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ÖZET
Kad›nlarda en s›k görülen kanser olan meme kanserinin pato-

fizyolojisi halen netleflmemifltir. Ama mevcut veriler meme kanse-
rinin hormonal faktörlerle iliflkili olabilece¤ini ortaya koymakta-
d›r. Bu nedenle hormon tedavilerinin meme kanseriyle olan iliflki-
si ve tedavi edilmifl meme kanserinde hormonal tedavilerin rolü
uzun y›llard›r araflt›r›lmaktad›r. Mevcut literatür her ne kadar tar-
t›flmal› olsa da oral kontraseptiflerin meme kanserine yol açt›¤›n›
do¤rudan gösteren bir kan›t yoktur. Ancak oral kontraseptifler bu
konuda tamamen zarars›z de¤ildir. Menopoz sonras› uzun süreli
kombine östrojen ve progesteron içeren hormon tedavilerinin me-
me kanseri riskini art›rd›¤› ortaya konulmufltur. Histerektomize
kad›nlarda ise tek bafl›na östrojen kullan›m›n›n riski artt›rd›¤›na
dair veri yoktur. Bundan ötürü vazomotor semptomlar› olanlarda
histerektomize de¤ilse düflük dozda, k›sa süreli tedaviler kullan›l-
mal›d›r. Tedavi edilmifl meme kanserli hastalarda menopozal
semptomlar›n tedavisi flartt›r. Bu hastalarda hormon tedavisinin
hastal›¤›n rekürrensi ve mortalitesi aç›s›ndan olumsuz bir etkisi ol-
mad›¤› gösterilmifltir. Yine de semptomlar›n kontrolü için hastala-
ra öncelikle alternatif yöntemler sunulmal›d›r.

Anaahtaar KKeellimeelleer: Meme kanseri, hormon tedavisi, oral
kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, östrojen replasman
tedavisi, tedavi edilmifl meme kanseri.

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.

Keeywoordss: Breast cancer, hormonal treatment, oral
contraceptives, hormone replacement therapy, estrogen
replacement therapy, breast cancer survivors.

GG‹‹RR‹‹fifi
Kad›nlarda en s›k görülen kanser meme kanseri-

dir. Oldukça uzun bir geliflim dönemi olan meme kan-
serlerinin patofizyolojisi halen netleflememifltir. An-
cak, endometrium kanserlerine benzer flekilde, hasta-
lar›n reprodüktif öyküleri ile s›k› korelasyonlar› mev-
cuttur. Örne¤in, meme kanseri riski erken menarfl ya
da geç menapoz yafl› olan hastalarda artm›flt›r. Ayr›-

ca, nulliparlarda, infertilite öyküsü olanlarda ve obe-
sitesi olan hastalarda da normal popülasyona göre da-
ha fazla meme kanseri görülmektedir. Öte yandan,
do¤um say›s› ve laktasyon meme kanseri riskini belir-
gin oranda azaltmaktad›r. Tüm bu korelasyonlar, me-
me kanserlerinin hormonal bir kökeni olabilece¤ini
düflündürmekte, bu nedenle de meme kanserleri ile
oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi
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aras›nda olas› bir iliflki uzun y›llarca araflt›r›lan bir ko-

nu olmufltur (1-22).

Östrojen ve progesteron hücre çekirde¤i içerisin-

deki reseptörlerine ba¤lanarak hormon-reseptör

kompleksi oluflturur. Bu kompleksler ise daha sonra

DNA üzerindeki spesifik dizilere (response elements)

ba¤lanarak baz› genlerin ekspresyonuna baz› genlerin

de bask›lanmas›na (supresyon) yol açar. Kanser geli-

fliminde rol alan temel genlerden tümör supresör gen-

ler, proto-onkojenik genler ve de apoptoz genlerinin

ekspresyonlar›, seks hormonlar› taraf›ndan de¤iflik

düzeylerde ve de¤iflik yönlerde etkilenmektedir. En-

dometrium kanserlerinde görülen östrojenlerin indük-

leyici, progesteronlar›n da koruyucu etkileri meme

kanserlerinde net de¤ildir (13).

Östrojenler, meme epitelindeki mitotik aktiviteyi

art›r›rlar. Bu nedenle, daha önceden var olan, okült

tümörler üzerinde promoter rolü oynayabilir. Promo-

ter rolünün ötesinde, östrojenlerin tümoral geliflimin

bafllamas›nda da (initiator) rollerinin oldu¤u düflünül-

mektedir. Bunun daha çok indirek olarak, artm›fl olan

mitotik aktiviteye ba¤l› olarak hücre içerisinde artan

DNA hasarlar› sonucu geliflti¤i düflünülmektedir.

Hücrelerin ço¤alma h›zlar› artt›¤›nda, devaml› hücre

bölünmesi sonucu oluflan DNA replikasyon hatalar›-

n›n giderek birikmesi sonucu kanser geliflimi bafllaya-

bilir. Henüz gösterilebilmifl de¤ilse de, östrojenlerin

direkt genotoksik ve initiator rolleri de olabilir (4-

10,13,16-20).

Progesteronlar›n meme epiteli üzerindeki etkileri

tart›flmal›d›r. Baz› yazarlar progesteronlar›n östroje-

nin mitotik aktiviteyi art›rmas›nda sinerjistik rol oy-

nad›klar›na inanmakta, baz› yazarlar ise progesteron-

lar›n östrojene antagonist etki yapt›klar›na inanmak-

tad›r. Proliferasyon endometriumda foliküler fazda

olurken, meme hücrelerinde ise daha çok luteal fazda

olmaktad›r. Luteal fazda memede hem mitotik aktivi-

te, hem de apoptoz maksimal seviyededir. Dolay›s›y-

la meme üzerindeki etkiler bu iki faktör aras›ndaki

dengeye ba¤l› gibi görünmektedir (6-12,15,18-22).

OORRAALL KKOONNTTRRAASSEEPPTT‹‹FFLLEERR VVEE
MMEEMMEE KKAANNSSEERR‹‹

Hormonal kontrasepsiyon ilk defa 1957 y›l›nda ta-
rif edilmifltir. Takip eden y›llar içerisinde, bu yüksek
östrojen içerikli preparatlar›n oldukça etkin oldu¤u
saptanm›fl ancak yan etki spektrumlar› da tart›fl›l›r bir
hale gelmifltir. 1980’li y›llar› takiben, daha düflük
dozda östrojen (<35 mikrogram) ve de¤iflik androje-
nik profillerdeki progesteronlar› içeren preparatlar
gelifltirilmifltir. Günümüzde, yaklafl›k olarak 78 mil-
yon kad›n oral kontraseptif, 16 milyon kad›n ise di¤er
hormonal kontrasepsiyon yöntemlerini kullanmakta-
d›r. Kabaca, 220 milyon kad›n hayat›n›n herhangi bir
döneminde oral kontraseptif  kullanm›flt›r (23,24). Bu
kadar genifl bir kitle taraf›nca kullan›lan bu preperat-
lar›n, non-kontraseptif faydalar› ve yan etkilerinin ya-
n›s›ra, neoplastik geliflimler ile olas› iliflkisinin de sor-
gulanmas› son derece do¤ald›r.

Oral kontraseptifler ile meme kanseri aras›ndaki
iliflkiyi araflt›ran prospektif randomize bir çal›flma ne
yaz›k ki mevcut de¤ildir. Bu nedenle neredeyse tüm
veriler retrospektif dizaynda, kohort çal›flmalar ya da
epidemiolojik veri tabanlar›na dayanmaktad›r. ‹lk ya-
p›lan çal›flmalarda oral kontraseptifler ile meme kan-
seri aras›nda bir iliflki gösterilememifltir (25-30). An-
cak bu çal›flmalardaki hasta populasyonlar›; ço¤un-
lukla multipar ve orta yafll› hastalar› içermektedir.
1980’leri takiben, oral kontraseptifler daha genç yafl-
ta, primipar hastalarca ve de daha uzun süreli kullan›-
ma girmifltir. Bu hastalar da; henüz daha yeni yeni
menapoz yafllar›na ulaflmaktad›r. Bu nedenle,
1980’lerden sonraki oral kontraseptif kullan›m›na yö-
nelik çal›flmalar, ço¤unlukla 45 yafl›ndan önce, genç
hasta populasyonlar›nda görülen meme kanserleri
üzerinde yo¤unlaflm›flt›r. Post-menapozal meme kan-
seri verileri önümüzdeki yak›n gelecekte daha güve-
nilir bir flekilde yay›nlanacakt›r. Bu çal›flmalar›n, hep-
sinde olmasa da, en az›ndan bir k›sm›nda uzun dönem
oral kontraseptif kullan›m›n›n 45 yafl öncesi görülen
meme kanseri insidans›nda bir art›fla yol açt›¤› sap-
tanm›flt›r (31-51).

