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MENOPOZAL HORMON TEDAVIiSi VE MEME KANSERIi

Giincel Perspektif: WHI Sonras1t MHT ’ye Yaklasim Neden Degisti?

Menopozal hormon tedavisi (MHT), vazomotor semptomlar ve genitoiiriner menopoz sendromu (GSM) i¢in
en etkili tedavi segeneklerinden biri olmaya devam etmektedir[1,2]. Bununla birlikte meme kanseri riski,
ozellikle Women’s Health Initiative (WHI) sonrasi donemde MHT tartismalarinin merkezinde yer almistir
[3,4]. WHI ve Million Women Study sonugclari, 6zellikle kombine dstrojen-progestin tedavisinin meme kanseri
riskini artirabilecegini gostermis ve menopoz pratiginde 6nemli bir paradigma degisimine yol agmistir[3-5].
Bu ¢alismalarin ardindan MHT kullanim oranlar1 belirgin sekilde azalmistir[2,5]. Daha sonraki ¢alismalar
ise riskin kullanilan rejim, progestojen tipi, kullanim siiresi ve bireysel risk profiline gore degistigini ortaya
koymustur[4—6].

Bununlabirlikte WHI, randomize ve plasebo kontrollii yapisiylamenopoz literatiiriiniin en giiglii galismalarindan
biri olmaya devam etmektedir[5]. Giiniimiizde amag¢, WHI verilerini reddetmek degil; modern menopoz pratigi
icinde dogru baglamda yorumlamaktir.

ET, EPT ve Progestojen Tipinin Meme Riski Uzerindeki Etkisi

Son yirmi yildaki veriler, menopozal hormon tedavilerinin meme kanseri agisindan homojen bir risk profiline
sahip olmadigin1 gostermistir. Literatiirdeki en tutarli bulgulardan biri, yalniz Gstrojen tedavisi (ET) ile
kombine 6strojen-progestojen tedavilerinin (EPT) ayn1 meme kanseri riskini tasimadigidir[1,5,6,13].

WHI uzun donem analizlerinde, kombine CEE+MPA kullanilan kolda meme kanseri insidansinda artig
saptanirken; yalniz Gstrojen kullanilan histerektomili kadinlarda belirgin risk artis1 gosterilmemis, bazi
analizlerde daha diisiik meme kanseri insidans1 ve mortalitesi bildirilmistir[5]. Benzer sekilde meta-analizlerde
EPT ile risk artis1 daha belirgin bulunurken, ET nin daha nétr bir profile sahip oldugu gosterilmistir[6,13].
Son yillarda progestojen tipinin meme giivenligi lizerindeki rolii 6n plana ¢ikmistir. Sentetik progestinlerle
daha yiiksek risk bildirilirken, mikronize progesteron ve dydrogesteron igeren rejimlerin daha nétr bir profil
gosterebilecegi diistiniilmektedir|[ 1,8,9]. Bu gézlemler E3N ve Finlandiya kohortlariile desteklenmektedir[8,9].
Bununla birlikte ET tamamen risksiz degildir ve 6zellikle uzun siireli kullanimda belirli diizeyde risk artis
bildirilmektedir[6]. Ayrica mikronize progesteron ve dydrogesteron lehine verilerin biliyiik kismi gozlemsel
caligmalardan elde edilmis olup, uzun donem randomize giivenlik verileri halen sinirlidir[1,8]. Bu nedenle
modern menopoz pratiginde tedavi karari; hastanin bazal meme kanseri riski, kullanilacak progestojen tipi ve
tedavi stiresi dikkate alinarak bireysellestirilmelidir[1,2].

Uygulama yolu kardiyometabolik risk agisindan énem tagimakla birlikte mevcut veriler oral ve transdermal
estradiol arasinda meme kanseri riski agisindan belirgin fark géstermemektedir[1,8,9].
Risk Kullanim Siiresiyle Artar: Mutlak Risk Kavrami Unutulmamalidir.

