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OZET

Kadinlarda en sik goriilen kanser olan meme kanserinin pato-
fizyolojisi halen netlesmemistir. Ama mevcut veriler meme kanse-
rinin hormonal faktorlerle iligkili olabilecegini ortaya koymakta-
dir. Bu nedenle hormon tedavilerinin meme kanseriyle olan iligki-
si ve tedavi edilmis meme kanserinde hormonal tedavilerin rolii
uzun yillardir aragtirilmaktadir. Mevcut literatiir her ne kadar tar-
tigsmal1 olsa da oral kontraseptiflerin meme kanserine yol actigini
dogrudan gosteren bir kanit yoktur. Ancak oral kontraseptifler bu
konuda tamamen zararsiz degildir. Menopoz sonrast uzun siireli
kombine Ostrojen ve progesteron iceren hormon tedavilerinin me-
me kanseri riskini artirdig1 ortaya konulmusgtur. Histerektomize
kadinlarda ise tek bagina Ostrojen kullaniminin riski arttirdigina
dair veri yoktur. Bundan &tiirii vazomotor semptomlar1 olanlarda
histerektomize degilse diisiik dozda, kisa siireli tedaviler kullanil-
malidir. Tedavi edilmis meme kanserli hastalarda menopozal
semptomlarin tedavisi sarttir. Bu hastalarda hormon tedavisinin
hastaligin rekiirrensi ve mortalitesi agisindan olumsuz bir etkisi ol-
madi81 gosterilmistir. Yine de semptomlarin kontrolii i¢in hastala-
ra oncelikle alternatif yontemler sunulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, hormon tedavisi, oral
kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, dstrojen replasman
tedavisi, tedavi edilmis meme kanseri.

GIRIS

Kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseri-
dir. Oldukca uzun bir gelisim donemi olan meme kan-
serlerinin patofizyolojisi halen netlesememistir. An-
cak, endometrium kanserlerine benzer sekilde, hasta-
larin reprodiiktif 6ykiileri ile siki korelasyonlar: mev-
cuttur. Ornegin, meme kanseri riski erken menars ya
da ge¢ menapoz yasi olan hastalarda artmistir. Ayri-

ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer in women, and to
date the exact pathopyhsiology is not clear. However, current data
reveal that breast cancer may be associated with hormonal factors.
Therefore, the relationship between breast cancer and hormonal
treatments, and the role of hormonal therapy in breast cancer sur-
vivors have been investigated for a long peirod. Although the liter-
ature has some controversies, there is no direct evidence showing
the causative effect of oral contraceptives on breast cancer.
However, oral contraceptives are not completely harmless. Long-
term use of postmenopausal combined estrogen and progesteron
therapy was shown to increase the risk of breast cancer. On the con-
trary, there is no clear-cut data showing the increased risk for only
estrogen in hysterectomized patients. Therefore, in non-hysterec-
tomized women with vasomotor symptoms, treatments with lower
doses in shorter periods may be used. Menopausal symptoms
should be treated in breast cancer survivors. In these patients, hor-
monal treatment does nor adversely affect the disease recurrence
and mortality. Nevertheless, alternative methods should be offered
as a first-line treatment.
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ca, nulliparlarda, infertilite oykiisii olanlarda ve obe-
sitesi olan hastalarda da normal popiilasyona gore da-
ha fazla meme kanseri goriilmektedir. Ote yandan,
dogum sayis1 ve laktasyon meme kanseri riskini belir-
gin oranda azaltmaktadir. Tiim bu korelasyonlar, me-
me kanserlerinin hormonal bir kdkeni olabilecegini
diislindiirmekte, bu nedenle de meme kanserleri ile
oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi
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arasinda olasi bir iligki uzun yillarca aragtirilan bir ko-
nu olmustur (1-22).

Ostrojen ve progesteron hiicre cekirdegi icerisin-
deki reseptorlerine baglanarak hormon-reseptor
kompleksi olusturur. Bu kompleksler ise daha sonra
DNA iizerindeki spesifik dizilere (response elements)
baglanarak bazi genlerin ekspresyonuna bazi genlerin
de baskilanmasina (supresyon) yol acar. Kanser geli-
siminde rol alan temel genlerden tlimor supresor gen-
ler, proto-onkojenik genler ve de apoptoz genlerinin
ekspresyonlari, seks hormonlart tarafindan degisik
diizeylerde ve degisik yonlerde etkilenmektedir. En-
dometrium kanserlerinde goriilen dstrojenlerin indiik-
leyici, progesteronlarin da koruyucu etkileri meme
kanserlerinde net degildir (13).

Ostrojenler, meme epitelindeki mitotik aktiviteyi
artirirlar. Bu nedenle, daha Onceden var olan, okiilt
tiimorler iizerinde promoter rolii oynayabilir. Promo-
ter roliinlin 6tesinde, Ostrojenlerin tiimoral gelisimin
baglamasinda da (initiator) rollerinin oldugu diistiniil-
mektedir. Bunun daha ¢ok indirek olarak, artmis olan
mitotik aktiviteye bagl olarak hiicre igerisinde artan
DNA hasarlar1 sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.
Hiicrelerin cogalma hizlart arttiginda, devamli hiicre
boliinmesi sonucu olugsan DNA replikasyon hatalari-
nin giderek birikmesi sonucu kanser gelisimi baglaya-
bilir. Heniiz gosterilebilmis degilse de, dstrojenlerin
direkt genotoksik ve initiator rolleri de olabilir (4-
10,13,16-20).

Progesteronlarin meme epiteli lizerindeki etkileri
tartismalidir. Bazi yazarlar progesteronlarin stroje-
nin mitotik aktiviteyi artirmasinda sinerjistik rol oy-
nadiklarina inanmakta, bazi yazarlar ise progesteron-
larin Ostrojene antagonist etki yaptiklarina inanmak-
tadir. Proliferasyon endometriumda folikiiler fazda
olurken, meme hiicrelerinde ise daha ¢ok luteal fazda
olmaktadir. Luteal fazda memede hem mitotik aktivi-
te, hem de apoptoz maksimal seviyededir. Dolayisiy-
la meme iizerindeki etkiler bu iki faktor arasindaki

dengeye bagl gibi goriinmektedir (6-12,15,18-22).

ORAL KONTRASEPTIFLER VE
MEME KANSERI

Hormonal kontrasepsiyon ilk defa 1957 yilinda ta-
rif edilmistir. Takip eden yillar icerisinde, bu yiiksek
ostrojen icerikli preparatlarin oldukca etkin oldugu
saptanmig ancak yan etki spektrumlari da tartigilir bir
hale gelmigtir. 1980’li yillar1 takiben, daha diisiik
dozda 0strojen (<35 mikrogram) ve degisik androje-
nik profillerdeki progesteronlar1 iceren preparatlar
gelistirilmistir. Giinlimiizde, yaklagik olarak 78 mil-
yon kadin oral kontraseptif, 16 milyon kadin ise diger
hormonal kontrasepsiyon yontemlerini kullanmakta-
dir. Kabaca, 220 milyon kadin hayatinin herhangi bir
doneminde oral kontraseptif kullanmistir (23,24). Bu
kadar genis bir kitle tarafinca kullanilan bu preperat-
larin, non-kontraseptif faydalar1 ve yan etkilerinin ya-
nisira, neoplastik geligimler ile olasi iligkisinin de sor-
gulanmasi son derece dogaldir.