SALMAN ve Ark.
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Ayr›ca, tüm hormonal tedavilere yönelik yap›lm›fl
olan çal›flmalar›n baz› genel istatistiksel k›s›tl›l›klar›
vard›r. Kullan›lan ilaçlar›n dozajlar›n›n, östrojen ya
da progesteron içeriklerinin standardizasyonu retros-
pektif verilerde oldukça zordur. Ayr›ca, hormon kul-
lanan hastalar›n daha s›k kontrole gitmeleri nedeni ile
mevcut hastal›klar›n daha s›k ve erken saptanabilme-
si (detection–surveillence bias), meme kanseri geliflti-
ren hastalar›n geriye dönük sorgulanmalar›nda hasta-
l›klar›ndan, ald›klar› hormonal tedavileri sorumlu
görmek istemeleri (recall bias) de tüm bu çal›flmala-
r›n neredeyse hepsinde görülebilen k›s›tlamalard›r.
Bunun d›fl›nda, oldukça uzun bir latent dönem sonra-
s› ortaya ç›kan meme kanserlerinin; hormon kullan›-
c›lar›nda çok daha k›sa zamanda geliflmesi ve de ço-
¤unun erken evrede, lokalize durumdayken yakalan›l-
mas›, hormonal tedavilerin tümör bafllang›c›ndan çok,
var olan okült hastal›klar›n ilerlemesine (promotion)
yol açt›¤›n› düflündürmektedir. Bunlarla beraber, ya-
p›lan çal›flmalarda oral kontraseptif kullan›m›n›n d›-
fl›nda di¤er hasta faktörlerinin de de¤erlendirilmesi
gerekmektedir. Örne¤in hastalar›n vücut kitle indeksi,
reprodüktif hayat öyküleri, ailevi kanser sorgulamas›,
alkol ve de sigara kullan›m› gibi. Oral kontraseptif
kullan›m›n› hakk›nda da, kaç yafl›nda bafllad›¤›, ilk
do¤umdan önce mi yoksa sonra m› kulland›¤›, ne ka-
dar süre ile kulland›¤›, son kullan›mdan bu yana ge-
çen süre, kullan›lan ilaçlar›n doz ve içerikleri mutla-
ka sorgulanmal›d›r. 

CASH (Cancer and Steroid Hormone) çal›flmas›,
1980-1982 y›llar› aras›nda CDC (Centers for Disease
Control) ve NICHD (National Institute of Child He-
alth and Human Development) taraf›nca yürütülen en
genifl hasta populasyonuna sahip ilk çal›flmad›r (48).
Bu çal›flmada 4711 tane yeni teflhis edilmifl meme
kanserli hasta ile 4676 tane sa¤l›kl› kontrol vakas› kar-
fl›laflt›r›lm›fl, ancak meme kanseri ile oral kontraseptif-
lerin kullan›m› aras›nda bir iliflki saptanamam›flt›r. Ro-
mieu ve arkadafllar›n›n 118.000 vaka üzerinde yürüt-
tükleri bir prospektif kohort çal›flmada daha önce oral
kontraseptif kullananlarda meme kanseri riskinin an-
laml› düzeyde artmad›¤› saptanmam›flt›r (RR 1.07). 

Takip eden y›llardaki çal›flmalarda elde edilen so-
nuçlar daha farkl›d›r. Birleflik Krall›k’ta yap›lan bir
vaka kontrollü çal›flmada 36 yafl›ndan daha önce tefl-
his edilen meme kanseri riskinde oral kontraseptif
kullan›c›lar›nda belirgin bir art›fl saptanm›flt›r (52).
Hollanda’da 918 meme kanserli hasta üzerinde yap›-
lan bir araflt›rmada, dört y›l ve daha fazla oral kontra-
septif kullan›m›n›n özellikle de 20 yafl›n alt›nda kul-
lan›ma bafllayanlarda erken yafllarda görülen meme
kanseri insidans›nda bir art›fla yol açt›¤› saptanm›flt›r
(46). Bununla beraber oral kontraseptif kullan›m›n›n
meme kanseri riskinde belirgin bir art›fl yapmad›¤›n›
saptayan çal›flmalar da yay›nlanm›flt›r (53,54). 

Devam eden bu tart›flmalar üzerine, 1996 y›l›nda
tüm literatür datas› koloboratif bir grup taraf›nca tek-
rar de¤erlendirilmifltir (55). Yirmibefl farkl› ülkeden
rapor edilmifl olan 54 çal›flma tekrar toplu olarak de-
¤erlendirilmifltir. Yaklafl›k olarak 53.297 meme kan-
serli hasta 100.239 normal hasta bilgileri ile karfl›lafl-
t›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada halen oral kontraseptif kulla-
nanlar ile son 10 y›l içerisinde oral kontraseptif kulla-
nanlarda meme kanseri riskinin hafifce artm›fl oldu¤u
saptanm›flt›r (halen kullan›c›larda RR 1.24; %95 CI
1.15-1.33, 1-4 y›l önce kullananlarda RR 1.16; %95
CI 1.08-1.23 ve 5-9 y›l önce kullananlarda RR 1.07;
%95 CI 1.02-1.13). Halen oral kontraseptif kullanan
ve 20 yafl›ndan önce kullanmaya bafllayanlarda meme
kanseri riski %20 oran›nda artm›flt›r. Bununla bera-
ber, oral kontraseptif kullan›m›ndan 10 y›l sonra art-
m›fl olan riskin bazal seviyelere indi¤i ve oral kontra-
septiflerin yaratt›¤› risk art›fl›n›n ortadan kalkt›¤› gö-
rülmüfltür. Öte yandan, oral kontraseptif kullan›m öy-
küsü olan hastalarda geliflen meme kanseri olgular›-
n›n ço¤unlukla erken evrede ve lokalize oldu¤u; oral
kontraseptif kullan›m öyküsünün metastatik hastal›¤a
karfl› koruyucu oldu¤u saptanm›flt›r (RR 0.88; %95 CI
0.81-0.95). Oral kontraseptif kullan›m süresi, ailede
meme kanseri öyküsü, alkol kullan›m›, etnik köken,
menarfl yafl›, vücut a¤›rl›¤› gibi faktörlerin oral kont-
raseptiflere ba¤l› geliflen meme kanseri riski üzerinde
anlaml› bir etkileri saptanmam›flt›r. Yap›lan alt ana-
lizlerde de herhangi bir spesifik östrojen ya da pro-
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gesteron türevinin ya da östrojen doz miktar›n›n me-
me kanseri riskinde belirgin etkilerinin olmad›¤›n›
göstermifltir (55). 

