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MENOPOZAL HORMON TEDAVİSİ VE MEME KANSERİ

Güncel Perspektif: WHI Sonrası MHT’ye Yaklaşım Neden Değişti?
Menopozal hormon tedavisi (MHT), vazomotor semptomlar ve genitoüriner menopoz sendromu (GSM) için 
en etkili tedavi seçeneklerinden biri olmaya devam etmektedir[1,2]. Bununla birlikte meme kanseri riski, 
özellikle Women’s Health Initiative (WHI) sonrası dönemde MHT tartışmalarının merkezinde yer almıştır 
[3,4]. WHI ve Million Women Study sonuçları, özellikle kombine östrojen-progestin tedavisinin meme kanseri 
riskini artırabileceğini göstermiş ve menopoz pratiğinde önemli bir paradigma değişimine yol açmıştır[3–5]. 
Bu çalışmaların ardından MHT kullanım oranları belirgin şekilde azalmıştır[2,5]. Daha sonraki çalışmalar 
ise riskin kullanılan rejim, progestojen tipi, kullanım süresi ve bireysel risk profiline göre değiştiğini ortaya 
koymuştur[4–6].
Bununla birlikte WHI, randomize ve plasebo kontrollü yapısıyla menopoz literatürünün en güçlü çalışmalarından 
biri olmaya devam etmektedir[5]. Günümüzde amaç, WHI verilerini reddetmek değil; modern menopoz pratiği 
içinde doğru bağlamda yorumlamaktır.

ET, EPT ve Progestojen Tipinin Meme Riski Üzerindeki Etkisi
Son yirmi yıldaki veriler, menopozal hormon tedavilerinin meme kanseri açısından homojen bir risk profiline 
sahip olmadığını göstermiştir. Literatürdeki en tutarlı bulgulardan biri, yalnız östrojen tedavisi (ET) ile 
kombine östrojen-progestojen tedavilerinin (EPT) aynı meme kanseri riskini taşımadığıdır[1,5,6,13].
WHI uzun dönem analizlerinde, kombine CEE+MPA kullanılan kolda meme kanseri insidansında artış 
saptanırken; yalnız östrojen kullanılan histerektomili kadınlarda belirgin risk artışı gösterilmemiş, bazı 
analizlerde daha düşük meme kanseri insidansı ve mortalitesi bildirilmiştir[5]. Benzer şekilde meta-analizlerde 
EPT ile risk artışı daha belirgin bulunurken, ET’nin daha nötr bir profile sahip olduğu gösterilmiştir[6,13].
Son yıllarda progestojen tipinin meme güvenliği üzerindeki rolü ön plana çıkmıştır. Sentetik progestinlerle 
daha yüksek risk bildirilirken, mikronize progesteron ve dydrogesteron içeren rejimlerin daha nötr bir profil 
gösterebileceği düşünülmektedir[1,8,9]. Bu gözlemler E3N ve Finlandiya kohortları ile desteklenmektedir[8,9].
Bununla birlikte ET tamamen risksiz değildir ve özellikle uzun süreli kullanımda belirli düzeyde risk artışı 
bildirilmektedir[6]. Ayrıca mikronize progesteron ve dydrogesteron lehine verilerin büyük kısmı gözlemsel 
çalışmalardan elde edilmiş olup, uzun dönem randomize güvenlik verileri halen sınırlıdır[1,8]. Bu nedenle 
modern menopoz pratiğinde tedavi kararı; hastanın bazal meme kanseri riski, kullanılacak progestojen tipi ve 
tedavi süresi dikkate alınarak bireyselleştirilmelidir[1,2]. 

Uygulama yolu kardiyometabolik risk açısından önem taşımakla birlikte mevcut veriler oral ve transdermal 
estradiol arasında meme kanseri riski açısından belirgin fark göstermemektedir[1,8,9].
Risk Kullanım Süresiyle Artar: Mutlak Risk Kavramı Unutulmamalıdır.