Menopozal hormon tedavisi ile iligkili meme kanseri riskinin en 6nemli belirleyicilerinden biri kullanim
stiresidir. Literatiirdeki en tutarli bulgulardan biri, riskin 6zellikle uzun siireli kullanimda ve kombine 6strojen-
progestojen tedavilerinde belirginlesmesidir[4,6,9,13].

Million Women Study’de 10 yillik kullanim sonras1 yalniz 6strojen tedavisi ile yaklasik 1000 kadinda +5 ek
meme kanseri vakasi bildirilirken, kombine tedavide bu artis yaklasik +19 ek vaka olarak hesaplanmistir[4].
Benzer sekilde 2019 Lancet meta-analizi, 6zellikle siirekli kombine EPT rejimleri ve uzun siireli progestojen
maruziyetinde riskin daha belirgin oldugunu gostermistir[6].



Bununla birlikte klinik pratikte asil 6nemli olan relatif degil, mutlak risk biiytikliigiidiir[ 1,6]. WHI’de kombine
tedavi kolunda meme kanseri i¢in hazard ratio yaklagsik 1.24 iken, mutlak risk artis1 10.000 kadin-y1l basina
yaklasik 8 ek vaka olarak hesaplanmistir[5]. Bu nedenle istatistiksel olarak anlamli bir artis mevcut olsa da,
klinik biiyiikliik mutlaka baglam icinde degerlendirilmelidir.

Ayrica meme kanseri riski yalmizca MHT ye bagh degildir. Obezite, alkol kullanimi, fiziksel inaktivite ve
metabolik sendrom gibi faktorler de benzer veya daha yiiksek diizeyde risk artis1 olugturabilmektedir[6]. Bu
nedenle tedavi siiresi planlanirken yalniz risk artis1 degil; hastanin semptom yiikii, yasam kalitesi ve bireysel
risk profili birlikte degerlendirilmelidir[1,2].

MHT Kullanan Hastalarda Meme Takibi ve Mamografik Yogunluk

MHT 6ncesinde yasauygunmeme taramasive bireysel risk degerlendirmesi yapilmalidir[ 1,2]. Ozellikle kombine
EPT rejimleri mamografik yogunlugu artirabilir ve anormal mamografi oranlarini yiikseltebilir[3,5,6]. Bununla
birlikte rutin tarama algoritmalarinin diginda ek goriintiillemeyi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir[1,2].

Meme Kanseri Survivor’larinda Yaklasim ve Vajinal Ostrojenler

Meme kanseri survivor’larinda menopozal hormon tedavisi, menopoz pratiginin en hassas alanlarindan
biridir. Ozellikle hormon reseptdr pozitif hastalarda sistemik hormon tedavisinin giivenligi konusunda nemli
cekinceler bulunmaktadir[ 10—12].

HABITS caligmasinda sistemik menopozal hormon tedavisi ile rekiirrens riskinde artis gosterilmis ve
caligma erken sonlandirilmistir[ 10]. Daha sonraki meta-analizlerde de, 6zellikle ER pozitif hastalarda benzer
sonuglar bildirilmistir[11]. Bu nedenle gilincel rehberler, meme kanseri survivor’larinda ve 6zellikle ER pozitif
hastalarda sistemik hormon tedavisinden miimkiin oldugunca kaginilmasin1 6nermektedir[1,10,11]. Bununla
birlikte vazomotor semptomlar ve genitoliriner menopoz sendromu (GSM), yasam kalitesini ciddi sekilde
bozabilmektedir[12]. Bu nedenle yaklasim genellikle nonhormonal tedaviler, lokal/non-sistemik secenekler
ve gerektiginde multidisipliner bireysellestirilmis degerlendirme seklinde planlanmaktadir[1,12].