Literatürün tekrar analiz edildi¤i bu çal›flmada as-
l›nda sonuçlar oldukça olumludur. Meme kanseri ris-
kindeki art›fl sadece halen kullanan ve yak›n geçmifl-
te kullananlarda özellikle genç yaflta kullan›ma baflla-
yanlarda görülmüfltür. Bu yafl grubu meme kanseri in-
sidans›n›n oldukça düflük oldu¤u bir yafl grubu oldu-
¤undan, esas olarak yeni geliflen olgu say›s› çok fazla
artm›fl olmayacakt›r. Kald› ki, bu art›fl yukar›da bah-
sedilen ‘detection/surveillance bias’›na da ba¤l› ola-
bilir. Daha da ötesi, oral kontraseptiflerin esas etkisi
metastatik hastal›¤› önlemede yat›yor da olabilir.
Post-menapozal yafllarda görülen meme kanserleri
hakk›nda elimizdeki var olan veriler henüz yeterli de-
¤ildir. Ancak, bu vakalar›n önümüzdeki y›llardaki ta-
kip sonuçlar› oral kontraseptiflerin bu konuda olas›
etkilerini de ortaya koyabilecektir. Post-menapozal
hastalara yönelik yap›lm›fl bir Kanada çal›flmas›nda
40-69 yafl grubundaki hastalarda 15 y›l ve ya öncesin-
de ≥5 y›ll›k oral kontraseptif kullan›m›n›n meme kan-
seri riskini %50 oran›nda azaltt›¤› gösterilmifltir (56).
Ancak, benzer bir di¤er çal›flmada ise 50-74 yafl gru-
bundaki hastalarda oral kontraseptif kullan›m öykü-
sünün meme kanseri riskinde olumlu ya da olumsuz
herhangi bir etkisi gösterilememifltir (57).

Yak›n zamanda yap›lan bir di¤er araflt›rmada da,
4575 meme kanserli hasta ile 4682 konrtol grubu kar-
fl›laflt›r›lm›fl, ancak halen (OR 1.0) ya da eskiden (OR
1.0) oral kontraseptif kullan›m öyküsü olan hastalar-
da meme kanseri riskinde belirgin bir art›fl olmad›¤›
saptanm›flt›r (58). Kullan›m süresinin ya da östrojen
dozunun artmas›n›n ayr›ca genç yaflta oral kontrasep-
tif kullan›m›na bafllaman›n da, belirgin bir risk art›fl›-
na yol açmad›¤› saptanm›flt›r. Halen kullananlar ile
yak›n geçmiflte kullananlar aras›nda hiç bir fark sap-
tanamam›flt›r. Ailesinde meme kanseri öyküsü olan-
larda da kullan›mlar›n›n belirgin bir risk art›fl›na yol
açmad›¤› görülmüfltür. Bu çal›flmada oral kontrasep-
tiflerin, sorgulanan hiç bir konuda meme kanserlerine
yönelik bir korelasyonu saptanamam›flt›r (58).

Yap›lan bir meta-analitik incelemede oral kontra-
septif kullan›m›n›n her 1000 kullan›c›da dört y›lda
2.2, sekiz y›l kullan›mda da 3.1 adet yeni meme kan-
seri olgusundan sorumlu olaca¤› hesaplanm›flt›r. Oral
kontraseptiflerin servikal ve karaci¤er kanserlerinde
de bir art›fla yol açabilece¤i ancak bununla beraber
over, endometrium ve kolon kanserine de karfl› koru-
yucu olabilece¤i saptanm›flt›r. Yap›lan analizlerde,
net etki olarak oral kontraseptif kullan›m›n›n her 1000
kiflide dört y›lda 4.2, sekiz y›lda da 4.0 kanser olgusu-
nu önleyebilece¤i gösterilmifltir (16). 

SSoonnuuçç
Kan›ta dayal› t›p perspektifinde bak›ld›¤›nda hor-

monal kontrasepsiyonla meme kanserinin iliflkisi ko-
nusunda güvenilir bir veri yoktur. Mevcut literatür
her ne kadar tart›flmal› olsa da oral kontraseptiflerin
meme kanserine yol açt›¤›n› do¤rudan gösteren bir
kan›t yoktur. Ancak bu oral kontraseptiflerin bu ko-
nuda hiç risk tafl›mad›¤› anlam›na gelmez. Halen ya
da yak›n geçmiflte oral kontraseptif kullananlarda,
genç yaflta görülen meme kanseri riski artabilir, ama
bu vakalar›n ço¤u erken evre ve lokalize hastal›k ola-
rak teflhis edilecektir. Geçmiflte oral kontraseptif kul-
lan›m öyküsünün ise meme kanseri riskini art›rd›¤›na
dair yeterli kan›t yoktur. Ayr›ca oral kontraseptif kul-
lan›m öyküsü olanlarda metastatik hastal›k riski nor-
malden daha azd›r. Yine oral kontraseptifler ailesinde
meme kanseri öyküsü olanlarda ya da benign meme
hastal›¤› olanlarda meme kanseri riskini art›rmaz. Bu
bilgiler ›fl›¤›nda, klinisyenler olas› bir meme kanseri
riskinden korkarak, pek çok kontraseptif d›fl› faydala-
r› olan do¤um kontrol haplar›n› hastalara vermekten
korkmamal›d›r. 

PPOOSSTTMMEENNOOPPOOZZAALL HHOORRMMOONN RREEPPLLAASSMMAANN
TTEEDDAAVV‹‹SS‹‹ VVEE MMEEMMEE KKAANNSSEERR‹‹ 

Meme kanseri insidans›nda son y›llarda önemli bir
yükselme görülmektedir ve bu art›fl meme kanseri
olas› risk faktörlerindeki art›flla korele gibi görün-
mektedir (59). Bu risk faktörleri alkol kullan›m›, vü-
cut kitle indeksinde art›fl, aile öyküsü, oral kontrasep-

SALMAN ve Ark.
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tif kullan›m› ve postmenopozal hormon replasman te-
davisi olarak s›ralanabilir (55,60,61). HRT perimeno-
pozal ve postmenopozal dönemde klimakterik semp-
tomlar›n kontrolü için verilmektedir. Sadece östrojen
içeren veya östrojenle kombine progesteron içeren
formulasyonlar kullan›labilmektedir. Epidemiyolojik
çal›flmalar sonucunda uzun y›llar boyunca HRT’nin
birçok farkl› yarar›n›n oldu¤una inan›ld›. Ancak pros-
pektif randomize çal›flmaklar›n yay›nlanmas›yla bera-
ber durumun böyle olmad›¤›, HRT’nin vazomotor
semptomlar, ürogenital atrofi, kolorektal kanser ve
osteoporoz profilaksisinde etkin olmakla beraber di-
¤er birçok inan›lan yarar›n›n asl›nda görülmedi¤i or-
taya ç›kt› (62). Meme kanseri de temelde hormon ba-
¤›ml› bir tümör olarak tan›mlanmakta ve hormonal te-
davilerle beraber insidans›n›n da artt›¤› belirtilmekte-
dir. Birçok HRT tipi mevcut olup bunlar›n her biri
için meme kanseri geliflim riskinin de farkl› oldu¤u
düflünülmektedir. Tibolon ve raloksifen gibi di¤er ba-
z› replasman tedavileri de kullan›lmaktad›r. 

Epidemiyolojik verilere göre meme kanseri riski
erken menarfl yafl›, geç menopoz ve obesite gibi endo-
jen östrojen düzeyinin yüksek oldu¤u durumlarda da-
ha fazlad›r (63). Ayr›ca postmenopozal dönemde, er-
ken menopoza girenlerde ve overleri ç›kar›lanlarda
insidans› azalmaktad›r (64,65). Postmenopozal dö-
nemde kan östrojen düzeyleri yüksek olanlarda da
meme kanserinin daha fazla görüldü¤ü saptanm›flt›r
(66). Premenopozal dönemde menstrüel siklus bo-
yunca dalgalanmalar gösterdi¤inden de¤erlendirilme-
si zor olmakla beraber bu konuyu araflt›ran çal›flma-
larda bir art›fl saptanmam›flt›r (67). Ancak androjenle-
rin premenopozal dönemde de etkili olduklar› bildiril-
mifltir (68,69). Bununla beraber periferik kan östrojen
düzeyi kadar doku konsantrasyonun da önemli oldu-
¤u belirtilmektedir (70). 