Oral kontraseptifler ile meme kanseri arasindaki
iliskiyi aragtiran prospektif randomize bir ¢alisma ne
yazik ki mevcut degildir. Bu nedenle neredeyse tiim
veriler retrospektif dizaynda, kohort ¢alismalar ya da
epidemiolojik veri tabanlarina dayanmaktadir. 1k ya-
pilan caligmalarda oral kontraseptifler ile meme kan-
seri arasinda bir iligki gosterilememistir (25-30). An-
cak bu caligmalardaki hasta populasyonlari; ¢ogun-
lukla multipar ve orta yagh hastalar1 icermektedir.
1980’leri takiben, oral kontraseptifler daha geng yas-
ta, primipar hastalarca ve de daha uzun siireli kullani-
ma girmigstir. Bu hastalar da; heniiz daha yeni yeni
menapoz yaglarina ulagmaktadir. Bu nedenle,
1980’lerden sonraki oral kontraseptif kullanimina yo-
nelik ¢aligmalar, cogunlukla 45 yasindan Once, geng
hasta populasyonlarinda goriilen meme kanserleri
tizerinde yogunlagmistir. Post-menapozal meme kan-
seri verileri 6niimiizdeki yakin gelecekte daha giive-
nilir bir sekilde yayinlanacaktir. Bu ¢aligmalarin, hep-
sinde olmasa da, en azindan bir kisminda uzun donem
oral kontraseptif kullaniminin 45 yas 6ncesi goriilen
meme kanseri insidansinda bir artisa yol actig1 sap-
tanmagtir (31-51).
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Ayrica, tim hormonal tedavilere yonelik yapilmig
olan caligmalarin bazi genel istatistiksel kisitliliklari
vardir. Kullanilan ilaglarin dozajlariin, dstrojen ya
da progesteron iceriklerinin standardizasyonu retros-
pektif verilerde oldukca zordur. Ayrica, hormon kul-
lanan hastalarin daha sik kontrole gitmeleri nedeni ile
mevcut hastaliklarin daha sik ve erken saptanabilme-
si (detection—surveillence bias), meme kanseri gelisti-
ren hastalarin geriye doniik sorgulanmalarinda hasta-
liklarindan, aldiklar1 hormonal tedavileri sorumlu
gormek istemeleri (recall bias) de tiim bu ¢aligmala-
rin neredeyse hepsinde goriilebilen kisitlamalardir.
Bunun disinda, oldukg¢a uzun bir latent donem sonra-
st ortaya ¢ikan meme kanserlerinin; hormon kullani-
cilarinda cok daha kisa zamanda gelismesi ve de ¢o-
gunun erken evrede, lokalize durumdayken yakalanil-
masi, hormonal tedavilerin tiimor baglangicindan ¢ok,
var olan okiilt hastaliklarin ilerlemesine (promotion)
yol actiginmi diisiindiirmektedir. Bunlarla beraber, ya-
pilan calismalarda oral kontraseptif kullaniminin di-
sinda diger hasta faktorlerinin de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ornegin hastalarin viicut kitle indeksi,
reprodiiktif hayat oykiileri, ailevi kanser sorgulamas,
alkol ve de sigara kullanimi gibi. Oral kontraseptif
kullanimin1 hakkinda da, ka¢ yasinda basladigi, ilk
dogumdan 6nce mi yoksa sonra mi1 kullandigi, ne ka-
dar siire ile kullandig1, son kullanimdan bu yana ge-
cen siire, kullanilan ilaclarin doz ve icerikleri mutla-
ka sorgulanmalidir.

CASH (Cancer and Steroid Hormone) calismasi,
1980-1982 yillart arasinda CDC (Centers for Disease
Control) ve NICHD (National Institute of Child He-
alth and Human Development) tarafinca yiiriitiilen en
genis hasta populasyonuna sahip ilk ¢alismadir (48).
Bu calismada 4711 tane yeni teshis edilmis meme
kanserli hasta ile 4676 tane saglikli kontrol vakasi kar-
silastirilmig, ancak meme kanseri ile oral kontraseptif-
lerin kullanimi arasinda bir iligki saptanamamustir. Ro-
mieu ve arkadaslarmin 118.000 vaka iizerinde yiiriit-
tiikleri bir prospektif kohort calismada daha 6nce oral
kontraseptif kullananlarda meme kanseri riskinin an-
lamli diizeyde artmadig1 saptanmamigtir (RR 1.07).

Takip eden yillardaki caligsmalarda elde edilen so-
nuglar daha farklidir. Birlesik Krallik’ta yapilan bir
vaka kontrollii calismada 36 yasindan daha once teg-
his edilen meme kanseri riskinde oral kontraseptif
kullanicilarinda belirgin bir artis saptanmistir (52).
Hollanda’da 918 meme kanserli hasta lizerinde yapi-
lan bir arastirmada, dort yil ve daha fazla oral kontra-
septif kullaniminin 6zellikle de 20 yagin altinda kul-
lanima baglayanlarda erken yaglarda goriilen meme
kanseri insidansinda bir artiga yol acti1 saptanmigtir
(46). Bununla beraber oral kontraseptif kullaniminin
meme kanseri riskinde belirgin bir artis yapmadigini
saptayan calismalar da yayinlanmustir (53,54).

Devam eden bu tartigmalar iizerine, 1996 yilinda
tiim literatiir datas1 koloboratif bir grup tarafinca tek-
rar degerlendirilmistir (55). Yirmibes farkl iilkeden
rapor edilmis olan 54 caligsma tekrar toplu olarak de-
gerlendirilmistir. Yaklagik olarak 53.297 meme kan-
serli hasta 100.239 normal hasta bilgileri ile karsilas-
tirtlmigtir. Bu ¢alismada halen oral kontraseptif kulla-
nanlar ile son 10 y1l icerisinde oral kontraseptif kulla-
nanlarda meme kanseri riskinin hafifce artmis oldugu
saptanmistir (halen kullanicilarda RR 1.24; %95 CI
1.15-1.33, 1-4 y1l 6nce kullananlarda RR 1.16; %95
CI 1.08-1.23 ve 5-9 yil 6nce kullananlarda RR 1.07;
%95 CI 1.02-1.13). Halen oral kontraseptif kullanan
ve 20 yasindan 6nce kullanmaya baglayanlarda meme
kanseri riski %20 oraninda artmigtir. Bununla bera-
ber, oral kontraseptif kullanimindan 10 y1l sonra art-
mis olan riskin bazal seviyelere indigi ve oral kontra-
septiflerin yaratti1 risk artiginin ortadan kalktig1 go-
riilmiistiir. Ote yandan, oral kontraseptif kullanim 6y-
kiisli olan hastalarda gelisen meme kanseri olgulari-
nin ¢ogunlukla erken evrede ve lokalize oldugu; oral
kontraseptif kullanim 6ykiisiiniin metastatik hastaliga
kars1 koruyucu oldugu saptanmistir (RR 0.88; %95 CI
0.81-0.95). Oral kontraseptif kullanim siiresi, ailede
meme kanseri Oykiisii, alkol kullanimi, etnik kdken,
menars yasl, viicut agirhig1 gibi faktorlerin oral kont-
raseptiflere bagh gelisen meme kanseri riski tizerinde
anlamli bir etkileri saptanmamuistir. Yapilan alt ana-
lizlerde de herhangi bir spesifik Ostrojen ya da pro-
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gesteron tiirevinin ya da ostrojen doz miktarinin me-
me kanseri riskinde belirgin etkilerinin olmadigini
gostermistir (55).

