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Ozet

Jinekolojik kanserli hastalar, tedaviyi takiben genellikle ost-
rojen eksikligine maruz kalir. Tedavi prosediirleri veya dogal
menopoz sonucunda ortaya ¢ikan bu durum, gesitli semptomlarin
ortaya ¢ikmasina neden olur. Neoplastik hastaliklarda HRT kulla-
nim kabul edilmis olmasina ragmen, yine de hormon sensitif
neoplazmlarda HRT kullanimina siiphe ile yaklasilmaktadir. HRT
oncesinde kar ve zarar analizi yapilip, hastalar bireysel degerlendi-
rilmelidir. Jinekolojik malignansi dykiisii olan hastalarda HRT nin
kullanimu literatiir dahilinde incelenmistir.
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Summary

With the treatment of genital tract cancer, women are often
left in an estrogen-deficient state, and may experience a series of
symptoms due to lack of hormones. The need for an estrogen-
progestogen substitution because of these symptoms is a frequent
problem in post-cancer patients. Although administering hormone
therapy in most of the neoplastic human disease has been accepted
universally, many physicians are still hesitant in giving HRT to
these patients, for the fear that hormones may stimulate neoplastic
growth. The aim of this paper is to review the current knowledge
about the administration of hormone replacement therapy
following treatment of gynecological cancer.
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Jinekolojik  kanserli hastalar, tedaviyi takiben
genellikle Ostrojen eksikligine maruz kalir. Tedavi
prosediirleri veya dogal menopoz sonucunda ortaya ¢ikan
bu durum, cesitli semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Genel populasyonda oldugu gibi, kanser tedavisi alan
hastalarda da ateroskleroz, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik ve osteoporoz gelisim riski vardir. Sicak basmasi,
terleme, uykusuzluk, depresyon, yorgunluk ve iirogenital
atrofi menopoza giren kadinlarda siklikla karsilagilan
semptomlardir. Hormon replasman tedavisi (HRT),
kardiyovaskiiler ~ve osteoporoza bagli hastaliklar
azaltmakla birlikte bahsedilen bu semptomlar1 da ortadan
kaldirarak, hastalarin hayat kalitesini artirir.

Neoplastik hastaliklarda HRT kullanimi kabul edilmis
olmasma ragmen, yine de hormon sensitif neoplazmlarda
HRT kullanimina siiphe ile yaklasilmaktadir. HRT once-
sinde kar ve zarar analizi yapilip, her hasta bireysel deger-
lendirilmelidir.

Endometriyum Kanseri
Endometriyumun adenokanseri en sik karsilasilan ji-
nekolojik malignansidir (1). Genel kanser siralamasinda
meme, barsak ve akciger kanserini takip ederek 4. sirada
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yer alir. Endometriyum kanserli olgular genellikle 50-59
yaslar1 arasindadir. Vakalarin %25’ menopoz Oncesinde
izlenirken, %5’i de 40 yasindan dnce goriiliir (2). Vakala-
rin ¢ogu endometriyum ve myometriyuma sinirl olan Evre
I’de goriilir. Myometrial invazyon arttik¢a surviv oranlari
azalmaktadir. Endometriyum kanseri i¢in iki patolojik tip
tanimlanmistir  (3). Tip [I’de anovulasyon, obesite,
polikistik over hastaligi (PCOD) gibi hiperdstrojenik du-
rum sz konusudur. Bu grup, endometriyum kanserli ka-
dinlarin ¢ogunlugunu olusturur ve daha iyi prognoza sahip-
tir. Tip II, daha yash kadinlarda izlenir, hiperdstrojenizm
s0z konusu degildir, hastalik atrofik zeminde gelisir ve
kotii prognoza sahiptir.

Ostrojenler endometriyamda proliferasyona neden o-
larak, endometriyum kanser riskini artirirlar. ABD’de 1960
ve 1970’lerin basinda Ostrojen replasman tedavisinin yay-
gin olarak kullanilmasina baglh olarak takip eden yillarda,
endometriyum kanserli olgularda artis goézlendi (4). 30
calismanin incelendigi meta-analizde, Ostrojen kullanimiy-
la birlikte endometriyum kanser gelisme riskinin artigi
belirtilmistir. Bu ¢aligmada karsilanmamis dstrojen kulla-
nanlarda, kullanmayanlara gére rolatif risk 2,3’tiir. Ostro-
jen kullanim siiresi uzadikg¢a risk artar. Bir yildan az siire
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ile kullananlarda relatif risk 1,4 iken on yildan uzun siireli
kullanimlarda relatif risk 9,5’e kadar yiikselir (5). Bu meta-
analizde yer alan 7 c¢aligmada, Ostrojenle birlikte
progesteron da kullanilmistir ve bu grupta ortalama relatif
risk 0.8 olarak belirtilmistir. 10 giinden daha az siire ile
progesteron kullananlarda daha yiiksek endometriyum
kanser riski bulunmasina ragmen, 10 giinden daha fazla
progesteron kullananlarda relatif risk 0.9 bulunmustur (6).
Bagka bir ¢aligmada ise strojen ve progesteronun birlikte
kullaniminin endometriyum kanser riskini 1,49 kat artirdig:
bildirilmistir. Kombine tedavi ile endometriyum kanserin-
de minimal bir artig olsa da, sadece dstrojen kullanimiyla
karsilastirildiginda bu artis cok daha diistiktir (7).