TTeekk BBaaflfl››nnaa ÖÖssttrroojjeenn RReeppllaassmmaann TTeeddaavviissiinniinn
MMeemmee KKaannsseerrii GGeelliiflfliimmii ÜÜzzeerriinnee EEttkkiissii

Elli-bir epidemiyolojik çal›flman›n de¤erlendiril-
di¤i bir meta-analizde %80’inin sadece östrojen kul-
land›¤› 52.705 meme kanseri ile 108.411 normal ka-

d›n›n verileri karfl›laflt›r›lm›fl ve uzun dönemli kulla-

n›mda meme kanseri geliflme riskinin çok yüksek ol-

mamakla beraber bir miktar artt›¤› saptanm›flt›r (RR

1.35; %95 CI 1.21-1.49) (61). Bu analizde 5 y›l HRT

kullan›m› ile 25 y›lda her bir 1000 kad›nda HRT’nin

sadece 2 fazla olguya neden oldu¤u belirtilmifltir.

HRT kullan›m› kesildikten 5 y›l sonra ise risk ortadan

kalkmaktad›r. De¤iflik formulasyonlar aras›nda bir

fark saptanmam›fl ve RR sadece östrojen kullananlar-

da 1.34 iken kombine tedavi alanlarda 1.53 olarak bu-

lunmufltur. Schairer ve ark. 46335 hastay› de¤erlen-

dirdikleri çal›flmalar›nda, 12 y›l kullan›m ile riskte ha-

fif bir artma oldu¤unu belirtmifllerdir (RR 1.20; %95

CI 1.00-1.40) (71). Rölatif riskin her y›l 0.01 oran›n-

da artt›¤›n› saptam›fllar ve bunun zay›f hastalarda

0.03, fliflman olanlarda ise -0.01 oldu¤unu bildirmifl-

lerdir. Obesite sonuçlar› etkileyen en önemli faktör

gibi görünmektedir. Obes olanlarda beklenen risk faz-

la oldu¤undan iki grup aras›nda fark ç›kmazken zay›f

olanlarda bazal risk düflük oldu¤undan tedavi grubun-

da önemli bir risk art›fl› görülmektedir (72). Epidemi-

yolojik çal›flmalarda genellikle risk saptayan çal›flma-

larda zay›f hastalar›n daha yüksek oranda oldu¤u da

belirtilmektedir (73,74).  Bir di¤er meta-analizde 50

epidemiyolojik çal›flma irdelenmifl ve bunlar›n

%82’sinde meme kanseri riskinde bir art›fl olmad›¤›,

%13’ünde hafif artm›fl risk (1.0 < RR < 2.0) ve

%2’sinde azalm›fl risk bulunmufltur (75).  

Prospektif randomize Women’s Health Initiative

(WHI) çal›flmas›nda 50-80 yafl aras›nda histerektomi-

ze  10.739 kad›n al›narak, 6.8 y›l boyunca günlük

0.625 mg konjuge östrojen verilmifl ve meme kanseri

riskinde art›fl olmad›¤›, üst s›n›r›n 1 de¤erini kesmek-

le beraber HR’nun 0.77 (%95 CI 0.59-1.01) oldu¤u,

ve bir miktar azalt›c› etkisinin görüldü¤ü belirtilmifl-

tir (76). Bir di¤er prospektif çal›flmada Viscoli ve ark.

664 hastay› randomize etmifller ve günlük 1 mg östra-

diol ile ortalama 2.8 y›ll›k tedavi sonras›nda meme

kanseri riskinde bir art›fl saptamam›fllard›r (HR 1.00;

%95 CI 0.30-3.50) (77). 
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KKoommbbiinnee ÖÖssttrroojjeenn vvee PPrrooggeesstteerroonn RReeppllaassmmaann
TTeeddaavviissiinniinn MMeemmee KKaannsseerrii GGeelliiflfliimmii ÜÜzzeerriinnee EEttkkiissii

Postmenopozal replasman tedavisinde östrojen
kullan›m› ile beraber endometrial kanser insidans›nda
bir art›fl gözlenmifl ve her siklusta 10-14 gün proges-
tin eklenmesi ile oranlar›n tekrar normale döndü¤ü
saptanm›flt›r (78,79). Böylece histerektomi yap›lma-
m›fl kad›nlarda endometrium kanserinden korumak
amac› ile kombine preperatlar›n kullan›m› gündeme
gelmifltir. Sentetik ve do¤al progesteron türevleri bu-
lunmakta olup birçok de¤iflik formulasyon tan›mlan-
m›flt›r. Öncelikle siklik olarak kullan›lmakta iken da-
ha sonralar› düflük dozda her gün kullan›lmaya bafl-
lanm›fl, bu da endometrial atrofi ile menstrüel kana-
malar› önleyerek hasta memnuniyetini ve tedaviye
devam› artt›rm›flt›r (80-82).  

Kombine tedavinin meme kanseri geliflme riski
üzerine etkisi iki prospektif randomize çal›flmada
araflt›r›lm›flt›r. ‹lk olarak HERS çal›flmas› yay›nlan-
m›fl ve günlük 0.625 mg konjüge östrojenle beraber
2.5 mg MPA verilen hastalarda ortalama 6 y›ll›k kul-
lan›m sonunda tedavi alanlarda anlaml› bir risk art›fl›
saptanmam›flt›r (HR 1.27; %95 CI 0.84-1.94) (83).
WHI çal›flmas›nda ise ayn› formulasyon kullan›lm›fl
ve 16.608 kad›n randomize edilmifltir. Ortalama 5.6
y›ll›k kullan›m sonras› meme kanseri riskinde kulla-
nan grupta art›fl saptanm›fl (HR 1.24; %95 CI 1.01-
1.54) ve çal›flman›n bu kolu prematür olarak sonlan-
d›r›lm›flt›r. Risk 4 y›ldan sonra artmaktad›r. Bu çal›fl-
maya getirilen elefltirilerde hastalar›n %34’nün obes
oldu¤u ve %50’sinin ise sigara kulland›¤› ve bu ne-
denle zaten bazal riskin yüksek oldu¤u belirtilmifltir.
Ayr›ca meme kanserinin görülür duruma gelebilmesi
için 5 y›l gibi bir zaman gerekti¤inden bu hastalarda
hormonal tedavinin bafllat›c› olmaktan çok stimülatör
bir rol üstlendi¤i öne sürülmüfltür. Ayr›ca hormon te-
davisi alt›nda meme kanseri geliflen hastalarda metas-
tatik yay›l›m daha az, iyi prognostik bir belirteç olan
östrojen reseptör pozitifli¤i ise daha fazla olarak sap-
tanm›flt›r. 

Bush ve ark. 50 epidemiyolojik çal›flmay› de¤er-
lendirmifller ve bunlar›n %80’ninde bir art›fl olmad›-