Literatiiriin tekrar analiz edildigi bu ¢alismada as-
linda sonuclar olduk¢a olumludur. Meme kanseri ris-
kindeki artis sadece halen kullanan ve yakin ge¢mig-
te kullananlarda 6zellikle genc yasta kullanima bagla-
yanlarda goriilmiistiir. Bu yas grubu meme kanseri in-
sidansinin oldukca diisiik oldugu bir yas grubu oldu-
gundan, esas olarak yeni gelisen olgu sayis1 cok fazla
artmis olmayacaktir. Kaldi ki, bu artis yukarida bah-
sedilen ‘detection/surveillance bias’ina da bagh ola-
bilir. Daha da 6tesi, oral kontraseptiflerin esas etkisi
metastatik hastaligi 6nlemede yatiyor da olabilir.
Post-menapozal yaglarda goriilen meme kanserleri
hakkinda elimizdeki var olan veriler heniiz yeterli de-
gildir. Ancak, bu vakalarin 6niimiizdeki yillardaki ta-
kip sonuglar1 oral kontraseptiflerin bu konuda olas1
etkilerini de ortaya koyabilecektir. Post-menapozal
hastalara yonelik yapilmig bir Kanada calismasinda
40-69 yags grubundaki hastalarda 15 y1l ve ya dncesin-
de =5 yillik oral kontraseptif kullaniminin meme kan-
seri riskini %50 oraninda azalttig1 gosterilmistir (56).
Ancak, benzer bir diger ¢alismada ise 50-74 yas gru-
bundaki hastalarda oral kontraseptif kullanim Oykii-
stiniin meme kanseri riskinde olumlu ya da olumsuz
herhangi bir etkisi gosterilememistir (57).

Yakin zamanda yapilan bir diger arastirmada da,
4575 meme kanserli hasta ile 4682 konrtol grubu kar-
stlagtirilmig, ancak halen (OR 1.0) ya da eskiden (OR
1.0) oral kontraseptif kullanim 6ykiisii olan hastalar-
da meme kanseri riskinde belirgin bir artig olmadigi
saptanmigtir (58). Kullanim siiresinin ya da Ostrojen
dozunun artmasinin ayrica geng yasta oral kontrasep-
tif kullanimina baglamanin da, belirgin bir risk artigi-
na yol agmadigi saptanmigtir. Halen kullananlar ile
yakin ge¢miste kullananlar arasinda hig bir fark sap-
tanamamigtir. Ailesinde meme kanseri dykiisii olan-
larda da kullanimlarinin belirgin bir risk artigina yol
acmadig1 goriilmiistiir. Bu calismada oral kontrasep-
tiflerin, sorgulanan hi¢ bir konuda meme kanserlerine
yonelik bir korelasyonu saptanamamugtir (58).

Yapilan bir meta-analitik incelemede oral kontra-
septif kullaniminin her 1000 kullanicida dort yilda
2.2, sekiz yil kullanimda da 3.1 adet yeni meme kan-
seri olgusundan sorumlu olacagi hesaplanmistir. Oral
kontraseptiflerin servikal ve karaciger kanserlerinde
de bir artisa yol acabilecegi ancak bununla beraber
over, endometrium ve kolon kanserine de kars1 koru-
yucu olabilecegi saptanmustir. Yapilan analizlerde,
net etki olarak oral kontraseptif kullaniminin her 1000
kiside dort yilda 4.2, sekiz yilda da 4.0 kanser olgusu-
nu Onleyebilecegi gosterilmistir (16).

Sonug

Kanita dayali tip perspektifinde bakildiginda hor-
monal kontrasepsiyonla meme kanserinin iligkisi ko-
nusunda giivenilir bir veri yoktur. Mevcut literatiir
her ne kadar tartigmali olsa da oral kontraseptiflerin
meme kanserine yol actigini dogrudan gosteren bir
kanit yoktur. Ancak bu oral kontraseptiflerin bu ko-
nuda hi¢ risk tasitmadig1 anlamina gelmez. Halen ya
da yakin ge¢miste oral kontraseptif kullananlarda,
genc yasta goriilen meme kanseri riski artabilir, ama
bu vakalarin cogu erken evre ve lokalize hastalik ola-
rak teshis edilecektir. Ge¢miste oral kontraseptif kul-
lanim Oykiisiiniin ise meme kanseri riskini artirdigina
dair yeterli kanit yoktur. Ayrica oral kontraseptif kul-
lanim Oykiisii olanlarda metastatik hastalik riski nor-
malden daha azdir. Yine oral kontraseptifler ailesinde
meme kanseri Oykiisii olanlarda ya da benign meme
hastalig1 olanlarda meme kanseri riskini artirmaz. Bu
bilgiler 1s181nda, klinisyenler olasi bir meme kanseri
riskinden korkarak, pek ¢ok kontraseptif dis1 faydala-
r1 olan dogum kontrol haplarini hastalara vermekten
korkmamalidir.

POSTMENOPOZAL HORMON REPLASMAN
TEDAVIiSi VE MEME KANSERI
Meme kanseri insidansinda son yillarda 6nemli bir
yiikselme goriilmektedir ve bu artis meme kanseri
olas1 risk faktorlerindeki artigla korele gibi goriin-
mektedir (59). Bu risk faktorleri alkol kullanimai, vii-
cut kitle indeksinde artis, aile Oykiisii, oral kontrasep-
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tif kullanimi1 ve postmenopozal hormon replasman te-
davisi olarak siralanabilir (55,60,61). HRT perimeno-
pozal ve postmenopozal donemde klimakterik semp-
tomlarin kontrolii i¢in verilmektedir. Sadece dstrojen
iceren veya Ostrojenle kombine progesteron iceren
formulasyonlar kullanilabilmektedir. Epidemiyolojik
caligmalar sonucunda uzun yillar boyunca HRT’nin
bir¢ok farkli yararinin olduguna inanildi. Ancak pros-
pektif randomize ¢aligmaklarin yayinlanmasiyla bera-
ber durumun boyle olmadigi, HRT nin vazomotor
semptomlar, iirogenital atrofi, kolorektal kanser ve
osteoporoz profilaksisinde etkin olmakla beraber di-
ger bircok inanilan yararinin aslinda goriilmedigi or-
taya ¢ikt1 (62). Meme kanseri de temelde hormon ba-
g1ml1 bir tiimor olarak tanimlanmakta ve hormonal te-
davilerle beraber insidansinin da arttig1 belirtilmekte-
dir. Birgok HRT tipi mevcut olup bunlarin her biri
icin meme kanseri gelisim riskinin de farkli oldugu
diisiiniilmektedir. Tibolon ve raloksifen gibi diger ba-
z1 replasman tedavileri de kullanilmaktadir.

Epidemiyolojik verilere gére meme kanseri riski
erken menars yasi, ge¢c menopoz ve obesite gibi endo-
jen ostrojen diizeyinin yiiksek oldugu durumlarda da-
ha fazladir (63). Ayrica postmenopozal donemde, er-
ken menopoza girenlerde ve overleri cikarilanlarda
insidans1 azalmaktadir (64,65). Postmenopozal do-
nemde kan Ostrojen diizeyleri yiiksek olanlarda da
meme kanserinin daha fazla goriildiigii saptanmigtir
(66). Premenopozal donemde menstriiel siklus bo-
yunca dalgalanmalar gosterdiginden degerlendirilme-
si zor olmakla beraber bu konuyu arastiran caligma-
larda bir artig saptanmamustir (67). Ancak androjenle-
rin premenopozal déonemde de etkili olduklar1 bildiril-
migstir (68,69). Bununla beraber periferik kan 0strojen
diizeyi kadar doku konsantrasyonun da 6nemli oldu-
gu belirtilmektedir (70).