Menopozal hormon tedavisi ile ilişkili meme kanseri riskinin en önemli belirleyicilerinden biri kullanım 
süresidir. Literatürdeki en tutarlı bulgulardan biri, riskin özellikle uzun süreli kullanımda ve kombine östrojen-
progestojen tedavilerinde belirginleşmesidir[4,6,9,13].

Million Women Study’de 10 yıllık kullanım sonrası yalnız östrojen tedavisi ile yaklaşık 1000 kadında +5 ek 
meme kanseri vakası bildirilirken, kombine tedavide bu artış yaklaşık +19 ek vaka olarak hesaplanmıştır[4]. 
Benzer şekilde 2019 Lancet meta-analizi, özellikle sürekli kombine EPT rejimleri ve uzun süreli progestojen 
maruziyetinde riskin daha belirgin olduğunu göstermiştir[6].



Bununla birlikte klinik pratikte asıl önemli olan relatif değil, mutlak risk büyüklüğüdür[1,6]. WHI’de kombine 
tedavi kolunda meme kanseri için hazard ratio yaklaşık 1.24 iken, mutlak risk artışı 10.000 kadın-yıl başına 
yaklaşık 8 ek vaka olarak hesaplanmıştır[5]. Bu nedenle istatistiksel olarak anlamlı bir artış mevcut olsa da, 
klinik büyüklük mutlaka bağlam içinde değerlendirilmelidir.

Ayrıca meme kanseri riski yalnızca MHT’ye bağlı değildir. Obezite, alkol kullanımı, fiziksel inaktivite ve 
metabolik sendrom gibi faktörler de benzer veya daha yüksek düzeyde risk artışı oluşturabilmektedir[6]. Bu 
nedenle tedavi süresi planlanırken yalnız risk artışı değil; hastanın semptom yükü, yaşam kalitesi ve bireysel 
risk profili birlikte değerlendirilmelidir[1,2].

MHT Kullanan Hastalarda Meme Takibi ve Mamografik Yoğunluk
MHT öncesinde yaşa uygun meme taraması ve bireysel risk değerlendirmesi yapılmalıdır[1,2]. Özellikle kombine 
EPT rejimleri mamografik yoğunluğu artırabilir ve anormal mamografi oranlarını yükseltebilir[3,5,6]. Bununla 
birlikte rutin tarama algoritmalarının dışında ek görüntülemeyi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadır[1,2].

Meme Kanseri Survivor’larında Yaklaşım ve Vajinal Östrojenler
Meme kanseri survivor’larında menopozal hormon tedavisi, menopoz pratiğinin en hassas alanlarından 
biridir. Özellikle hormon reseptör pozitif hastalarda sistemik hormon tedavisinin güvenliği konusunda önemli 
çekinceler bulunmaktadır[10–12].

HABITS çalışmasında sistemik menopozal hormon tedavisi ile rekürrens riskinde artış gösterilmiş ve 
çalışma erken sonlandırılmıştır[10]. Daha sonraki meta-analizlerde de, özellikle ER pozitif hastalarda benzer 
sonuçlar bildirilmiştir[11]. Bu nedenle güncel rehberler, meme kanseri survivor’larında ve özellikle ER pozitif 
hastalarda sistemik hormon tedavisinden mümkün olduğunca kaçınılmasını önermektedir[1,10,11]. Bununla 
birlikte vazomotor semptomlar ve genitoüriner menopoz sendromu (GSM), yaşam kalitesini ciddi şekilde 
bozabilmektedir[12]. Bu nedenle yaklaşım genellikle nonhormonal tedaviler, lokal/non-sistemik seçenekler 
ve gerektiğinde multidisipliner bireyselleştirilmiş değerlendirme şeklinde planlanmaktadır[1,12].