Estrojen-progesteron tedavisi kullanirken endometri-
yum karsinomu gelisen hastalar erken evreye, diisiik
grade’e ve daha iyi prognoza sahiptirler. Progesteronlar,
endometriyumda epithelial DNA sentezini azaltir, dstro-
jenin neden oldugu proliferasyonu, sekretuvar endometri-
yuma ¢evirir ve endometriyal hiperplaziyi engeller. Bu
yiizden endometrial hiperplazi ve karsinoma gelisimini
engellemek icin Ostrojen replasman tedavisine pro-
gesteronlar eklenmelidir (6,7,8). Bugiin i¢in, histerektomi
yapilmamis hastalarda standart tedavi Ostrojen ve
progesteronun birlikte kullaniimasidir.

Endometriyumun adenokanseri  “Ostrojen bagimli
timor” olarak kabul edilir. Standart tedavisi total
abdominal histerektomi, bilateral salfingoooferektomi ve
cerrahi evrelemedir. Bugiin i¢in, ooferektomize edilmis
endometriyum kanserli kadinlarin HRT kullanimu ile ilgili
¢ok calisma yoktur. Dort retrospektif ¢aligmada
endometriyum kanseri sonrast HRT kullanimi incelenmistir
(9,10,12,13).

1986°da Creasman ve ark. (9) evre I endometriyum
kanserli 221 hastanin retrospektif analizini yaymlamistir.
221 hastanin 47’si dstrojen replasman tedavisi alirken, 174
hastaya tedavi verilmemistir. Kirkyedi hastanin 34’0
vajinal, 7’si oral, 6’s1 hem vajinal hem de oral yoldan
tedavi almustir. Ostrojen kullananlar ile kullanmayanlar
arasinda prognostik faktorler yoniinden herhangi bir fark
olmamasina ragmen Ostrojen kullananlarda rekiirrens orani
%2.1, kullanmayanlarda ise %14.9 olarak tesbit edilmistir.
Ayrica Ostrojen kullananlarda daha yiiksek hastaliksiz
surviv oranlar1 elde edilmistir.

1990’da Lee ve ark. (10) endometriyum kanserli evre
Ia ve Ib, grade 1 veya 2 olan 44 hastaya ortalama 64 ay
stire ile progesteronlu veya progesteronsuz, oral konjuge
Ostrojen vermistir. Tedavi alan 44 hastanin higbirisinde
rekiirrens veya 6liim izlenmemistir.

American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) (11) 1990 yilinda; endometriyum kanser oykiisii
olan hastalarin, normal populasyon igin gecerli
endikasyonlarin aynilar1 ile Ostrojen kullanilabilecegini,
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fakat prognostik faktorlerin goz Oniine alinarak uygun
hastalarin se¢ilmesi gerektigini bildirmistir.

Lauritzen (12), evre I endometriyum kanseri nedeniy-
le opere olan ve takiben HRT kullanan 37 hastanin, 10
yillik izlemi sonucunda surviv siiresinde ve rekiirrens
zamaninda, kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, istatistik-
sel olarak anlamli olmasa da hafif bir artis tesbit etmistir.
Endometriyum kanser operasyonu oncesinde ve sonrasinda
HRT kullanan 41 hastada ise surviv siiresi ve rekiirrens
zamaninda anlamli artis tesbit edilmistir. Evre 1I
endometriyum kanserinde de ayni bulgular bulunmustur.
Lauritzen (12) sonug olarak; evre I ve II endometriyum
kanser olgularinda HRT’nin hastalifin sonucu iizerine
olumsuz etkisi olmadigin1 belirtmistir.

1996°da Chapman ve arkadaglar1 (13) evre I ve II
endometriyum kanserli 122 olguyu retrospektif olarak
incelemis, Ostrojen alan ve almayan grup arasinda
rekiirrens oranlarinda ve rekiirrens zamanlarinda herhangi
bir fark bulamamistir.