Tek Bagina Ostrojen Replasman Tedavisinin
Meme Kanseri Gelisimi Uzerine Etkisi
Elli-bir epidemiyolojik calismanin degerlendiril-
digi bir meta-analizde %80’inin sadece Ostrojen kul-
landig1 52.705 meme kanseri ile 108.411 normal ka-

dinin verileri kargilagtirilmig ve uzun dénemli kulla-
nimda meme kanseri gelisme riskinin ¢ok yiiksek ol-
mamakla beraber bir miktar arttig1 saptanmistir (RR
1.35; %95 CI 1.21-1.49) (61). Bu analizde 5 yil HRT
kullanimu ile 25 yilda her bir 1000 kadinda HRT’nin
sadece 2 fazla olguya neden oldugu belirtilmistir.
HRT kullanimi kesildikten 5 y1l sonra ise risk ortadan
kalkmaktadir. Degisik formulasyonlar arasinda bir
fark saptanmamis ve RR sadece Ostrojen kullananlar-
da 1.34 iken kombine tedavi alanlarda 1.53 olarak bu-
lunmugtur. Schairer ve ark. 46335 hastay1 degerlen-
dirdikleri calismalarinda, 12 yil kullanim ile riskte ha-
fif bir artma oldugunu belirtmiglerdir (RR 1.20; %95
CI 1.00-1.40) (71). Rolatif riskin her yil 0.01 oranin-
da arttigin1 saptamiglar ve bunun zayif hastalarda
0.03, sisman olanlarda ise -0.01 oldugunu bildirmis-
lerdir. Obesite sonuclari etkileyen en 6nemli faktor
gibi goriinmektedir. Obes olanlarda beklenen risk faz-
la oldugundan iki grup arasinda fark ¢ikmazken zayif
olanlarda bazal risk diisiik oldugundan tedavi grubun-
da 6nemli bir risk artig1 goriilmektedir (72). Epidemi-
yolojik caligmalarda genellikle risk saptayan ¢alisma-
larda zayif hastalarin daha yiiksek oranda oldugu da
belirtilmektedir (73,74). Bir diger meta-analizde 50
epidemiyolojik caligma irdelenmis ve bunlarin
%82’sinde meme kanseri riskinde bir artig olmadigi,
%13’linde hafif artmig risk (1.0 < RR < 2.0) ve
%?2’sinde azalmis risk bulunmustur (75).

Prospektif randomize Women’s Health Initiative
(WHI) calismasinda 50-80 yas arasinda histerektomi-
ze 10.739 kadin alinarak, 6.8 yil boyunca giinliik
0.625 mg konjuge Ostrojen verilmis ve meme kanseri
riskinde artis olmadigi, {ist sinirin 1 degerini kesmek-
le beraber HR’nun 0.77 (%95 CI 0.59-1.01) oldugu,
ve bir miktar azaltict etkisinin goriildiigii belirtilmis-
tir (76). Bir diger prospektif calismada Viscoli ve ark.
664 hastay1 randomize etmisler ve giinliik 1 mg Gstra-
diol ile ortalama 2.8 yillik tedavi sonrasinda meme
kanseri riskinde bir artig saptamamiglardir (HR 1.00;
%95 CI 0.30-3.50) (77).
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Kombine Ostrojen ve Progesteron Replasman
Tedavisinin Meme Kanseri Geligimi Uzerine Btkisi

Postmenopozal replasman tedavisinde Ostrojen
kullanimu ile beraber endometrial kanser insidansinda
bir artis gézlenmis ve her siklusta 10-14 giin proges-
tin eklenmesi ile oranlarin tekrar normale dondiigii
saptanmustir (78,79). Boylece histerektomi yapilma-
mis kadinlarda endometrium kanserinden korumak
amaci ile kombine preperatlarin kullanimi giindeme
gelmigtir. Sentetik ve dogal progesteron tiirevleri bu-
lunmakta olup bircok degisik formulasyon tanimlan-
mustir. Oncelikle siklik olarak kullaniimakta iken da-
ha sonralar1 diisiik dozda her giin kullanilmaya bag-
lanmig, bu da endometrial atrofi ile menstriiel kana-
malar1 Onleyerek hasta memnuniyetini ve tedaviye
devamu arttirmigtir (80-82).

Kombine tedavinin meme kanseri gelisme riski
iizerine etkisi iki prospektif randomize calismada
aragtirilmustir. {1k olarak HERS calismasi yayinlan-
mis ve giinliik 0.625 mg konjiige Ostrojenle beraber
2.5 mg MPA verilen hastalarda ortalama 6 yillik kul-
lanim sonunda tedavi alanlarda anlamli bir risk artis1
saptanmamigtir (HR 1.27; %95 CI 0.84-1.94) (83).
WHI c¢alismasinda ise ayni formulasyon kullanilmig
ve 16.608 kadin randomize edilmistir. Ortalama 5.6
yillik kullanim sonrast meme kanseri riskinde kulla-
nan grupta artig saptanmig (HR 1.24; %95 CI 1.01-
1.54) ve ¢alisgmanin bu kolu prematiir olarak sonlan-
dirilmistir. Risk 4 yildan sonra artmaktadir. Bu calig-
maya getirilen elestirilerde hastalarin %34 ’niin obes
oldugu ve %50’sinin ise sigara kullandig1 ve bu ne-
denle zaten bazal riskin yiiksek oldugu belirtilmisgtir.
Ayrica meme kanserinin goriiliir duruma gelebilmesi
icin 5 yil gibi bir zaman gerektiginden bu hastalarda
hormonal tedavinin baglatic1 olmaktan ¢ok stimiilator
bir rol iistlendigi 6ne siiriilmiigtiir. Ayrica hormon te-
davisi altinda meme kanseri gelisen hastalarda metas-
tatik yayilim daha az, iyi prognostik bir belirte¢ olan
Ostrojen reseptor pozitifligi ise daha fazla olarak sap-
tanmugtir.