¤›n›, %10’unda riskte azalma ve %10’unda ise artma
oldu¤unu belirtmifllerdir (75). Ancak son y›llardaki
olgu-kontrollü çal›flmalarda kombine tedavilerle art-
m›fl risk saptanm›fl ve tek bafl›na östrojen kullan›m›n-
dan 2-4 kat fazla oldu¤u gösterilmifltir (84,85). Bu ça-
l›flmalarda iki de¤iflik progesteron kullan›m› da de-
¤erlendirilmifltir. Bilindi¤i gibi progestinler siklik ve-
ya daha düflük dozlarda her gün kullan›labilmektedir.
Bu araflt›rmalar›n ço¤unda risk art›fl›n›n günlük de-
vaml› kullan›mda daha fazla oldu¤u belirtilmifltir.
Hem bu bulgular hem de tek bafl›na östrojenle risk
artmamas› birlikte de¤erlendirildi¤inde endometri-
umu korumak için farkl› seçenekler aranmas›, hatta
hiç korunmad›¤›nda bile riskin meme kanserinden da-
ha az oldu¤u belirtilmifltir. Bu nedenle progesteron
içeren rahim içi araçlar veya 3 ayda bir siklik proges-
teron tedavisi öne sürülmüfltür (86). Bugün için bu re-
jimleri de¤erlendiren randomize çal›flmalar yoktur.
Son y›llardaki önemli bir di¤er geliflme de do¤al pro-
gesteronlarla yap›lan çal›flmalar olmufltur. Lignieres
ve ark. ortalama 8.9 y›l do¤al progesteron içeren HRT
kullanan 3175 hastay› de¤erlendirdiklerinde meme
kanseri geliflme riskinde bir art›fl olmad›¤›n› sapta-
m›fllard›r (87). Bir di¤er çal›flmada ise 54.548 hasta
prospektif olarak ortalama 5.8 y›l boyunca takip edil-
mifltir (73). Y›l bafl›na kifli olarak de¤erlendirme ya-
p›lm›fl ve yaln›z transdermal östradiol 8.691 kifli-y›l›,
transdermal östradiolle beraber oral mikronize pro-
gesteron 20.685 kifli y›l› ve sentetik progestinler
46.242 kifli-y›l› üzerinden de¤erlendirilmifltir. ‹lk
grupta RR 1.2 (%95 CI 0.8-1.8), 2. grupta 0.9 (%95
CI 0.7-1.2) ve 3. grupta 1.4 (%95 CI 1.2-1.7) olarak
bulunmufltur. Görüldü¤ü gibi tek bafl›na östrojen veya
do¤al progesteron kullan›ld›¤›nda riskte bir art›fl sap-
tanmazken, sentetik progestin grubunda meme kanse-
ri geliflim riskinde önemli bir art›fl belirtilmifltir. Bu
çal›flmalar›n aksine Milyon Kad›n çal›flmas›nda do¤al
veya sentetik progesteron kullan›m› ile siklik veya de-
vaml› progesteron rejimleri aras›nda bir fark bildiril-
memifltir (88). Yaln›z östrojen kullananlarda RR 1.30
(%95 CI 1.22-1.38), kombine HRT’de 2.0 (%95 CI
1.91-2.09) ve tibolon için 1.45 (%95 CI 1.25-1.67)
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olarak bulunmufltur. Vajinal kullan›mda ise riskte bir
art›fl saptanmam›flt›r. Riskin kullan›m süresi ile artt›-
¤›, 1 y›ldan az kullananlarda 1.45, 1-4 y›l için 1.74, 5-
9 y›l için 2.17 ve >10 y›l için 2.31 olarak rapor edil-
mifltir. Bu çal›flmada de¤iflik östrojen formulasyonla-
r› aras›nda da fark saptanmam›flt›r. Bu çal›flman›n en
önemli handikap› daha önceki HRT kullan›m öyküsü-
nü dikkate almam›fl olmas›d›r. Bu da sonuçlar›n de-
¤erlendirilmesinde zorluk yaratmaktad›r. 

HHoorrmmoonn RReeppllaassmmaann TTeeddaavviissii KKuullllaann››rrkkeenn SSaappttaannaann
MMeemmee KKaannsseerriinniinn ÖÖzzeelllliikklleerrii

Genel olarak epidemiyolojik çal›flmalar de¤erlen-
dirildi¤inde HRT kullan›rken ortaya ç›kan meme kan-
serinin daha lokalize oldu¤u, histolojik olarak iyi di-
feransiye tiplerin a¤›rl›kta oldu¤u, lenf nodu pozitifli-
¤inin az oldu¤u ve daha küçük tümörler oldu¤u belir-
tilmektedir (61,89-91). Ancak bunlar›n aksini sapta-
yan çal›flmalar da mevcuttur. Bu bulgular genellikle
HRT kullanan hastalar›n daha kolay doktora baflvura-
bildi¤i, daha s›k mamografi çekildi¤i ve bu nedenle
tan›n›n erken konulabildi¤i, daha sa¤l›kl› bir beslen-
me biçimi kazanmalar› ile iliflkili oldu¤u öne sürül-
müfltür (92). WHI çal›flmas›nda ortalama tümör bü-
yüklü¤ü hormon grubunda 1.7 cm iken di¤er grupta
1.5 cm (p=0.04), ve yine lenf nodu pozitifli¤i s›ras›y-
la %25.4 ve %16 (p=0.04) olarak saptanm›flt›r. Anto-
ine ve ark. bu durumu araflt›rmak için bir meta-analiz
yapm›fllar ve 25 çal›flmay› de¤erlendirmifllerdir (93).
Sonuçta gözlemsel çal›flmalar›n seçim kriterlerinin,
hasta say›lar›n›n, histoloji, grade, steroid reseptör po-
zitifliklerinin eflit da¤›lmad›¤›; ancak WHI çal›flma-
s›nda gruplar aras› farklar olmad›¤›, ve bu nedenle da-
ha yeni çal›flmalar›n yap›lmas› gereklili¤i, bunlar so-
nuçlanana kadar ise HRT kullan›rken ortaya ç›kan
meme kanserinin daha iyi prognostik olarak yorum-
lanmamas› gerekti¤ini belirtmifllerdir.

HRT kullan›rken temel zorluklardan birisi ma-
mografik de¤erlendirmede ortaya ç›kmaktad›r. Ma-
mografinin yayg›n olarak kullan›lmas› meme kanseri
insidans›nda önemli bir azalma ve hastalar›n erken
evrede saptanmas›n› sa¤lam›flt›r (94). De¤erlendirme-

de meme dokusundaki ya¤, konnektif ve epitelial do-

ku önemlidir. Grafide ya¤ dokusu karanl›k görülür-

ken ba¤ doku beyaz görünür. Konnektif ve epitelial

dokuda artma oldu¤ununda meme dansitesi de artm›fl

olarak saptan›r. HRT kullan›rken meme dansitesinde

bir art›fl görülür ve bu da özellikle kombine östrojen-

progesteron kullananlarda belirgin olarak karfl›m›za

ç›kar (95,96). Meme dansitesinde transdermal östro-

jen ve tibolon ile çok ciddi bir art›fl bulunmam›flt›r

(97). Yüksek dansitede küçük tümörler tespit edile-

memekte ve bu nedenle ifllemin sensitivitesi azalmak-

tad›r (98-100). Bu durum WHI çal›flmas›nda da belir-

tilmifl, kullan›m süresi uzad›kça dansite daha da artt›-

¤›ndan tümöral oluflumlar daha büyük ve lenf nodla-

r›na daha fazla yay›lm›flken tespit edilebilmifltir. 

DDii¤¤eerr TTeeddaavvii SSeeççeenneekklleerriinniinn MMeemmee KKaannsseerrii

GGeelliiflfliimmii ÜÜzzeerriinnee EEttkkiilleerrii

Bugün üzerinde en çok durulan seçenek SERM’ler

olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Raloksifen osteoporo-

za karfl› etkin bir koruma sa¤lamakta ve meme kanse-

ri riskini %70 oran›nda düflürmektedir (101-103). An-

cak vazomotor semptomlar›n giderilmesinde etkili

de¤ildir. Tibolon östrojenik, progestojenik ve andro-

jenik özellikleri olan ve menopzal semptomlar› kom-

bine tedavilerle ayn› oranda giderebilen sentetik bir

steroiddir (104). Osteoporoza karfl› koruma sa¤la-

makta, endometriumda ise atrofiye neden olmaktad›r.

Tibolonla ilgili yap›lan çal›flmalar›n hasta say›lar› az

oldu¤undan kesin sonuçlar elde etmek de zordur.