Endometriyum kanserli olgularin ¢ogunlugu evre I ve
II’dir ve uzun donem sagkalimlar1 %80’in iizerindedir.
Eger evre I veya II endometriyum kanserli hasta cerrahi
sonrasinda menopoza girerse, kardiyovaskiiler hastalik
veya osteoporoza bagl kirik riski 3 kat artar. HRT, artmis
olan riski anlamli olarak diisiiriir. Endometriyum kanserli
hastalarda HRT kullanimini aragtiran ¢alismalarin hepsinde
hasta sayilarinin az olmasi, hasta se¢iminde tarafli olunma-
s1 ve prospektif caligmalarin olmamasina ragmen HRT yi
destekleyen bulgular elde edilmistir. Bugilin igin veriler,
evre I ve Il endometriyum kanser tedavisi sonrasinda,
Ostrojen eksikligine bagl siddetli semptomlar1 olan segil-
mis vakalara HRT uygulanabilecegi yoniindedir. Burger ve
ark. (14) konuya daha ¢ekingen yaklagmakta; prospektif
caligmalarin  olmamasi1 nedeniyle sadece evre [
endometriyum kanserli hastalara HRT uygulanabilecegini
belirtmektedir. Ileri evre endometriyum kanserleri (evre
ILIV) hizhh progresyon gosterirler. Bu olgularda yiiksek
doz progesteron kullaniminin ortalama yasam siiresini
uzattig1, sekonder kanser gelisimini azalttig1 ve menopozal
semptomlart hafiflettigi bildirilmistir. Bu hastalara verilen
yikksek doz progesterona ragmen (100-500 mg.
medroksiprogesteron asetat (MPA)), menopozal yakinma-
lar1 devam edenlerde tedaviye Ostrojen eklenmesiyle hasta-
ligin prognozunun degismedigi bildirilmistir. Nonkiirabl
olan vakalarda, hastalar yasam siiresinin uzatilma iimidini
kaybettiklerinden, hayat kalitesini artirmak ig¢in ileri evreli
olgularda progesteron yanina dstrojenler eklenebilir (15).

Endometriyum kanserinde hormon replasman tedavi-
sini mutlak kontrendikasyon olarak kabul etmek, var olan
veriler degerlendirildiginde, dogru degildir. Bugiine kadar
endometrial kanserli hastalarda HRT kullanimini takiben
hastaligin agirlagtigin1 bildiren olgu sunumu veya yayin
olmamistir (14). Yine de HRT’nin gilivenligini belirlemek
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icin prospektif randomize ¢alismaya siddetle ihtiyag vardir.
Bunun &tesinde; reseptor durumu, HRT ve outcome iligki-
sini inceleyen ¢alisma da yoktur (12).

Endometriyum kanseri nedeniyle opere olmus hasta-
lara eger HRT verilecekse, kombine tedavi tek secenek
olmalidir (14,16). Uygun tedavi kontinii kullanilacak, oral
konjuge Ostrojen veya transdermal preparata ek olarak
giinliik 2.5 mg. MPA rejimidir (17).

Over Kanseri

Over kanseri ABD’de besinci siklikla rastlanilan tii-
mordiir. Over kanseri icin belirtilen risk faktorleri; ileri
yas, ailesel over kanser hikayesi, BRCA I ve BRCA 2 gen
mutasyon varligi ve infertilitedir. Oral kontraseptif kulla-
nimimin ve gebeligin ise koruyucu etkisi vardir. Diyet,
pudra kullanimi1 ve HRT gibi g¢evresel risk faktorleri over
kanseri ile daha az iliskilidir. HRT ile over kanser iliskisi
bir¢ok calismada ele alinmig fakat galismalar sonucunda
kesin fikir birligi olusamamistir. Bazi arastirmacilar HRT
kullanimiyla artmis insidans bulurken, bazilar1 degisme-
yen, bazilar1 da azalan insidans rapor etmistir (17).
Coughlin ve ark., (18) 15 vaka-kontrol ¢aligmasinin meta-
analizinde, over kanseri ile HRT arasinda artmis risk (rola-
tif risk:1.1) bulamamustir.