Bush ve ark. 50 epidemiyolojik ¢alismay1 deger-
lendirmisler ve bunlarin %80’ninde bir artig olmadi-

gin1, %10’unda riskte azalma ve %10’unda ise artma
oldugunu belirtmisglerdir (75). Ancak son yillardaki
olgu-kontrollii ¢caligmalarda kombine tedavilerle art-
mis risk saptanmig ve tek basina dstrojen kullanimin-
dan 2-4 kat fazla oldugu gosterilmistir (84,85). Bu ¢a-
Iismalarda iki degisik progesteron kullanimi da de-
gerlendirilmistir. Bilindigi gibi progestinler siklik ve-
ya daha diisiik dozlarda her giin kullanilabilmektedir.
Bu aragtirmalarin ¢ogunda risk artiginin giinliik de-
vamli kullanimda daha fazla oldugu belirtilmisgtir.
Hem bu bulgular hem de tek basina 6strojenle risk
artmamas1 birlikte degerlendirildiginde endometri-
umu korumak icin farkli secenekler aranmasi, hatta
hi¢ korunmadiginda bile riskin meme kanserinden da-
ha az oldugu belirtilmistir. Bu nedenle progesteron
iceren rahim i¢i araglar veya 3 ayda bir siklik proges-
teron tedavisi 6ne siiriilmiistiir (86). Bugiin i¢in bu re-
jimleri degerlendiren randomize c¢alismalar yoktur.
Son yillardaki 6nemli bir diger gelisme de dogal pro-
gesteronlarla yapilan calismalar olmustur. Lignieres
ve ark. ortalama 8.9 y1l dogal progesteron iceren HRT
kullanan 3175 hastay1 degerlendirdiklerinde meme
kanseri gelisme riskinde bir artis olmadigini sapta-
miglardir (87). Bir diger ¢alismada ise 54.548 hasta
prospektif olarak ortalama 5.8 y1l boyunca takip edil-
migstir (73). Y1l basina kisi olarak degerlendirme ya-
pilmis ve yalniz transdermal Ostradiol 8.691 kisi-yili,
transdermal Ostradiolle beraber oral mikronize pro-
gesteron 20.685 kisi yili ve sentetik progestinler
46.242 Kkisi-yil iizerinden degerlendirilmistir. Ilk
grupta RR 1.2 (%95 CI 0.8-1.8), 2. grupta 0.9 (%95
CI1 0.7-1.2) ve 3. grupta 1.4 (%95 CI 1.2-1.7) olarak
bulunmustur. Goriildiigii gibi tek bagina strojen veya
dogal progesteron kullanildiginda riskte bir artis sap-
tanmazken, sentetik progestin grubunda meme kanse-
ri gelisim riskinde 6nemli bir artig belirtilmistir. Bu
caligsmalarin aksine Milyon Kadin calismasinda dogal
veya sentetik progesteron kullanimu ile siklik veya de-
vamli progesteron rejimleri arasinda bir fark bildiril-
memistir (88). Yalniz ostrojen kullananlarda RR 1.30
(%95 CI 1.22-1.38), kombine HRT’de 2.0 (%95 CI
1.91-2.09) ve tibolon ic¢in 1.45 (%95 CI 1.25-1.67)
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olarak bulunmustur. Vajinal kullanimda ise riskte bir
artis saptanmamigtir. Riskin kullanim stiresi ile artti-
&1, 1 yi1ldan az kullananlarda 1.45, 1-4 yil i¢in 1.74, 5-
9 yil icin 2.17 ve >10 y1l i¢in 2.31 olarak rapor edil-
migstir. Bu calismada degisik 6strojen formulasyonla-
r1 arasinda da fark saptanmamustir. Bu ¢alismanin en
onemli handikap1 daha 6nceki HRT kullanim 6ykiisii-
nii dikkate almamis olmasidir. Bu da sonuglarin de-
gerlendirilmesinde zorluk yaratmaktadir.

Hormon Replasman Tedavisi Kullanirken Saptanan
Meme Kanserinin Ozellikleri

Genel olarak epidemiyolojik caligmalar degerlen-
dirildiginde HRT kullanirken ortaya ¢ikan meme kan-
serinin daha lokalize oldugu, histolojik olarak iyi di-
feransiye tiplerin agirlikta oldugu, lenf nodu pozitifli-
ginin az oldugu ve daha kii¢iik tiimorler oldugu belir-
tilmektedir (61,89-91). Ancak bunlarin aksini sapta-
yan caligsmalar da mevcuttur. Bu bulgular genellikle
HRT kullanan hastalarin daha kolay doktora basvura-
bildigi, daha sik mamografi ¢ekildigi ve bu nedenle
taninin erken konulabildigi, daha saglikli bir beslen-
me bicimi kazanmalari ile iligkili oldugu one siiriil-
miistiir (92). WHI calismasinda ortalama tiimor bii-
yiikliigli hormon grubunda 1.7 cm iken diger grupta
1.5 cm (p=0.04), ve yine lenf nodu pozitifligi sirasiy-
la %25 .4 ve %16 (p=0.04) olarak saptanmistir. Anto-
ine ve ark. bu durumu arastirmak icin bir meta-analiz
yapmuglar ve 25 ¢alismayi degerlendirmiglerdir (93).
Sonugta gozlemsel galismalarin se¢im kriterlerinin,
hasta sayilarinin, histoloji, grade, steroid reseptor po-
zitifliklerinin esit dagilmadigi; ancak WHI caligma-
sinda gruplar arasi farklar olmadigi, ve bu nedenle da-
ha yeni calismalarin yapilmasi gerekliligi, bunlar so-
nuglanana kadar ise HRT kullanirken ortaya cikan
meme kanserinin daha iyi prognostik olarak yorum-
lanmamasi gerektigini belirtmislerdir.

HRT kullanirken temel zorluklardan birisi ma-
mografik degerlendirmede ortaya cikmaktadir. Ma-
mografinin yaygin olarak kullanilmasi meme kanseri
insidansinda 6nemli bir azalma ve hastalarin erken
evrede saptanmasini saglamistir (94). Degerlendirme-

de meme dokusundaki yag, konnektif ve epitelial do-
ku 6nemlidir. Grafide yag dokusu karanlik goriiliir-
ken bag doku beyaz goriiniir. Konnektif ve epitelial
dokuda artma oldugununda meme dansitesi de artmis
olarak saptanir. HRT kullanirken meme dansitesinde
bir artig goriiliir ve bu da 6zellikle kombine dstrojen-
progesteron kullananlarda belirgin olarak karsimiza
cikar (95,96). Meme dansitesinde transdermal Gstro-
jen ve tibolon ile ¢ok ciddi bir artig bulunmamustir
(97). Yiiksek dansitede kiigiik tiimorler tespit edile-
memekte ve bu nedenle islemin sensitivitesi azalmak-
tadir (98-100). Bu durum WHI ¢alismasinda da belir-
tilmig, kullanim siiresi uzadikca dansite daha da artti-
gindan tiimoral olusumlar daha biiyiik ve lenf nodla-

rina daha fazla yayilmigken tespit edilebilmistir.

Diger Tedavi Seceneklerinin Meme Kanseri
Gelisimi Uzerine Etkileri

Bugiin iizerinde en ¢ok durulan se¢cenek SERM’ler
olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Raloksifen osteoporo-
za karsi etkin bir koruma saglamakta ve meme kanse-
ri riskini %70 oraninda diigiirmektedir (101-103). An-
cak vazomotor semptomlarin giderilmesinde etkili
degildir. Tibolon Ostrojenik, progestojenik ve andro-
jenik ozellikleri olan ve menopzal semptomlar1 kom-
bine tedavilerle ayn1 oranda giderebilen sentetik bir
steroiddir (104). Osteoporoza karst koruma sagla-
makta, endometriumda ise atrofiye neden olmaktadir.
Tibolonla ilgili yapilan ¢aligmalarin hasta sayilar1 az
oldugundan kesin sonucglar elde etmek de zordur.
Hayvan deneylerinde meme iizerinde stimiilator etki-
si goriilmemistir, meme dansitesini tek bagina Ostro-
jenler kadar bile arttirmamaktadir (105-108). Milyon
Kadin calismasinda ise riskte bir artig saptanmigtir
(RR 1.45; %95 CI 1.25-1.68). Bu nedenle histerekto-
mize olmayan ve kombine tedavi verilecek hastalarda
kullanim1 uygun gibi goriinmekle beraber histerekto-
mize hastalarda tek bagina Ostrojen tedavisinin yerini
almamalidir. Fitoestrojenlerin meme iizerine etkile-

riyle ilgili yeterli veri yoktur.
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Sonug

