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Postmenopozal dénemde uygulanan hormon rep-
lasman tedavisinin (HRT) faydalari artik iyice ortaya
konmustur. Bunlar;

1. Osteoporozun 6nlenmesi

2. iskemik kalp hastaliklarini geciktirme
3. Serum lipid profilinde dizelme

4. Yasam kalitesinin artmasidir.

Terazinin obir kefesine risk faktorlerini koyarsak,
en c¢ok tartisilan konunun HRT ve kanser iligkisi ol-
dugunu goririz. Burada konu iki bélim halinde deger-
lendirilebilir.

1. HRT hormona duyarli organlarda malign do-
nisime neden olur mu?

2. Bu organlarin kanserine yakalanmis olanlarda
HRT glvenle uygulanabilir mi?

Simdi bu organlari sirayla inceleyelim.

OVER

1980 baslarinda ilk galismalar HRT ile 6verin en-
dometroid karsinomlari arasinda bir baglanti oldugunu,
one surmustd (1,2). DES kullananlarda &éver kanseri ris
kinin 2.5 kez arttigi bilinmekteydi (3). Ancak kontrolli
ve prospektif yontemle yapilan ¢alismalarda HRT veri-
lenlerde Over kanseri riskinin azaldigi (0.6-0.9) gosteril-
mistir (4,5). Bu azalma endometrioid kanserlerde de ol-
mustur.

Over kanseri tanisi alan hastalarda HRT'nin olum-
suz etkisi var midir? Bunlarda gerektiginde HRT uygu-
lanabilir mi? Bu soruya en iyi cevap asagidaki ¢aligsma-
nin Ozetidir.
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BSO yapilan 373 over kanseri olgusundan 78'ine
HRT verilmistir. HRT verilen grup ile verilmeyen grup
arasinda hastaliksiz sagkalim orani agisindan bir fark
bulunmamistir (6).

Sonug olarak: 1-HRT over kanserine yakalanma
riskini artirmaz. Aksine azaltici etkisi vardir. 2-Over
kanseri tanisi alan hastalarda da HRT rahathkla kulla-
nilabilir.

ENDOMETRIUM KANSERI

Endometrium kanserinin etiyolojisinde estrogenle-
rin rold iyi bilinmektedir. 1970'lerin baslarinda yalniz
estrogen (E) tedavisi verilen hastalarin endometrium
kanserine yakalanma riskinin 1.4-11.3 kez arttigini gos-
teren pekgok calisma yapilmistir (7,8). Ancak estro-
gene progesteron (P) eklendigi zaman kanser riskindeki
bu artis bltinlyle 6nlenmekte hatta azaltilabilmektedIr
(9,10). Cok genis bir epidemiyolojik ¢calismada hic HRT
verilmeyenlerde endometrium kanseri insidansi
100000'de 245, yalniz E kullananlarda 390, E+P kulla-
nanlarda 49 olarak bulunmustur (11) (Tablo 1).

Yani E kullanirken P kullanma zorunlulugu kesin
olarak kabul edilmistir. Ancak hangi tip progesteronun
ne dozda ve sirede kullanilmasi gerektigi konusunda
tam bir goris birligi yoktur.

Hatirlanmasi gereken bir baska noktada HRT alan
kadinlarda ortaya ¢ikan endometrium ve meme kanse-
rinin daha iyi diferansiye timoérler oldugu ve mortalitesi-
nin ¢ok daha az oldugu gergegidir (12,13). Bir ¢alisma-
da HRT tedavisi uygulanan endometrium kanserlerinde
5 yilhik yasam %92 bulunurken kullanmayanlarda %68
bulunmustur (14). Bu bilgiler "bir kadin E alsa ve en-
dometrium kanserine yakalansa bile hi¢ E kullanmayan
ve kanser olmayan bir kadindan daha uzun sire
yasar" yorumuna neden olmustur (15).

HRT kullananlarda kullanmayanlara gére endome-
trium kanseri riskinin arttigini Iddia eden bazi kiigiik ga-
ligmalar olmasina ragmen HRT'nin endometrium kanse-
ri riskini arttirmadigr bugin igin herkes tarafindan kabul
edilmis bir gercektir (16). Tartismali olan veya pratik
uygulamada biz hekimleri ikircikte birakan asil sorun
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Tablo 1. HRT ve endometrial kanser riski
Table 1. HRT and endoretriol cancer risk
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Tablo2. HRT ve endometrium kanseri
Erken evrede prognoz Uzerine etkisi

Table 2. HRT and entoretrial cancer
Effects on prognure in early stages
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Tablo 3. HRT ve meme kanseri iligkisi
Table 3. The relationship between HRT and breast can-
cer
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endometrium kanseri tanisi alan kisilerde HRT kulla-
nilmasinin hastaligin gidisini etkileyip etkilemedigidir
(Tablo 2). Burada kullanilan estrogenin gizli kalmis ti-

mor odaklarini stimile edip reklrens olasiligini artirma
korkusu vardir.