Düşük doz vajinal östrojenler sistemik MHT’den ayrı değerlendirilmelidir. Amaç sistemik semptomları değil, 
GSM’yi tedavi etmektir[1,2]. 2019 Lancet meta-analizinde vajinal/topikal östrojen kullanımı ile anlamlı 
meme kanseri risk artışı gösterilmemiştir[6]. NAMS 2022 pozisyon bildirisi de, yalnız GSM semptomları 
bulunan kadınlarda düşük doz vajinal östrojen kullanımını desteklemektedir[1]. Minimal sistemik absorbsiyon 
nedeniyle düşük doz vajinal estradiol ve estriol preparatları birçok hastada daha güvenli kabul edilmektedir[1].
Ancak özellikle aromataz inhibitörü kullanan veya yüksek rekürrens riski taşıyan hastalarda yaklaşım 
bireyselleştirilmelidir[1,12]. İlk basamakta nonhormonal lokal tedaviler tercih edilmeli; semptomların 
devam ettiği seçilmiş olgularda düşük doz vajinal östrojen, onkoloji ekibi ile birlikte değerlendirilerek 
düşünülebilir[1,12]. Sonuç olarak, meme kanseri survivor’larında menopoz yönetimi; rekürrens riski, semptom 
yükü ve yaşam kalitesinin birlikte değerlendirildiği bireyselleştirilmiş ve multidisipliner bir süreçtir.

Prematür Menopoz ve Cerrahi Menopozda Yaklaşım Farklıdır
Prematür over yetmezliği veya erken cerrahi menopozda MHT, doğal menopozdan farklı değerlendirilmelidir[1,2]. 
Bu grupta amaç yalnız semptom kontrolü değil, uzun süreli östrojen eksikliğinin kemik ve kardiyovasküler 
etkilerini önlemektir[1,2]. Bu nedenle kontrendikasyon yoksa doğal menopoz yaşına kadar hormon tedavisi 
önerilmektedir[1]. Risk-fayda dengesi ileri yaş postmenopozal kadınlardan farklı değerlendirilmelidir.



Sonuç ve Güncel Klinik Yaklaşım
Menopozal hormon tedavisi ile meme kanseri arasındaki ilişki, uzun yıllar düşünüldüğünden daha heterojen ve 
çok faktörlüdür. Güncel veriler, özellikle kombine östrojen-progestojen tedavileri ve uzun süreli kullanımda 
meme kanseri riskinde artış olabileceğini desteklemektedir[3–6]. Bununla birlikte risk; kullanılan hormonun 
tipi, progestojenin biyolojik özellikleri, uygulama yolu, kullanım süresi ve hastanın bazal meme kanseri risk 
profiline göre değişmektedir[1,2,6,9].

Modern literatür, yalnız östrojen tedavilerinin (ET) kombine tedavilere (EPT) göre daha nötr bir meme güvenliği 
profiline sahip olabileceğini düşündürmektedir[5,13]. Ayrıca mikronize progesteron ve dydrogesteron gibi 
bazı modern progestojenlerin daha düşük riskli olabileceğine dair veriler giderek artmaktadır[8,9]. Ancak 
uzun dönem randomize kontrollü çalışma verileri halen sınırlıdır ve hiçbir hormon tedavisinin tamamen 
risksiz olduğu söylenemez[1].

Son yıllarda öne çıkan en önemli kavramlardan biri, menopozal hormon tedavisinin “tek tip” bir yaklaşım 
olmadığıdır. Bu nedenle günümüz menopoz pratiğinde standart algoritmalardan çok bireyselleştirilmiş risk 
analizi ve hasta merkezli karar verme yaklaşımı benimsenmektedir[1,2]. MHT planlanırken bazal meme 
kanseri riski, hormon rejimi, progestojen tipi, tedavi süresi, semptom yükü ve hastanın beklentileri birlikte 
değerlendirilmelidir[1,2,6–9].

Sonuç olarak günümüzde temel yaklaşım, korku temelli mutlak yasaklardan çok; kanıta dayalı, bireyselleştirilmiş 
ve shared decision-making temelli menopoz yönetimidir. Doğru hasta seçimi, uygun preparat tercihi ve düzenli 
takip ile menopozal hormon tedavisi birçok kadın için etkili ve rasyonel bir tedavi seçeneği olmaya devam 
etmektedir.
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