Over kanser tanisindan sonra HRT kullanimn ile ilgili
veriler yetersizdir. Rapor edilen tek ¢alisma Eeles ve ark.
(19) yaptig: retrospektif analizdir. 50 yasinda kiiciik over
kanserli hastalarda HRT nin sagkalim {izerine etkisi olma-
digr belirtilmistir. Caligma 373 hastayr kapsamaktadir.
Histerektomi ve bilateral salfingoooferektomiyi takiben 78
hastaya ortalama 4 ay sonra HRT verilmis ve sonuglar
HRT almayan 295 hastanin sonuglariyla karsilagtiriimistir.
Prognostik faktorlerde (evre, grade, histolojik tip, relaps
zamani) diizeltmeler yapildiktan sonra HRT kullananlarda
Olim rolatif riski 0.73 bulunmugstur. Relaps rolatif riski ise
0.90 olarak rapor edilmis. Sadece dstrojen alan 32 hasta ve
Ostrojen ve progesteron alan 38 hastanin klinik sonug¢larin-
da anlamli farklilik izlenmemistir.

Literatiirde, HRT kullanan over kanserli hastalarda,
hastaligin agirlastigini bildiren herhangi bir rapor yoktur.
Erken evre over kanserinde fertilite koruyucu cerrahi uygu-
lanan hastalarda gelisen gebeliklerin (yliksek Ostrojen ve
progesteron serum diizeyleri) sagkalim {izerine etkisi ol-
madigr belirtilmistir (20). Germ hiicreli tiimorlerde de
fertilite koruyucu cerrahi sonucunda gelisen gebeliklerin
sagkalim iizerine etkisi olmamaktadir (21).

Sonug olarak; eger over kanserli hastanin replasman
tedavisine ihtiyaci varsa HRT gozardi edilmemelidir. Ciin-
kii literatiirde HRT kullanimi ile hastaligin koétiilestigi
yoniinde veri bulunmamaktadir. Endometrioid kanserli
hastalarda, 6zellikle progesteron ve dstrojen reseptdr pozi-
tifligi oldugunda, Ostrojenle birlikte progestagenlerin kul-
lanilmas1 daha uygun olur (14). Yakin gelecekte prospektif
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genis calismalar yapildiginda bu konu iizerindeki belirsiz-
likler ortadan kalkacaktir.

Serviks Kanseri
Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin servikste bu-
lunmasi, servikal epitelin ekzojen hormonlara duyarh
oldugunu gosterir. Literatiirde kisith sayida hormon
replasman tedavisi ile serviks kanser riski arasindaki iligki-
yi inceleyen ¢alisma vardir.

Lacey ve ark. (22) yaptigi incelemede, 124
adenokanserli, 139 skuamoz kanserli ve 307 saglikli (kont-
rol grubu) hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Servikal
adenokanser HRT kullanimi ile iligkili bulunmasina rag-
men (rolatif risk:2.1), skuaméz kanserin HRT ile iligkisi
tesbit edilememistir (rolatif risk: 0.85). Aymi caligmada,
sadece Ostrojen kullananlarda adenokanser riski daha yiik-
sek bulunmustur. Wren (23), 1994 yilinda yayinladigi
derlemede de skuamoz kanserin Ostrojene duyarli olmadi-
gin1 fakat adenokanserin Ostrojene artmig mitotik aktivite
ile cevap verdigini belirtmistir. Bu veriler 1518inda, bazi
aragtirmacilar skuamdz hiicreli kanserlerde HRT’nin kulla-
nilabilecegi fakat adenokanserli olgularda kullanilmamasi
gerektigini soylemislerdir (16).

Ploch (24), evre I-II serviks kanseri nedeniyle opere
olan ve/veya radyoterapi goren toplam 120 olguyu ince-
lemis; bu grup igerisinde 80 olgu Ostrojen/progesteron
kullanirken geriye kalan 40 olgu HRT almamistir. Calis-
mada histolojik tip belirtilmemesine ragmen 5 yillik hasta-
liks1z sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark tesbit edilmemistir (%80 vs %65). Buna ragmen hor-
mon  kullanan  grupta  uzun-donem  radyoterapi
komplikasyonlarinda (rektal, vezikal, vajinal) insidansi
daha diisiik bulunmustur (%17 vs 45%, p<0.01).

Bu veriler degerlendirildiginde servikal skuamdz kan-
serlerde HRT kullaniminin hastalifin prognozuna olumsuz
etkisi olmamaktadir. HRT kullananlarda  servikal
adenokanser riskinin arttig1 Dbelirtilmis olsa da (22),
servikal adenokanser nedeniyle opere olan hastalarda HRT
kullaniminin sagkalim {izerine etkisini belirten c¢aligma
literatiirde tesbit edilmemistir.

Vulva Kanseri
Vulva kanseri tiim jinekolojik kanserlerin %5’ini o-
lusturur ve vakalarin cogunlugu postmenopozaldir. Bu
neoplazm Ostrojen ve progesterona cevap vermez. Bunun
nedeni skuamoz hiicrelerin seks hormonlar ile stimule
olmamasidir. HRT’nin “outcome” {iizerine herhangi bir
olumsuz etkisi yoktur (25).