Tim literatiir verilerinin 1s1g¢1nda bugiin postme-
nopozal HRT’nin kronik hastaliklarin profilaksisi
amaciyla kullanilmasi1 tamamiyle ortadan kalkmustir.
Tek kullanim indikasyonu vazomotor semptomlardir.
Vajinal semptomlar i¢in sadece vajinal kullanim riski
arttirmadigindan tercih edilmelidir. Osteoporoz igin
bir¢ok degisik secenek bulunmaktadir, raloksifen ve-
ya bifosfonatlar hasta uygunluguna gore verilebil-
mektedir. Histerektomize hastalarda tek basina 6stro-
jen kullaniminin riski arttirdigina dair bir veri yoktur.
Bu grup hastalarda diisiik dozlar tercih edilerek teda-
vi verilebilir. En biiyiik sorun siddetli vazomotor
semptomlar1 olup uterusu almmamig hastalarda go-
riilmektedir. Bu hastalarda tedavinin yarar ve zararla-
r1 ayrintili bicimde tartigilmali, en diisiik ve kisa siire-
li tedaviler secilmelidir. Dogal progesteronlar veya
rahim i¢i ara¢ kullanimiyla ilgili ileri caligmalara ge-
reksinim olmakla beraber ilk veriler sentetik oral pro-
gesteron kullanimina gore meme {izerindeki etkileri-
nin daha az oldugunu diisiindiirmektedir. Hastalara
mutlaka yasam bicimi ve riskler konusunda bilgi ve-
rilmeli, alkol ve obesite gibi meme kanseri icin dnem-
li risk faktorlerinden kaginmalari belirtilmeli, diizenli
spor ve D vitamini-kalsiyum alimi tavsiye edilmeli-
dir. Hasta bir biitiin icerisinde degerlendirilmeli ve
hormon tedavisinin disindaki tiim bazal risk faktorle-
rinin de meme kanseri olugumuna katkilar1 verilecek
tedavinin olasi riskleriyle beraber anlatilmalidir.

TEDAVI EDILMiS MEME KANSERLI

HASTALARDA HORMON TEDAVISI
Hormon veya Ostrojen replasmani menopozal
semptomlarin yonetiminde kullanilan en 6nemli teda-
vi secenekleridir. Fakat 6zellikle Women’s Health
Initiative (WHI) ¢aligmalari ile birlikte saglikli kadin-
larda hormon replasmaninin faydalari sorgulanmaya
baglanmistir. Bu ¢alismada kombine dstrojen-proges-
tin kullanimi ile meme kanseri, koroner arter hastali-
&1, inme, pulmoner emboli ve demans riskinin arttig1
gosterilmistir (25,109). Histerektomize hastalarda tek
bagina dstrojen replasmaninin kullaniminda ise meme

kanseri riskinde bir azalma goriilse de inme ve pul-
moner emboli gibi diger hastaliklarin riskinde artis ol-
dugu goriilmiistiir (76).

Tedavi edilmis meme kanseri olan hastalarda Ost-
rojen replasman tedavisi veya hormon replasman te-
davisinin kullanimi ise geleneksel olarak ¢ok uzun
yillar boyunca meme kanserinin rekiirrensi endisesi
nedeniyle mantikli bir secenek olarak kabul gérme-
migtir. WHI calismasimin sonuglarindan elde edilen
veriler 1s1g1nda replasman tedavisinin saglikli bayan-
larda bile faydalar1 konusunda belirsizliklerin bulun-
dugunun ortaya konmasi bu tiir bir tedavinin meme
kanseri Oykiisii olanlarda kullanimi ile ilgili olarak
daha da fazla kugkular olusmasma neden olmugtur
(110). Zaten menopoz sonrasi dstrojen iceren hormon
replasman tedavisinin kullaniminin primer meme
kanseri gelisimiyle iligkili oldugu daha Onceleri de
gosterilmisti (111).

Bu verilere dayanarak ¢ogu hekim, hastaligin re-
kiirrensi endigesiyle, meme kanseri dykiisii olan post-
menopozal kadinlara hormon replasman tedavisi
onermemektedir. Fakat bu hastalarda 6zellikle kemo-
terapi sonrasi yaygin olarak goriilen 6strojen eksikli-
&i ¢ok siddetli semptomlara, hayat kalitesinde 6nemli
oranlarda bozulmaya ve osteoporoz riskinde artiga
neden olmaktadir. Meme kanseri acgisindan yiiksek
risk altinda olan kadinlarda Ostrojen igeren hormon
replasman tedavisinin kullanimimi caydiric1 bazi hak-
It varsayimlar bulunmasina ragmen primer meme
kanseri Oykiisii olanlarda bu tedavinin meme kanseri
rekiirrensini veya mortalitesini artirdigr yoniindeki
objektif kanitlar olduk¢a azdir (112). Bu yiizden hem
hekimler, hem de hastalar acisindan bu sartlar altinda
Ostrojen replasmanina baglama kararim1 vermek son
derece giictiir.

Tedavi Edilmis Meme Kanserli Hastalarda
Menopozal Semptomlar ve Hastalarin Tutumlar
Meme kanseri i¢in tedavi alan kadinlar meme kan-
seri Oykiisii olmayanlarla kargilastirildiginda meno-
pozal semptomlar acisindan daha biiyiik risk altinda-
dirlar. Bu hastalarda 6zellikle vazomotor semptomlar
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ve vajinal kuruluk 6nemli bir sorun olarak goze carp-
maktadir. Bunun en 6nemli nedenleri verilen sitotok-
sik kemoterapilere veya giiniimiizde pek tercih edil-
memesine ragmen bazen yapilmakta olan ooforekto-
miye bagli olarak ortaya ¢ikan menopozdur. Ayrica
bu hastalara adjuvan olarak siklikla verilen tamoksi-
fen tedavisi de sicak basmalari, terlemeler, vajinal ku-
ruluk ve sekstiel disfonksiyonla iligkilidir (113).

Meme kanseri icin tedavi edilen hastalar ayni za-
manda prematiir ve dogal olmayan menopoz nedeniy-
le ostrojen eksikligine bagli menopozal semptomlari
normal bireylerle karsilagtirildifinda daha uzun siire
yasamak zorunda kalmaktadirlar (114).

Yapilan bir degerlendirmede tedavi edilmis meme
kanseri Oykiisii olan hastalarda kontrol grubu ile kargi-
lagtirildiginda menopozal semptomlarin 5.3 kat daha
fazla, 6strojen kullaniminin 25 kat daha az, semptom-
larin kontrolii i¢in alternatif tedavi kullaniminin ise 7.4
kat daha fazla oldugu bulunmugtur. Hastalardan ta-
moksifen kullananlarda semptomlarin ve alternatif te-
davi arayislarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (115).

Yine tedavi edilmis meme kanseri olan hastalarin
%76’dan fazlasinin ates basmalar1 ve gece terlemele-
rinin oldugu, bunlarin %53’{inde bu semptomlarin ha-
yat kalitelerini olumsuz etkileyecek kadar siddetli ol-
dugu ortaya konmustur. Bu hasta grubuna hormon te-
davisi kullanimin aragtiran ¢aligmalarin sonuglari an-
latildiginda yaklagik %58’ inin hormon tedavisi alaca-
81 veya en azindan almayi diislinecegi saptanmigtir
(116). Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir
aragtirmaya gore ise hastalarin %78 kadar biiyiik bir
kismi hormon tedavisinin hastaligin prognozu ¢isin-
dan zararli olacagini diistinmektedir (117).

