiginda RR'i 18 bulmus.
Rosenberg ise konjuge Ostrojenlere godre nonkon-

Tablo 3. HRT ve kullanilan 6strojen dozu arasin-
daki iligki

Arastirmacilar Ostrojen Dozu RR
Hulka(12) < 0.625 1.8
> 0.625 0.9

Kauffinann (13) < 1.25 0.8
> 125 12

Colditz (8) 0.625 1.45
1.25 1.44

Tablo 4. Ostrojen tipi ve RR arasindaki i iski

Arastirmaci Ostrojen Tipi RR
Kauffmann (13) Ostrojen 11
Konjuge Ostrojen 12
Diger Ostrojenler 12
Colditz (7) Konjuge Ostrojen 1.42
Diger Ostrojenler 133
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juge Ostrojenlerdc riski yiksek saptamistir.(25).
Rosenberg'in ¢alismasina benzer olarak Brinton'da
yaptig1 calismada nonkonjuge Ostrojen  kul-
lanildiginda riski yiiksek saptamistir. Stanford ise
estrojen tipi ile RR arasinda bir iliski olmadigini
bildirmistir (13).

Ostrojenin Kullanim Sekli ve RR

Bu konuda yapilan c¢alismalarin ¢ogu oral
Ostrojen kullanilarak yapilmigstir. Transdermal sis-
temlerle yapilan c¢aligmalar yetersizdir. Oral Ostro-
jenler belirgin hepatoseliiler etki yaparlar. Ozellikle
oral Ostrojenlerin karacigerdeki "ilk gecis etki'Ter-
ine bagli olarak, seks hormon baglayan globulin
(SHBG) artarken, 1GF-1 azalir. Bu ikisinin meme
dokusu tiizerinde, Ostrojenin istenmeyen stimiilan
etkisini  dengeleyici, etkisi  vardir.
Transdermal Gstrojenlerinsc, bu tip hepatoseliiler
koruyucu etkisi yoktur ve SHBG ile IGF-1'i etki-
leyemezler.

koruyucu

Ancak Stanford 1995 yilinda yayinlanan ¢alis-
masinda meme kanseri ile Ostrojenin tipi, siiresi ve
dozu arasinda bir iligki olmadigini bildirmistir (11).

HRT'de Progesteron Kullanimi1 ve RR

Ostrojenler meme dokusunu Ostrojen reseptdr-
leri yoluyla etkiler ve stimiile ederler. (17). Boylece
meme kanseri riskini arttirirlar. Memede Gstrojen
reseptorleri ile diizenlenen maddeler asagida belir-
tilmigtir:

* Biiytime faktorleri (TGF-Alfa, TGF-Beta)

* Enzim (Katepsin-D, Plazminojen Aktivatorii)

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

* Steroid reseptorleri

* Epidermal biiyiime faktorii

Ostrojen hedef genleri &strojene hassas ele-
manlar i¢erir. Bu genlerde transkripsiyon, dstrojen /
Ostrojen-reseptor protein kompleksi ile bu Ostrojene
hassas elemanlar arasindaki interaksiyon sonucu
aktive edilir. Protoonkojenlerin aktivasyonu, &stro-
jenin meme iizerindeki stimiilan etkisini aciklar. Bu
aktivasyonla meme kanseri gelisebilir (18,19).
Gestajenler Ostrojen reseptorlerini "down regule"
ederler. Ostrojen ve progesteron reseptorlerini
azaltirlar (20). Gestajenlerin bu etkileri asagida se-
matize edilmistir.

TKlin J Gynecol Obst [<>97, 7
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Progesteronun EtKisi
Reseptor:
Progesteron 4
Estradiol 4
Biiyiime Faktorii:
Katepsin-D 4
Protooncogen (c-myc, c-fos)
Baslangicta ge¢ Gl-fazinda T
Sonra erken Gl -fazinda 4
Meme hiicre mitozu
Kisa siire T