Vajen Kanseri
Vajen kanserleri tim jinekolojik kanserlerin %]1-
2’sini olusturur. Vajen epiteli Ostrojen ve progesteron
reseptOril icerir ve vajen epiteli menstrual siklus boyunca
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seks hormonlarna tepki verir. Fakat bu hormonlarin,
primer veya rekiirren vajinal kanser ile iligkisini agiklaya-
cak klinik veya deneysel veri bulunmamaktadir. HRT
kullanmm ile ilgili literatiirde yapilmis bir ¢alisma olma-
makla birlikte vajen kanserinde HRT kullanilabilecegi
yoniinde goriis bildirilmistir (23).

Uterin Sarkom

Uterin sarkomlar son derece nadir goriilen (<%1) ji-
nekolojik kanserler oldugu i¢in HRT kullanan hastalarda
uterin sarkom gelisme insidansi ile ilgili bilgi literatiirde
kisithdir. Bu yiizden HRT kullanimi ile artmis riski tesbit
etmek, olduk¢a zordur. Hastanin hormonal durumu sar-
komlarda sagkalim ile iliskilidir ¢iinkii premenopozal
kadinlar postmenopozal kadinlarla karsilastirildiginda daha
yiiksek sagkalim oranlarina sahiptir (10 yilik sagkalim
%50 vs %30) (25). Uterusun sarkomatéz dokusu Ostrojen
ve progesteron reseptdrlerini igerir (26).

Genital yol sarkomlar1 nedeniyle tedavi edilen hasta-
larda Ostrojenik stimulasyonun hastanin sonucunu etkiledi-
gine yonelik veriler smirhdir. Bir vaka-takdiminde;
endometrial stromal sarkom nedeniyle histerektomi ve
bilateral salfingoooferektomiyi takiben HRT kullanan bir
hastada erken rekiirrens bildirilmistir (25). Bu klinik tecrii-
beler, sarkomlarin yiiksek dstrojen ve progesteron resepto-
rii icerdigini dogrular ve HRT’ye duyarli oldugunu goste-
rir.

Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi

Daha once gestasyonel trofoblastik neoplazi nedeniy-
le tedavi edilen hastalarda HRT kullanimu ile ilgili yayin-
lanmig veri bulunmamaktadir. Gestasyonel trofoblastik
neoplazi etiolojisinde Ostrojen ve progesteronun rol aldigi-
na yonelik calisma yoktur. Bu neoplazi nedeniyle tedavi
goren hastalarin overleri normal fonksiyonlarma devam
etmekte ve normal hormon seviyelerini saglamaktadir ve
bu durum hicbir zaman kotli prognoz ile iliskili degildir.
Gestasyonel trofoblastik hastali1 takiben gebelikler rapor
edilmistir ve bu hastaligin reaktivasyonuna neden olma-
mistir. Yine bu hastalarda oral kontraseptifler kullanilabi-
lir. Sonug olarak gestasyonel trofoblastik neoplazi nedeniy-
le tedavi gérmiis olanlar glivenle HRT kullanabilir (25).

Sonug¢

Jinekolojik kanser tedavisinden sonra menopoza gir-
mis hastalarda HRT kullanimi tartismali olsa da bu hastala-
rin  biiyiikk bolimiinde hormon replasman tedavisi
kontrendike degildir. Ozellikle vulva kanseri, vajen kanse-
ri, servikal skuamoz kanser ve gestasyonel trofoblastik
hastalik hormon tedavisinden etkilenmez. Bugiin i¢in kom-
bine dstrojen-progesteron tedavisinin endometriyum kanse-
rinde kontrendike olduguna dair veri bulunmamaktadir ve
secilmis hastalara uygulanabilir. Servikal adenokanser ve
uterin sarkom HRT’ye duyarlidir bu yiizden bu kanserler,
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uterin adenokanserler gibi ele alinmalidir. Bugiin igin elde
olan veriler incelendiginde, over kanser tedavisinden sonra
hastalara HRT uygulanmasi, sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim siirelerini olumsuz etkilememektedir.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar retrospektif ve hasta
seciminde tarafli olunan ¢aligmalardir. Jinekolojik kanserli
hastalarda HRT nin yerini belirleyebilmek igin prospektif,
randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug olarak; hekim
jinekolojik kanserlerde HRT baslamadan once her hastay:
bireysel degerlendirmeli, konuyu hasta ve ailesi ile tartig-
mali, fayda ve zararlarini anlatmali ve sonuca gére HRT
kullanimina karar vermelidir.
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