Bu nedenlerden 6tiirii meme kanseri Oykiisii olan
bayanlarda menopoz semptomlari ile basa ¢ikmak ge-
nel populasyona kiyasla cok daha gii¢ ve zahmetli ol-
maktadir.

Tedavi Edilmis Meme Kanserli Hastalarda Hormon
Replasman Tedavisini Degerlendiren Caligmalar
Meme kanseridykiisii olan kadinlarda hormon rep-
lasman tedavisinin giivenilirligini arastiran ¢aligmalar

1990’1 yillarda baglamistir. Bunlardan biri tedavi
edilmis meme kanseri olan kadinlarda hormon replas-
man tedavisinin meme kanserine etkisini arastiran
randomize bir ¢aligmadir. Bu calismada tek bagina
Ostrojen veya kombine dstrojen-progestin replasman
kolundaki hastalara primer tedaviden ortalama 2.6 yi1l
sonra baglanarak 2 yil boyunca verilmis ve hastalar
ortalama 2.1 yil boyunca izlenmistir. Bu ¢alismada
replasman kolundaki 174 hastanin 26’sinda, kontrol
kolundaki 171 hastanin 8’inde lokal rekiirrens, uzak
metastaz veya kontrlateral meme kanseri gelisimi ol-
mustur. Replasman yapilan ve yapilmayanlarda sira-
styla 5 ve 4 hasta kaybedilmigtir. Bu bulgulara daya-
narak aragtirmacilar bu hasta grubunda hormon teda-
visnin risklerinin kabul edilemeyecek kadar yiiksek
oldugu sonucuna vararak caligsmay1 durudurma karari
almigtir (118).

Baska bircok ¢alismada ise hormon tedavisinin te-
davi edilmis meme kanserli hastalarda menopozal
semptomlar icin kullaniminin rekiirrens riskini artir-
madig1 gosterilmistir. Bu tiir caligmalarin birinde hor-
mon replasmani alanlarla almayanlar rekiirrens ve
mortalite agisindan karsilagtirllmigtir. Bu ¢aligmada
hormon verilenlerde rekiirren hastalik icin RR 0,5
(%95 CI 0.30-0.85) iken meme kanseri mortalitesi
icin RR 0,34 (%95 CI 0.13-0.91), total mortalite agi-
sindan ise RR 0,48 (%95 CI 0.29-0.78) olarak bulun-
mustur. Buna gore hormon tedavisi meme kanseri te-
davisi sonrasinda kullanilirsa hastali§in rekiirrensini
ve mortaliteyi olumsuz etkilememektedir (119).

Tan1 sirasindaki yas ve hastaligin evresi acisindan
eslestirilmis hastalarla yapilan bir calismada meme
kanseri tanisindan ortalama 46 ay sonra hormon rep-
lasman tedavisi baglanan ve ortalama 22 ay boyunca
bu tedaviyi alan hastalarda 6liim riskinin istatistiksel
anlamli sekilde daha az oldugu goriilmiistiir (OR
0.28; %95 CI1 0.11-0.71). Bu caligmaya gore de teda-
vi edilmis meme kanserli hastalarda hormon replas-
man tedavisinin olumsuz etkisi mevcut degildir (120).

Meme kanseri tanisi olan hastalarda hormon rep-
lasman tedavisiyle iligkili rekiirren hastalik riskini
aragtiran caligmalar1 derleyen sistematik bir analizde,
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hormon replasmaninin meme kanseri rekiirrensini ar-
tirmadig1 goriilmiistiir (rekiirrens oranlar1 hormon
kullanan ve kullanmayan hastalarda sirasiyla %4.2/y1l
ve %5.4/y1l; RR 0.82; %95 CI 0.36-1.15). Burada
hastalara hormon replasman tedavisi ortalama 52 ay-
lik bir hastaliksiz donem sonrast baglanmis ve hasta-
lar hormon tedavisi baglandiktan sonra ortalama 30 ay
boyunca izlenmislerdir (121).

Meme kanseri Oykiisii olan hastalarda yapilmis ¢a-
ligsmalarla ilgili bir bagka meta-analizde ise hem re-
kiirrens riski, hem de mortalite incelenmistir. Burada
Ostrojen igeren hormon replasmani kullananlarda me-
me kanseri rekiirrensi riskinde bu tiir bir tedaviyi al-
mayanlarla karsilastirildiginda herhangi bir artig ol-
madig1 saptanmugtir (rekiirrens %8.2°ye karsilik
9%10.2; RR 0.72; %95 CI 0.47-1.10). Yine bu hasta-
lardan Ostrojen igeren hormon replasmani alanlarda
almayanlara kiyasla total mortalitenin de istatistiksel
anlamli olarak daha az oldugu gériilmiistiir (%3.0’a
karsilik %11.4; RR 0.18; %95 CI 0.10-0.31). Bu ¢a-
lismalarin tiimiinde replasman tedavisinin menopozal
semptomlar acisindan faydali oldugu bulunmustur
(112). Bu meta-analiz, dstrojen iceren hormon tedavi-
lerinin meme kanseri Gykiisii olan kadinlarda meme
kanseri rekiirrensini ve tiim nedenlere bagli mortalite-
yi artirdig1 yoniindeki endiselerin yersiz oldugunu or-
taya koymustur.

Ozellikle daha kotii prognostik 6zelliklere sahip
olan hastalara hormon tedavilerinin verilmemesi yo-
niinde bir egilim olmasi gozlemsel ¢aligmalarin co-
gunda rastlanan bir durumdur ve bu egilim varsa Ost-
rojen iceren hormon replasmani verilen hastalar zaten
rekiirrens ve buna bagli mortalite agisindan daha dii-
stik riske sahip bir grubu temsil etmektedirler. Bu du-
rum ilgili calismalarin bir limitasyonu olarak goze
carpmaktadir. Bir bagka limitasyon ise hormon rep-
lasman tedavisi baglandiktan sonra hastalarin yeterli
stirece izlenememis olmasidir. Bu limitasyonlarin agi-
labilmesi icin randomize edilmis ve eslestirilmis
kontrollerin oldugu, hormon tedavisi baglandiktan
sonra hastalarin daha uzun izlem siirelerinin oldugu
caligmalara ihtiyac¢ vardir.

Tedavi Edilmis Meme Kanserli Hastalarda
Menopozal Semptomlar I¢in Alternatif Tedaviler

Vazomotor semptomlarin tedavisinde en etkili ila¢
ostrojen olmasina ragmen meme kanseri dykiisii olan-
larda ve meme kanseri acgisindan yiiksek risk tagiyan-
larda kullanimi genellikle Onerilmemektedir (122).
Popiilasyon bazli bir calismada da meme kanseri Oy-
kiisii olan hastalar arasinda hormon replasman tedavi-
si alanlarin kontrol grubuyla karsilastirildiginda ¢ok
daha az oranda oldugu ortaya konmusgtur (115). Zaten
saglikli bayanlarda bile uzun siireli dstrojen kullani-
minin meme kanseri riski yaninda kardiyovaskiiler
hastaliklar ve inme riskinde de bir artisa neden oldu-
gu ortaya konmustur. Bu nedenle ozellikle tedavi
edilmis meme kanseri olanlarda olmak iizere vazo-
motor semptomlardan yakinanlarda etkin ve giivenli
hormon-dig1 tedavi alternatiflerine ihtiya¢ vardir.