Uzun siire 4

Progesteronlar, katepsin D 'yi (Meme
hiicrelerindeki potent bliyiime faktorii), azaltirlar.
Progesteron Ostrojen reseptorlerini "dovvn regule"
ettikleri igin protoonkojenlerin aktivasyonunu en-
gellerler. Gestajenler baslangicta ve gecici olarak
gec G fazi hiicre boliinmesini arttirirlarken bdylece
iki 6dnemli protoonkojenin yapimini stimiile ederler
(c-myec, c-fos) ki bunlarda malign hiicre mitozunu
arttirirlar.  Takiben erken G fazinda hiicre
biliylimesini inhibe ederler. Boylece c-myc ve c-fos
sentezi azalir. Bu olaylar progesterona maruz kalma
siireci ile hiicre aktivasyonu arasindaki iligkiyi gos-
terir (20,21)

Menstriiel siklus ve meme epitelinin prolif-
erasyonu arasindaki iliski farkli ¢alismalarda ince-
lenmistir. Meme epitelinin maksimal proliferasy-
onunun luteal fazda oldugu bildirilmistir. Bazi
calismacilar ise bunun follikiiler fazda gergek-
lestigini savunmaktadirlar. Yine de, bu g¢aligmalar-
da olgulara gore farklilik gdsteren hormon diizey-
lerinin dikkate alinmadigini vurgulamak gerekir.

Farkli gestajenlerin, farkli kapasitelerde Gstro-
jen reseptorleri olan meme kanser hiicrelerinin pro-
liferasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir. Sadece
fizyolojik dozlarda Ostrojenin mitojenik etkisini in-
hibe edebilir. Bu nedenle HRT sirasinda kullanilan
gestajenlerin  riski ne Olglide etkiledigi tartisma

konusudur.

Amerikan kaynakli c¢alismalarda progesteron-
larm riski arttirmadigi hatta 3 ¢alismada riski azalt-
tig1 bildirilmistir. Ancak bu {i¢ ¢aligmanin olgu
sayist kisithdir ve metodlart tartismalidir. Kuzey
Avrupa kaynakli g¢aligmalar ise progesteron eklen-
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mesinin riski arttirdigi yoniindedir. Ancak Kuzey

kullanilan  gestajenler genellikle

Norethisteron

Avrupa'da
Levonorgestrel ve acetat'ken,
Amerika'da daha ¢ok medroksiprogesteron asetat
kullanilmaktadir. Androjenik gestajenler, ozellikle
norethisteron acetat, androjenik olmayanlarin ak-
sine ( Or:Didrogesteron), oral &strojenlerin meme
iizerine olan potansiyel koruyucu hepatoseliiler etk-

ilerini inhibe ederler. (22, 23,26)

Colditz 1992'de biten "Nurse Health Study"
olgularim takibe devam etmis, 725550 olguyu
tekrar incelemistir. Ostrojen kullananlarda risk 132
iken gestajen eklendiginde bu riskin degismedigini
bildirmistir. Sadece progesteron kullaniminda da
bu risk degismemektedir. (7).

Isve¢ grubunun yapti§i ¢aligmada da, 23000
olguda 9 yil kullanim sonunda progesteronun te-
daviye eklenmesinin riski degistirmedigi gosteril-
migtir.”). Bunun tersine 4 c¢alismaci; Adami,
Kauffmann, Pesson ve Palmer yayinladiklari aras-
tirmalarda istatistiki agidan anlamli olmasa da,
riskde hafif bir artis bildirmislerdir. Stanford ise
progesteron eklenmesi ile RR'de degisiklik ol-
madigint belirtmistir.(25,13,22). Rosenberg ve
Gambrel ise tiim bu yayinlarin tersine gestajenlerin
tedaviye eklenmesiyle RR'in azaldigimi bildirmis-
lerdir (24).

Yiiksek Risk Grubunda HRT Kullanimi
ve RR

Saglikli kadinlarda kisa siireli HRT'nin riski
arttirmadigi bilinmesine karsin bazi subgrublarm
incelenmesi farklt sonuglar vermistir.(27). Hangi
kadinlarin riskli gruba girdigi asagida belirtilmistir:

1. Aile hikayesi (1. Derece Akraba) : Menapoz
Oncesi meme kanseri olan varsa rdlatifrisk yiliksek-
tir.

2. Selim meme hastaligi: - Proliferatif hastalik,
- Atipik hiperplazi

3. BRCA-1 ve BRCA -2'nin pozitif saptanan
olgular.

BRCA -1, 17.kromozomun uzun kolunda, BR-
CA-2 ise 13. kromozomun uzun kolunda bulunan
ve ilk defa 1990 yilinda Hail tarafindan bulunmus
olan gen gruplaridir. Herediter erken meme kanseri

olgularinin % 45'inde BRCA-1, %70'mde ise BR-
CA-2 saptanmistir. Biitiin meme kanseri olgu-
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larmin %4-5'inde BRCA-1 pozitiftir. BRCA-1
tasiyan insanlarda "life-time risk" meme kanseri ol-
ma agisindan %87'dir. BRCA-1'e bagli olmayan
herediter kanserlerin %70'it BRCA-2'ye baglidir.