Hayvan deneylerinde meme üzerinde stimülatör etki-

si görülmemifltir, meme dansitesini tek bafl›na östro-

jenler kadar bile artt›rmamaktad›r (105-108). Milyon

Kad›n çal›flmas›nda ise riskte bir art›fl saptanm›flt›r

(RR 1.45; %95 CI 1.25-1.68). Bu nedenle histerekto-

mize olmayan ve kombine tedavi verilecek hastalarda

kullan›m› uygun gibi görünmekle beraber histerekto-

mize hastalarda tek bafl›na östrojen tedavisinin yerini

almamal›d›r. Fitoestrojenlerin meme üzerine etkile-

riyle ilgili yeterli veri yoktur. 
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SSoonnuuçç
Tüm literatür verilerinin ›fl›¤›nda bugün postme-

nopozal HRT’nin kronik hastal›klar›n profilaksisi
amac›yla kullan›lmas› tamamiyle ortadan kalkm›flt›r.
Tek kullan›m indikasyonu vazomotor semptomlard›r.
Vajinal semptomlar için sadece vajinal kullan›m riski
artt›rmad›¤›ndan tercih edilmelidir. Osteoporoz için
birçok de¤iflik seçenek bulunmaktad›r, raloksifen ve-
ya bifosfonatlar hasta uygunlu¤una göre verilebil-
mektedir. Histerektomize hastalarda tek bafl›na östro-
jen kullan›m›n›n riski artt›rd›¤›na dair bir veri yoktur.
Bu grup hastalarda düflük dozlar tercih edilerek teda-
vi verilebilir. En büyük sorun fliddetli vazomotor
semptomlar› olup uterusu al›nmam›fl hastalarda gö-
rülmektedir. Bu hastalarda tedavinin yarar ve zararla-
r› ayr›nt›l› biçimde tart›fl›lmal›, en düflük ve k›sa süre-
li tedaviler seçilmelidir. Do¤al progesteronlar veya
rahim içi araç kullan›m›yla ilgili ileri çal›flmalara ge-
reksinim olmakla beraber ilk veriler sentetik oral pro-
gesteron kullan›m›na göre meme üzerindeki etkileri-
nin daha az oldu¤unu düflündürmektedir. Hastalara
mutlaka yaflam biçimi ve riskler konusunda bilgi ve-
rilmeli, alkol ve obesite gibi meme kanseri için önem-
li risk faktörlerinden kaç›nmalar› belirtilmeli, düzenli
spor ve D vitamini-kalsiyum al›m› tavsiye edilmeli-
dir. Hasta bir bütün içerisinde de¤erlendirilmeli ve
hormon tedavisinin d›fl›ndaki tüm bazal risk faktörle-
rinin de meme kanseri oluflumuna katk›lar› verilecek
tedavinin olas› riskleriyle beraber anlat›lmal›d›r. 

TTEEDDAAVV‹‹ EEDD‹‹LLMM‹‹fifi MMEEMMEE KKAANNSSEERRLL‹‹
HHAASSTTAALLAARRDDAA HHOORRMMOONN TTEEDDAAVV‹‹SS‹‹

Hormon veya östrojen replasman› menopozal
semptomlar›n yönetiminde kullan›lan en önemli teda-
vi seçenekleridir. Fakat özellikle Women’s Health
Initiative (WHI) çal›flmalar› ile birlikte sa¤l›kl› kad›n-
larda hormon replasman›n›n faydalar› sorgulanmaya
bafllanm›flt›r. Bu çal›flmada kombine östrojen-proges-
tin kullan›m› ile meme kanseri, koroner arter hastal›-
¤›, inme, pulmoner emboli ve demans riskinin artt›¤›
gösterilmifltir (25,109). Histerektomize hastalarda tek
bafl›na östrojen replasman›n›n kullan›m›nda ise meme

kanseri riskinde bir azalma görülse de inme ve pul-
moner emboli gibi di¤er hastal›klar›n riskinde art›fl ol-
du¤u görülmüfltür (76).  

Tedavi edilmifl meme kanseri olan hastalarda öst-
rojen replasman tedavisi veya hormon replasman te-
davisinin kullan›m› ise geleneksel olarak çok uzun
y›llar boyunca meme kanserinin rekürrensi endiflesi
nedeniyle mant›kl› bir seçenek olarak kabul görme-
mifltir. WHI çal›flmas›n›n sonuçlar›ndan elde edilen
veriler ›fl›¤›nda replasman tedavisinin sa¤l›kl› bayan-
larda bile faydalar› konusunda belirsizliklerin bulun-
du¤unun ortaya konmas› bu tür bir tedavinin meme
kanseri öyküsü olanlarda kullan›m› ile ilgili olarak
daha da fazla kuflkular oluflmas›na neden olmufltur
(110). Zaten menopoz sonras› östrojen içeren hormon
replasman tedavisinin kullan›m›n›n primer meme
kanseri geliflimiyle iliflkili oldu¤u daha önceleri de
gösterilmiflti (111). 

Bu verilere dayanarak ço¤u hekim, hastal›¤›n re-
kürrensi endiflesiyle, meme kanseri öyküsü olan post-
menopozal kad›nlara hormon replasman tedavisi
önermemektedir. Fakat bu hastalarda özellikle kemo-
terapi sonras› yayg›n olarak görülen östrojen eksikli-
¤i çok fliddetli semptomlara, hayat kalitesinde önemli
oranlarda bozulmaya ve osteoporoz riskinde art›fla
neden olmaktad›r. Meme kanseri aç›s›ndan yüksek
risk alt›nda olan kad›nlarda östrojen içeren hormon
replasman tedavisinin kullan›m›n› cayd›r›c› baz› hak-
l› varsay›mlar bulunmas›na ra¤men primer meme
kanseri öyküsü olanlarda bu tedavinin meme kanseri
rekürrensini veya mortalitesini art›rd›¤› yönündeki
objektif kan›tlar oldukça azd›r (112). Bu yüzden hem
hekimler, hem de hastalar aç›s›ndan bu flartlar alt›nda
östrojen replasman›na bafllama karar›n› vermek son
derece güçtür. 

TTeeddaavvii EEddiillmmiiflfl MMeemmee KKaannsseerrllii HHaassttaallaarrddaa
MMeennooppoozzaall SSeemmppttoommllaarr vvee HHaassttaallaarr››nn TTuuttuummllaarr››
Meme kanseri için tedavi alan kad›nlar meme kan-

seri öyküsü olmayanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda meno-
pozal semptomlar aç›s›ndan daha büyük risk alt›nda-
d›rlar. Bu hastalarda özellikle vazomotor semptomlar
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ve vajinal kuruluk önemli bir sorun olarak göze çarp-
maktad›r. Bunun en önemli nedenleri verilen sitotok-
sik kemoterapilere veya günümüzde pek tercih edil-
memesine ra¤men bazen yap›lmakta olan ooforekto-
miye ba¤l› olarak ortaya ç›kan menopozdur. Ayr›ca
bu hastalara adjuvan olarak s›kl›kla verilen tamoksi-
fen tedavisi de s›cak basmalar›, terlemeler, vajinal ku-
ruluk ve seksüel disfonksiyonla iliflkilidir (113). 

Meme kanseri için tedavi edilen hastalar ayn› za-
manda prematür ve do¤al olmayan menopoz nedeniy-
le östrojen eksikli¤ine ba¤l› menopozal semptomlar›
normal bireylerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha uzun süre
yaflamak zorunda kalmaktad›rlar (114).

Yap›lan bir de¤erlendirmede tedavi edilmifl meme
kanseri öyküsü olan hastalarda kontrol grubu ile karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda menopozal semptomlar›n 5.3 kat daha
fazla, östrojen kullan›m›n›n 25 kat daha az, semptom-
lar›n kontrolü için alternatif tedavi kullan›m›n›n ise 7.4
kat daha fazla oldu¤u bulunmufltur. Hastalardan ta-
moksifen kullananlarda semptomlar›n ve alternatif te-
davi aray›fllar›n›n daha fazla oldu¤u görülmüfltür (115). 

Yine tedavi edilmifl meme kanseri olan hastalar›n
%76’dan fazlas›n›n atefl basmalar› ve gece terlemele-
rinin oldu¤u, bunlar›n %53’ünde bu semptomlar›n ha-
yat kalitelerini olumsuz etkileyecek kadar fliddetli ol-
du¤u ortaya konmufltur. Bu hasta grubuna hormon te-
davisi kullan›m›n› araflt›ran çal›flmalar›n sonuçlar› an-
lat›ld›¤›nda yaklafl›k %58’inin hormon tedavisi alaca-
¤› veya en az›ndan almay› düflünece¤i saptanm›flt›r
(116). Amerika Birleflik Devletleri’nde yap›lan bir
araflt›rmaya göre ise hastalar›n %78 kadar büyük bir
k›sm› hormon tedavisinin hastal›¤›n prognozu ç›s›n-
dan zararl› olaca¤›n› düflünmektedir (117). 