Creasman 1986 yilinda 221 endometrium kanserli
hastanin 47'sine HRT vermis ve HRT verilen grupta
kansersiz sagkalimin daha ylksek oldugunu gdstermistir
(17). HRT verilenlerde rekirens orani %2.1 iken veril-
meyenlerde %14.9 bulunmustur.

Sonug¢ olarak; 1-HRT kullanan kadinlarda endo-
metrium kanserine yakalanma riski artmaz, aksine aza-
lir. 2-Endometrium kanserli hastalarin HRT kullanmala-
rinda higbir sakinca yoktur.

MEME KANSERI

HRT ve genital organ kanserleri arasindaki iligki
Uzerinde go6rus birligine varilmis olmasina ragmen
meme kanseri Uzerindeki etkisi daha tam anlamiyla or-
taya konmus degildir. Yillardan beri kullanilan oral kon-
traseptiflerin bile meme dokusunda proliferatif etki yap-
tig1 bilinmesine ragmen bu etkinin E'ye mi yoksa P'ye
mi yoksa kombinasyonuna mi bagh oldugu bile bilinme-
mektedir.

HRT'nin yaygin olarak kullanildigi Avrupa ve Kuzey
Amerikada meme ca Insidansinin fazla olmasi HRT ile
meme kanseri arasinda bir iligskinin indirekt bir isareti ola-
rak kabul edilebilir (18). Erken adet gorenlerde, ge¢ me-
napoza girenlerde, hic dogum yapmayanlarda veya ilk
dogumu 30 yasindan sonra yapanlarda, gocuklarini emzir-
meyenlerde, asir kilolu olanlarda meme kanserinin daha
sik goruluyor olmasi estrogenle yakin bir iligkisi oldugu iz-
lenimi uyandirmaktadir (19). Estrogen gergekten meme
dokusunda mitotik aktivlteyi artirip kaserojen etki yapiyor
mu? Bu konuda literatiirde gok degisik veriler vardir. Or-
nek olarak Dicksonn (23) 1986'da "E duktal doku Uzerin-
de mitotik aktivlteyi belirgin olarak artirir." derken National
cancer institute (24) 1991'de "Estrogenin meme hicre-
lerine ne direk mitotik ne de karsinojenik etkisi vardir" yo-
rumunu yapmistir.

ERT ve meme kanseri iligkisini ortaya koymak
icin yapilan pekgok galismanin kimisinde riskin arttigi ki-
misinde ise ¢ok azaldigi gosterilmistir (5,17,22-25). Me-
taanaliz galismalari yani literatirde bu konuda yapilmis
benzer caligmalari bir araya getirerek yapilan c¢alisma-
larin bile sonuglari celigkilidir. Amstrong (26) 1988'de
22 cgalisma Ulzerinde yaptigi incelemeler sonucu
HRT'nin riski artirmadigi yorumunu getirirken Steinberg
(25) 1991'de 26 galisma Uzerindeki calismasinda riskin
1.3 kez artigini, Dupont (27) ise yine 1991'de 28 ¢a-
lisma Uzerindeki incelemesinde riskin 1.07 kez artigini,
Arenas (28) 1992'de 37 calisma Uzerindeki incele-
mesinde 1.06 kez arttigini 6ne sirmdislerdir (Tablo 3).
Bu calismalar Igerisinde randomize ve plasebo kontrol-
i olan bir galismada 168 kadinin bir kismina plasebo
bir kismina ise HRT tedavisi verilmistir. 22 yillik takip
sonucu HRT verilen grupta meme ca hi¢ gérilmezken
plasebo grubunda % 11.5 oraninda meme ca goril-
mustir (29). Gerek bu calismalar gerekse iyi yapiimis
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diger epidemiyolojik caligsmalar konjuge estrogenlerin
mutad olan 0.625 mg dozunda meme kanseri riskini
artirmadigini goéstermektedir (30). 1.25 mgr'dan daha
ylksek dozlarda meme kanseri riskinin arttigini éne su-
ren calismalar vardir (31,32).

Benign meme hastaligi olanlarda bile HRT veril-
mesinin riski artirmadigi gosterilmistir (33-35).

Bir baska tartismali konu P kullaniminin meme
kanseri Uzerinde koruyucu veya riski artirici bir etkisinin
olup olmadigidir.

Longman (36) 1987'de progestajenlerin malign
hicre kulturlerinde E'nin mitotik aktivitesini azaltici bir
etkisi olmadigi aksine artirici bir etkisi olabilecegini gos-
terirken P'nin benign hicre kulturlerinde E ile ortaya ¢i-
karilmis olan asiri hiicre cogalmasini 6nledigini gésteren
calismalar da vardir (37,38). Arenas'in metaanaliz ¢a-
lismasinda E+P'nin daha emin oldugunu 6ne surmekte-
dir. Bu calismada P ile birlikte kullanildiginda meme
kanseri riski 0.99 bulunmustur (28). Ancak eldeki epi-
demiyolojik ¢aligmalardan elde edilen veriler uzun sire
yalniz E veya E+P kullananlarda meme Uzerinde ben-
zer etki gorulduguni telkin etmektedir (18).