Bu amacgla iizerine en ¢ok aragtirma yapilan ajan-
lar progestinler, tibolon, antidepresanlar, vitamin E,
klonidin ve fitoOstrojenlerdir.

Megestrol asetatin giinliik 40 mg’lik diisiik bir
dozda kullanim1 plaseboyla karsilastirildiginda sicak
basmalarimin sikliginda %50°den fazla bir azalmaya
neden olmaktadir (123). Fakat yapilan gozlemsel ¢a-
ligmalarda progesteron kullaniminin primer meme
kanseri gelisimiyle iligkili olabilecegi saptanmigtir
(124). Bu nedenle tedavi edilmis meme kanseri hasta-
larinda giivenilirligi konusu acik degildir.

Tibolon ostrojenik, progestajenik ve androjenik
metabolitleri olan sentetik bir steroiddir. Randomize,
plasebo-kontrollii ¢aligmalarin ¢ogunda vazomotor
semptomlar1 belirgin olarak azalttig1 gOsterilmistir
(125). Fakat tibolon kullanmakta olan kadinlarda me-
me kanseri acisindan relatif riskin 1,45 oldugu (%95
CI 1.25-1.68) bulunmustur (124). Bu nedenle tibolo-
nun da meme kanseri Oykiisii olanlarda kullaniminin
giivenilirligi yeni caligmalarla ortaya konmadan me-
nopozal semptomlarin tedavisi amaciyla tercih edil-
memelidir.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorii grubundan
yeni bir antidepresan olan venlafaksin meme kanseri
Oykiisii olan bir hasta grubunda faz II bir calismada



HORMON VE MEME 47

denenmistir. Burada hastalara 4 haftalik bir tedavi ve-
rilmesini takiben degerlendirme yapildiginda sicak
basmasi1 skorlarinda (sicak basmasi skoru = sicak bas-
masi siklif1 x sicak basmasi siddeti) %55 oraninda
azalma oldugu saptanmustir (126).

Yine bir selektif serotonin geri-alim inhibitorii
olan fluoksetin bir faz III calismada denenmis ve 4
haftalik tedaviyle sicak basmasi skorlarinda %50
azalmaya neden oldugu ortaya konmustur (127).

Bir bagka caligmada selektif serotonin geri-alim
inhibitorii olan paroksetinin sicak basmalarinin sikli-
&1 ve siddeti lizerine olan etkisi aragtirilmistir. Burada
5 haftalik bir tedavi ile sicak basmalarinin siklifinda
%67, siddetinde ise %75 oraninda azalma oldugu bu-
lunmugtur. Buna ilaveten paroksetin kullanimiyla
depresyon, uyku, anksiyete ve hayat kalitesi skorla-
rinda da istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldu-
gu ve hastalarin %83’{iniin bu tedaviye devam etmek
istedigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmaya gore paroksetin
bu hasta grubunda hormonlara etkin bir alternatif ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Uykululuk hali bu ilacin
kesilmesine veya doz azaltilmasimna neden olan en
onemli yan etkisidir (128). 2005 yilinda yapilan ran-
domize, cift-kor, plasebo kontrollii bir bagka ¢calisma-
da da bu ilacin 10 ve 20 mg’lik giinliik dozlarinin pla-
seboya kiyasla sicak basmalarini anlamli olarak azalt-
t181 ortaya konmustur (129).

Plasebo-kontrollii, randomize bir ¢caligmada ise vi-
tamin E’nin bu endikasyondaki etkinligi aragtirilmig-
tir. Burada vitamin E’nin sicak basmalarinda istatis-
tiksel olarak anlamli, fakat minimal bir azalmaya ne-
den oldugu bulunmustur (130).

Santral etkili bir _-adrenerjik agonist olan klonidin
vaskiiler reaktiviteyi engelleyen ve hipertansiyon te-
davisinde kullanilan bir ajandir. Dogal ve cerrahi me-
nopoza bagli olarak olusan vazomotor semptomlarda
etkinligi bircok caligmada arastirllmistir. Oral ve
transdermal formlarinin bu endikasyonda etkili oldu-
gu gosterilmistir (131,132). Meme kanseri Oykiisii
olan ve tamoksifen kullanmakta olan post-menopozal
hastalarda bu ilacin etkinligini arastiran randomize,
cift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada giinde 0.1

mg klonidinin 8 haftalik kullanimi ile 6nemli bir yan
etki olmaksizin sicak basmalarinin sikliginda azalma
ve hayat kalitesinde artig oldugu bulunmugtur (133).

Soya fasulyesinde bulunan ve zayif Ostrojenik etki
gosteren maddeler soya kokenli fitodstrojenler meme
kanseri 6ykiisii olanlarda sicak basmalariin tedavisi
acisindan plasebodan daha etkin bulunmamiglardir
(134).

Yapilmis faz II ve faz III ¢alismalar 15181nda, me-
nopozal semptomlarin tedavisinde selektif serotonin
geri-alim inhibitorleri hormon-dis1 tedaviler arasinda
ilk planda tercih edilmesi gereken ila¢ grubu olarak
onerilmektedir. Bunlar sicak basmalarini etkin sekil-
de azaltmalar1 yaninda hastalar tarafindan iyi tolere
edilmekte, uykuyu ve libidoyu da olumlu etkilemek-
tedirler (135).

Sonug

Tedavi edilmis meme kanserli hastalar menopozal
semptomlar acisindan yiiksek risk altindadir ve bu
semptomlar varliginda hayat kaliteleri onemli derece-
de etkilenmektedir. Bu nedenle de meme kanserli
hastalarda menopozal semptomlarin tedavisi sarttir.
Mevcut caligmalarin biiyiik kisminda hormon tedavi-
sinin hastaligin rekiirrensi ve mortalitesi acisindan
olumsuz bir etkisi olmadig1 gosterilmis olsa da Ostro-
jenin hastaligin prognozu iizerindeki muhtemel olum-
suz etkisinin olmadigini gosteren kontrollii caligmalar
yapilmadigi siirece tedavi edilmis meme kanseri olan
bayanlarda menopozal semptomlarin tedavisi i¢in 6n-
celikle hormon tedavileri digindaki alternatif yontem-
ler sunulmalidir. Burada selektif serotonin geri-alim
inhibitorleri ilk tercih olmalidir. Alternatif tedavi me-
todlarimin etkisiz kaldig1 hastalarda ise hormon teda-
visi miimkiin oldugunca diisiik dozda ve kisa siireli
olarak dikkatli bir gozetim altinda kullanilabilir, bu
hastalara uygulanan tedavinin potansiyel riskleri ko-
nusunda detayl olarak bilgi verilmelidir. Ozellikle re-
kiirrens riski diisiik olan (kiiciik tiimor, diisiik grade,
lenf nodu negatif) ve hormon reseptorii negatif timo-
re sahip olan hastalarda hormon replasmaninin bag-
lanmasina daha rahat karar verilebilir. Bu hasta gru-
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bunda hormon tedavisi baglanmasina karar verildigin-

de muhtemel olumsuz mediko-legal durumlar1 engel-

lemek icin hastanin bilgilendirilmis onami mutlaka

alinmalidir.
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