Bu nedenlerden ötürü meme kanseri öyküsü olan
bayanlarda menopoz semptomlar› ile bafla ç›kmak ge-
nel populasyona k›yasla çok daha güç ve zahmetli ol-
maktad›r. 

TTeeddaavvii EEddiillmmiiflfl MMeemmee KKaannsseerrllii HHaassttaallaarrddaa HHoorrmmoonn
RReeppllaassmmaann TTeeddaavviissiinnii DDee¤¤eerrlleennddiirreenn ÇÇaall››flflmmaallaarr
Meme kanseriöyküsü olan kad›nlarda hormon rep-

lasman tedavisinin güvenilirli¤ini araflt›ran çal›flmalar

1990’l› y›llarda bafllam›flt›r. Bunlardan biri tedavi
edilmifl meme kanseri olan kad›nlarda hormon replas-
man tedavisinin meme kanserine etkisini araflt›ran
randomize bir çal›flmad›r. Bu çal›flmada tek bafl›na
östrojen veya kombine östrojen-progestin replasman
kolundaki hastalara primer tedaviden ortalama 2.6 y›l
sonra bafllanarak 2 y›l boyunca verilmifl ve hastalar
ortalama 2.1 y›l boyunca izlenmifltir. Bu çal›flmada
replasman kolundaki 174 hastan›n 26’s›nda, kontrol
kolundaki 171 hastan›n 8’inde lokal rekürrens, uzak
metastaz veya kontrlateral meme kanseri geliflimi ol-
mufltur. Replasman yap›lan ve yap›lmayanlarda s›ra-
s›yla 5 ve 4 hasta kaybedilmifltir. Bu bulgulara daya-
narak araflt›rmac›lar bu hasta grubunda hormon teda-
visnin risklerinin kabul edilemeyecek kadar yüksek
oldu¤u sonucuna vararak çal›flmay› durudurma karar›
alm›flt›r (118). 

Baflka birçok çal›flmada ise hormon tedavisinin te-
davi edilmifl meme kanserli hastalarda menopozal
semptomlar için kullan›m›n›n rekürrens riskini art›r-
mad›¤› gösterilmifltir. Bu tür çal›flmalar›n birinde hor-
mon replasman› alanlarla almayanlar rekürrens ve
mortalite aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada
hormon verilenlerde rekürren hastal›k için RR 0,5
(%95 CI 0.30-0.85) iken meme kanseri mortalitesi
için RR 0,34 (%95 CI 0.13-0.91), total mortalite aç›-
s›ndan ise RR 0,48 (%95 CI 0.29-0.78) olarak bulun-
mufltur. Buna göre hormon tedavisi meme kanseri te-
davisi sonras›nda kullan›l›rsa hastal›¤›n rekürrensini
ve mortaliteyi olumsuz etkilememektedir (119).

Tan› s›ras›ndaki yafl ve hastal›¤›n evresi aç›s›ndan
efllefltirilmifl hastalarla yap›lan bir çal›flmada meme
kanseri tan›s›ndan ortalama 46 ay sonra hormon rep-
lasman tedavisi bafllanan ve ortalama 22 ay boyunca
bu tedaviyi alan hastalarda ölüm riskinin istatistiksel
anlaml› flekilde daha az oldu¤u görülmüfltür (OR
0.28; %95 CI 0.11-0.71). Bu çal›flmaya göre de teda-
vi edilmifl meme kanserli hastalarda hormon replas-
man tedavisinin olumsuz etkisi mevcut de¤ildir (120).  

Meme kanseri tan›s› olan hastalarda hormon rep-
lasman tedavisiyle iliflkili rekürren hastal›k riskini
araflt›ran çal›flmalar› derleyen sistematik bir analizde,
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hormon replasman›n›n meme kanseri rekürrensini ar-
t›rmad›¤› görülmüfltür (rekürrens oranlar› hormon
kullanan ve kullanmayan hastalarda s›ras›yla %4.2/y›l
ve %5.4/y›l; RR 0.82; %95 CI 0.36-1.15). Burada
hastalara hormon replasman tedavisi ortalama 52 ay-
l›k bir hastal›ks›z dönem sonras› bafllanm›fl ve hasta-
lar hormon tedavisi baflland›ktan sonra ortalama 30 ay
boyunca izlenmifllerdir (121).

Meme kanseri öyküsü olan hastalarda yap›lm›fl ça-
l›flmalarla ilgili bir baflka meta-analizde ise hem re-
kürrens riski, hem de mortalite incelenmifltir. Burada
östrojen içeren hormon replasman› kullananlarda me-
me kanseri rekürrensi riskinde bu tür bir tedaviyi al-
mayanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda herhangi bir art›fl ol-
mad›¤› saptanm›flt›r (rekürrens %8.2’ye karfl›l›k
%10.2; RR 0.72; %95 CI 0.47-1.10). Yine bu hasta-
lardan östrojen içeren hormon replasman› alanlarda
almayanlara k›yasla total mortalitenin de istatistiksel
anlaml› olarak daha az oldu¤u görülmüfltür (%3.0’a
karfl›l›k %11.4; RR 0.18; %95 CI 0.10-0.31). Bu ça-
l›flmalar›n tümünde replasman tedavisinin menopozal
semptomlar aç›s›ndan faydal› oldu¤u bulunmufltur
(112). Bu meta-analiz, östrojen içeren hormon tedavi-
lerinin meme kanseri öyküsü olan kad›nlarda meme
kanseri rekürrensini ve tüm nedenlere ba¤l› mortalite-
yi art›rd›¤› yönündeki endiflelerin yersiz oldu¤unu or-
taya koymufltur. 

Özellikle daha kötü prognostik özelliklere sahip
olan hastalara hormon tedavilerinin verilmemesi yö-
nünde bir e¤ilim olmas› gözlemsel çal›flmalar›n ço-
¤unda rastlanan bir durumdur ve bu e¤ilim varsa öst-
rojen içeren hormon replasman› verilen hastalar zaten
rekürrens ve buna ba¤l› mortalite aç›s›ndan daha dü-
flük riske sahip bir grubu temsil etmektedirler. Bu du-
rum ilgili çal›flmalar›n bir limitasyonu olarak göze
çarpmaktad›r. Bir baflka limitasyon ise hormon rep-
lasman tedavisi baflland›ktan sonra hastalar›n yeterli
sürece izlenememifl olmas›d›r. Bu limitasyonlar›n afl›-
labilmesi için randomize edilmifl ve efllefltirilmifl
kontrollerin oldu¤u, hormon tedavisi baflland›ktan
sonra hastalar›n daha uzun izlem sürelerinin oldu¤u
çal›flmalara ihtiyaç vard›r.  

TTeeddaavvii EEddiillmmiiflfl MMeemmee KKaannsseerrllii HHaassttaallaarrddaa
MMeennooppoozzaall SSeemmppttoommllaarr ‹‹ççiinn AAlltteerrnnaattiiff TTeeddaavviilleerr
Vazomotor semptomlar›n tedavisinde en etkili ilaç

östrojen olmas›na ra¤men meme kanseri öyküsü olan-
larda ve meme kanseri aç›s›ndan yüksek risk tafl›yan-
larda kullan›m› genellikle önerilmemektedir (122).
Popülasyon bazl› bir çal›flmada da meme kanseri öy-
küsü olan hastalar aras›nda hormon replasman tedavi-
si alanlar›n kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda çok
daha az oranda oldu¤u ortaya konmufltur (115). Zaten
sa¤l›kl› bayanlarda bile uzun süreli östrojen kullan›-
m›n›n meme kanseri riski yan›nda kardiyovasküler
hastal›klar ve inme riskinde de bir art›fla neden oldu-
¤u ortaya konmufltur. Bu nedenle özellikle tedavi
edilmifl meme kanseri olanlarda olmak üzere vazo-
motor semptomlardan yak›nanlarda etkin ve güvenli
hormon-d›fl› tedavi alternatiflerine ihtiyaç vard›r. 