Belli bir yasin tizerindeki hastalar da yiiksek
risk grubunu temsil ederler. "Nurse Health
Study"nin ¢alismasina gdre yasla beraber risk art-
maktadir. 50-54 yas aras1 5 yillik HRT kullanimin-
da RR 1.46'ikken, 60-65 yaslarinda 5 yillik kul-
lanimda RR 171 olarak bildirilmistir. (7).

Takip

Mammografinin erken tanidaki yeri tartisila-
maz. HRT alan kadinlara 2 yilda bir mammografi
ve alt1 ayda bir periyodik muayene yapilmalidir.
Normalde fibroglandiiler meme dokusu yasla peri-
menopozik yillarda azalir. Bunun aksine HRT kul-
lananlarda % 17-25oramnda meme dansitesi artar.
Meme dansitesi fazla olanlara yillik 2 yo6nli mam-
mografik inceleme ve MR uygulanmalidir.

Prognoz

HRT kullanim1 sirasinda gelisen kanserlerin,
HRT almayan hastalarda gelisen kanserlere oranla
daha iyi bir prognoz gdsterdigi bazi arastirmacilar
tarafindan ileri siirlilmiis ve bdyle bir siirvinin,
erken tani ile HRT alanlara verilen iyi bakimdan
kaynaklandig: ileri siirtilmiistir (37,38). Bergk-
vist'in aksine Colditz ila¢ kullananlarda geligen
kanserlerin daha az malign olmadigini gostermistir.
"Nurse Health Study" meme kanseri riski ve bu
hastaliktan 6lim riskinin ayni oranda arttigini tespit
etmistir. Meme kanserinden 6lme riski 5 yil ve da-
ha fazla kullananlarda RR 1.46, az kullananlarda
ise 0.99 olarak bildirilmistir. (39,40)

Meme Kanseri Hikayesi ve HRT

Konvansiyonel oneri meme kanseri olanlara
HRT yapilmamasi yoniindedir. HRT mikro metas-
taz gelisimini aktive edebilir veya hizlandirabilir.
Rekiirrens ya da ikinci bir meme metastazi olusa-
bilir. Buna ragmen bazi g¢alismacilar vazomotor
semptomlar1 engellemek amaciyla HRT kullan-
maktadirlar (28-32). Bu tip kullanimi irdeleyen an-
cak olgu sayis1 oldukga sinirli i¢ caligma yayinlan-
migtir. Bu caligmalarda meme kanseri rekiirrensine
rastlanmamistir (33-35). Ancak olgu sayisi ¢ok az
oldugu ic¢in kesin bir sonu¢ ¢ikarmak miimkiin
degildir. Tek prospektif ¢aligma 1992'dc Hous-
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ton'da baslatilmis vc 20 aylik takip pcriodunda
rekiirrense rastlanmamistir (36,41).

Sonug

HRT, 5 yildan kisa siireli kullanimlarda meme
kanseri riskini arttirmamaktadir. 10 yildan fazla
kullanimlarda ise % 20-30'luk bir artis vardir. Bu
Omiir boyu riskin % 7'den % 9'a ¢ikmasi anlami-
na gelir. 17-b-0stradiol (mikronize) ile uzun siireli

calisma sayis1 ¢ok azdir.

Ostrojen tipi, dozu ve RR arasinda bir iliski
bulunamamistir. Oral ve transdermal uygulanan
ostrojenlerin farkli hepatoseliiler etkileri vardir.

Gestajen eklenmesi RR'i etkilememektedir.
Ancak androjenik gestajenler Ostrojenlerin he-
patoseliiler etkilerini inhibe etmektedirler.
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