Diisiik doz vajinal 6strojenler sistemik MHT den ayr1 degerlendirilmelidir. Amag sistemik semptomlar1 degil,
GSM’yi tedavi etmektir[1,2]. 2019 Lancet meta-analizinde vajinal/topikal Ostrojen kullanimi ile anlamh
meme kanseri risk artis1 gosterilmemistir[6]. NAMS 2022 pozisyon bildirisi de, yalniz GSM semptomlari
bulunan kadinlarda diisiik doz vajinal 6strojen kullanimini desteklemektedir[1]. Minimal sistemik absorbsiyon
nedeniyle diisiik doz vajinal estradiol ve estriol preparatlar1 bircok hastada daha giivenli kabul edilmektedir[1].
Ancak 0Ozellikle aromataz inhibitérii kullanan veya yiiksek rekiirrens riski tasiyan hastalarda yaklasim
bireysellestirilmelidir[1,12]. Ilk basamakta nonhormonal lokal tedaviler tercih edilmeli; semptomlarin
devam ettigi secilmis olgularda diisiik doz vajinal Gstrojen, onkoloji ekibi ile birlikte degerlendirilerek
distintilebilir[1,12]. Sonug olarak, meme kanseri survivor’larinda menopoz yonetimi; rekiirrens riski, semptom
yukii ve yasam kalitesinin birlikte degerlendirildigi bireysellestirilmis ve multidisipliner bir siiregtir.

Prematiir Menopoz ve Cerrahi Menopozda Yaklasim Farkhdir
PrematiiroveryetmezligiveyaerkencerrahimenopozdaMHT,dogalmenopozdanfarklidegerlendirilmelidir[ 1,2].
Bu grupta amag yalniz semptom kontrolii degil, uzun siireli ostrojen eksikliginin kemik ve kardiyovaskiiler
etkilerini 6nlemektir[1,2]. Bu nedenle kontrendikasyon yoksa dogal menopoz yasina kadar hormon tedavisi
onerilmektedir[1]. Risk-fayda dengesi ileri yas postmenopozal kadinlardan farkli degerlendirilmelidir.



Sonu¢ ve Giincel Klinik Yaklasim

Menopozal hormon tedavisi ile meme kanseri arasindaki iligki, uzun yillar diisiiniildiigiinden daha heterojen ve
cok faktorliidiir. Giincel veriler, 6zellikle kombine dstrojen-progestojen tedavileri ve uzun siireli kullanimda
meme kanseri riskinde artis olabilecegini desteklemektedir[3—6]. Bununla birlikte risk; kullanilan hormonun
tipi, progestojenin biyolojik 6zellikleri, uygulama yolu, kullanim siiresi ve hastanin bazal meme kanseri risk
profiline gore degismektedir[1,2,6,9].

Modern literatiir, yalniz 6strojen tedavilerinin (ET) kombine tedavilere (EPT) goére daha nétr bir meme giivenligi
profiline sahip olabilecegini diisiindiirmektedir[5,13]. Ayrica mikronize progesteron ve dydrogesteron gibi
bazi modern progestojenlerin daha diisiik riskli olabilecegine dair veriler giderek artmaktadir[8,9]. Ancak
uzun donem randomize kontrollii ¢alisma verileri halen smirhidir ve hi¢bir hormon tedavisinin tamamen
risksiz oldugu séylenemez[1].

Son yillarda 6ne ¢ikan en dnemli kavramlardan biri, menopozal hormon tedavisinin “tek tip” bir yaklagim
olmadigidir. Bu nedenle giinlimiiz menopoz pratiginde standart algoritmalardan ¢ok bireysellestirilmis risk
analizi ve hasta merkezli karar verme yaklasimi benimsenmektedir[1,2]. MHT planlanirken bazal meme
kanseri riski, hormon rejimi, progestojen tipi, tedavi siiresi, semptom yiikii ve hastanin beklentileri birlikte
degerlendirilmelidir[1,2,6-9].

Sonug olarak giiniimiizde temel yaklagim, korku temelli mutlak yasaklardan ¢ok; kanita dayali, bireysellestirilmis
ve shared decision-making temelli menopoz yonetimidir. Dogru hasta se¢imi, uygun preparat tercihi ve diizenli
takip ile menopozal hormon tedavisi bir¢cok kadin i¢in etkili ve rasyonel bir tedavi secenegi olmaya devam
etmektedir.
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