Bu amaçla üzerine en çok araflt›rma yap›lan ajan-
lar progestinler, tibolon, antidepresanlar, vitamin E,
klonidin ve fitoöstrojenlerdir.  

Megestrol asetat›n günlük 40 mg’l›k düflük bir
dozda kullan›m› plaseboyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›cak
basmalar›n›n s›kl›¤›nda %50’den fazla bir azalmaya
neden olmaktad›r (123). Fakat yap›lan gözlemsel ça-
l›flmalarda progesteron kullan›m›n›n primer meme
kanseri geliflimiyle iliflkili olabilece¤i saptanm›flt›r
(124). Bu nedenle tedavi edilmifl meme kanseri hasta-
lar›nda güvenilirli¤i konusu aç›k de¤ildir. 

Tibolon östrojenik, progestajenik ve androjenik
metabolitleri olan sentetik bir steroiddir. Randomize,
plasebo-kontrollü çal›flmalar›n ço¤unda vazomotor
semptomlar› belirgin olarak azaltt›¤› gösterilmifltir
(125). Fakat tibolon kullanmakta olan kad›nlarda me-
me kanseri aç›s›ndan relatif riskin 1,45 oldu¤u (%95
CI 1.25-1.68) bulunmufltur (124). Bu nedenle tibolo-
nun da meme kanseri öyküsü olanlarda kullan›m›n›n
güvenilirli¤i yeni çal›flmalarla ortaya konmadan me-
nopozal semptomlar›n tedavisi amac›yla tercih edil-
memelidir. 

Selektif serotonin geri-al›m inhibitörü grubundan
yeni bir antidepresan olan venlafaksin meme kanseri
öyküsü olan bir hasta grubunda faz II bir çal›flmada
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denenmifltir. Burada hastalara 4 haftal›k bir tedavi ve-
rilmesini takiben de¤erlendirme yap›ld›¤›nda s›cak
basmas› skorlar›nda (s›cak basmas› skoru = s›cak bas-
mas› s›kl›¤› x s›cak basmas› fliddeti) %55 oran›nda
azalma oldu¤u saptanm›flt›r (126).

Yine bir selektif serotonin geri-al›m inhibitörü
olan fluoksetin bir faz III çal›flmada denenmifl ve 4
haftal›k tedaviyle s›cak basmas› skorlar›nda %50
azalmaya neden oldu¤u ortaya konmufltur (127).

Bir baflka çal›flmada selektif serotonin geri-al›m
inhibitörü olan paroksetinin s›cak basmalar›n›n s›kl›-
¤› ve fliddeti üzerine olan etkisi araflt›r›lm›flt›r. Burada
5 haftal›k bir tedavi ile s›cak basmalar›n›n s›kl›¤›nda
%67, fliddetinde ise %75 oran›nda azalma oldu¤u bu-
lunmufltur. Buna ilaveten paroksetin kullan›m›yla
depresyon, uyku, anksiyete ve hayat kalitesi skorla-
r›nda da istatistiksel olarak anlaml› bir iyileflme oldu-
¤u ve hastalar›n %83’ünün bu tedaviye devam etmek
istedi¤i görülmüfltür. Bu çal›flmaya göre paroksetin
bu hasta grubunda hormonlara etkin bir alternatif ola-
rak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Uykululuk hali bu ilac›n
kesilmesine veya doz azalt›lmas›na neden olan en
önemli yan etkisidir (128). 2005 y›l›nda yap›lan ran-
domize, çift-kör, plasebo kontrollü bir baflka çal›flma-
da da bu ilac›n 10 ve 20 mg’l›k günlük dozlar›n›n pla-
seboya k›yasla s›cak basmalar›n› anlaml› olarak azalt-
t›¤› ortaya konmufltur (129). 

Plasebo-kontrollü, randomize bir çal›flmada ise vi-
tamin E’nin bu endikasyondaki etkinli¤i araflt›r›lm›fl-
t›r. Burada vitamin E’nin s›cak basmalar›nda istatis-
tiksel olarak anlaml›, fakat minimal bir azalmaya ne-
den oldu¤u bulunmufltur (130).

Santral etkili bir _-adrenerjik agonist olan klonidin
vasküler reaktiviteyi engelleyen ve hipertansiyon te-
davisinde kullan›lan bir ajand›r. Do¤al ve cerrahi me-
nopoza ba¤l› olarak oluflan vazomotor semptomlarda
etkinli¤i birçok çal›flmada araflt›r›lm›flt›r. Oral ve
transdermal formlar›n›n bu endikasyonda etkili oldu-
¤u gösterilmifltir (131,132). Meme kanseri öyküsü
olan ve tamoksifen kullanmakta olan post-menopozal
hastalarda bu ilac›n etkinli¤ini araflt›ran randomize,
çift-kör, plasebo-kontrollü bir çal›flmada günde 0.1

mg klonidinin 8 haftal›k kullan›m› ile önemli bir yan
etki olmaks›z›n s›cak basmalar›n›n s›kl›¤›nda azalma
ve hayat kalitesinde art›fl oldu¤u bulunmufltur (133).

Soya fasulyesinde bulunan ve zay›f östrojenik etki
gösteren maddeler soya kökenli fitoöstrojenler meme
kanseri öyküsü olanlarda s›cak basmalar›n›n tedavisi
aç›s›ndan plasebodan daha etkin bulunmam›fllard›r
(134).

Yap›lm›fl faz II ve faz III çal›flmalar ›fl›¤›nda, me-
nopozal semptomlar›n tedavisinde selektif serotonin
geri-al›m inhibitörleri hormon-d›fl› tedaviler aras›nda
ilk planda tercih edilmesi gereken ilaç grubu olarak
önerilmektedir. Bunlar s›cak basmalar›n› etkin flekil-
de azaltmalar› yan›nda hastalar taraf›ndan iyi tolere
edilmekte, uykuyu ve libidoyu da olumlu etkilemek-
tedirler (135).

SSoonnuuçç
Tedavi edilmifl meme kanserli hastalar menopozal

semptomlar aç›s›ndan yüksek risk alt›ndad›r ve bu
semptomlar varl›¤›nda hayat kaliteleri önemli derece-
de etkilenmektedir. Bu nedenle de meme kanserli
hastalarda menopozal semptomlar›n tedavisi flartt›r.
Mevcut çal›flmalar›n büyük k›sm›nda hormon tedavi-
sinin hastal›¤›n rekürrensi ve mortalitesi aç›s›ndan
olumsuz bir etkisi olmad›¤› gösterilmifl olsa da östro-
jenin hastal›¤›n prognozu üzerindeki muhtemel olum-
suz etkisinin olmad›¤›n› gösteren kontrollü çal›flmalar
yap›lmad›¤› sürece tedavi edilmifl meme kanseri olan
bayanlarda menopozal semptomlar›n tedavisi için ön-
celikle hormon tedavileri d›fl›ndaki alternatif yöntem-
ler sunulmal›d›r. Burada selektif serotonin geri-al›m
inhibitörleri ilk tercih olmal›d›r. Alternatif tedavi me-
todlar›n›n etkisiz kald›¤› hastalarda ise hormon teda-
visi mümkün oldu¤unca düflük dozda ve k›sa süreli
olarak dikkatli bir gözetim alt›nda kullan›labilir, bu
hastalara uygulanan tedavinin potansiyel riskleri ko-
nusunda detayl› olarak bilgi verilmelidir. Özellikle re-
kürrens riski düflük olan (küçük tümör, düflük grade,
lenf nodu negatif) ve hormon reseptörü negatif tümö-
re sahip olan hastalarda hormon replasman›n›n bafl-
lanmas›na daha rahat karar verilebilir. Bu hasta gru-
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bunda hormon tedavisi bafllanmas›na karar verildi¤in-
de muhtemel olumsuz mediko-legal durumlar› engel-
lemek için hastan›n bilgilendirilmifl onam› mutlaka
al›nmal›d›r.
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