Henderson 1986'da "HRT meme kanseri riskini
1.5 kere daha artirsa bile bu artisdan dolayi ortaya ¢i-
kan mortalite HRT ile azaltilan osteoporoz ve CVS
hastaliklari mortalitesinden daha az olacaktir" yorumu-
nu getirmistir (39).

Brinton (40) HRT'sinin 20 yildan fazla kullananlar-
da rolatif riskin 1.5, Yang (41) 10 yildan fazla kullanan-
larda rolatif riskin 1.6, Evertz (42) 12 yildan fazla kulla-
nanlarda meme kanseri riskinin 2,3 kez arttigini ileri
stirmuslerdir. Arenas'a gore ise 10-15 yildan uzun sure
HRT kullanan postmenapozal kadinlarda meme kanseri
riski en fazla 1.63 misli artmaktadir (28). Kisa dénem
kullananlarda ise risk ¢ok daha az artmaktadir. Ancak
yine de bir sebep sonug iligkisi gdsterilmemistir. Bugln
son 5 yildan az stire HRT kullananlarda meme kanseri
riskinde higbir artis olmadigi kesin olarak kabul edil-
mektedir (43). VVeinstein 2140 meme kanseri olgusu U-
zerinde yaptidi bir calismada HRT ve meme kanseri
arasinda bir iliski olmadigini saptamistir (44). Uzun sire
HRT kullananlarin uzun sure kontrole gelmeleri ve kit-
lelerin taninma olasiliginin fazla olmasi nedeniyle gore-
celi olarak bunlarda daha sik rastlaniyor olmasi olasihgi
vardir (43). Yani meme ca riskindeki bu artis bir sebep
sonug iliskisi mi yoksa bir tesadif mu daha tam belli
degildir.

MEME KANSERLERINDE ERT

Son zamanlara kadar genel kani birakin meme
kanserini benign meme hastaliklarinda bile HRT'nin
kontrendike oldugu yolundaydi. Ancak bazi indirek bul-
gular E'nin meme kanserinin prognozunu etkilemedigini
gOstermektedir. Bunlar;

1. Eski inanigin aksine gebelik sirasinda tani ko-
nan meme ca'da prognoz gebelik olmaksizin tani ko-
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nan meme kanserinden farkh degildir (45). Yani ortam-
da yuksek dizeylerde E'nin bulunmasi prognozu
degistirmemektedir.

2. Meme ca tedavisi gordukten sonra gebe kalip
¢ocuk doguranlarda prognoz farkli degildir (39). Eger
E'nin prognoz lUzerinde olumsuz etkisi olsaydi gebelikte
normalin 10 mislinden daha fazla ylikselen E seviyesi-
nin prognozu kotulestirmesi beklenirdi.

3. Bilateral ooferektomi yapilmasi eskiden inanil-
diginin tersine prognozu degdistirmemektedir (30).

4. Tamoxifen (her ne kadar zayif E ise de) estro-
genlk etki gostermesine ragmen meme kanseri progno-
zunda iyilesme yapmasi E'nin en azindan meme kan-
seri prognozu Uzerinde kotu bir etkisi olmadigini telkin
etmektedir. Konjuge estrogen veya tamoxifen verilerek
randomize edilen birgcok ¢alismada meme kanseri
prognozu uzerinde benzer cevap alinmistir (46).

Bu bulgular E'nin meme kanseri prognozunu
olumsuz etkilemedigini g6stermektedir. Gercektende
HRT tedavisi alan kadinlarda prognozun degismedigi
hatta daha iyi oldugunu gésteren pekgok galisma yapil-
mistir (46,47).

Disaia 77 meme ca hastasina HRT vermis ortala-
ma 5 yil izlemis ve survi veya reklrens farki gdésterme-
mistir (48).

HRT kullanirken meme kanserine yakalananlarda
prognozun daha iyi oldugu 6ne suridlmektedir (49).

Sonug olarak;

1. HRT ile meme kanseri riskinin artigini gésteren
kesin bir bulgu yoktur. Literatirde gorilen riski artirdi-
gini 6ne slren calismalar genellikle kontrolsiiz ve ran-
domize olmayan c¢alismalardir. Olgu sayilanda azdir.

2. Progesteronun meme Ulzerinde koruyucu bir
etkisi oldugu konusunda goérus birligi yoktur. Ancak
meme kanserinde HRT verilirken progesteronla birlikte
verilmesi mantikli bir yaklagimdir.

3. Meme kanseri tedavisi géren hastalarda HRT
Ozellikle reklrensiz gegen 2-3 yildan sonra guvenle
kullanilabilir.
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