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GIrIs
Son yuzyilda kadinlarda beklenen yasta anlamli artis olmustur.

Yaslanma arttik¢a, postmenopozal dénemdeki kadin sayisi
artmaktadir.

Yasla birlikte tim kanserlerin sikligi artmaktadir.

Kanser tedavisi sonucu menopoz yasi erkene
cekilebilmektedir.

— Yasam kalitesinde azalma
— Vajinal kuruluk, disparoni, Grogenital atrofi



Overden salgilanan hormonlar

Tum hormonlar haftalar icinde dinamik degisim gostermektedir.

Steroid hormonlar
— Ostrojen, progesteron, testosteron

Peptid hormonlar
— AMH, inhibin, aktivin, folistatin, IGF-1, relaksin, TGF-beta, FGF, EGF
— AMH serviks, endometrium, over ve meme kanseri cogalmasini baskilamaktadir
— IGF ve TGF kemik saghginda etkilidir
— Relaksin kardiovaskuler saglkta etkilidir

Oosit kokenli proteinler
— GDF-9, BMP-15

A. Reproductive age B. Post-menopausal C. Post-menopausal on HRT
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HRT

Overden salgilanan tum hormonlar yerine konamamaktadir.

Sentetik hormonlar dogal olanlardan farkli etki
gostermektedir.

Sentetik hormonlar agizdan ya da topikal olarak tek bir kalip
halinde verilmekte ve fizyolojik olmayan sekilde dolasimda
bulunmaktadir.

Sentetik hormonlarin farmokokinetikleri farklilik
gostermektedir.

Agarwal Int J Mol Sci 2018



HRT sonrasi meme kanseri

1940 eksojen Ostrojen
uygulanmaya baslandi

1976 ostrojen kullanan kadinlarda

yiksek meme kanseri riski
bildirildi

1980 olgu kontrol ve kohort
analizlerde HRT ve meme kanseri
arasindaki iliski saptandi

1990 ‘Colloborative group on
hormonal factors in Breast
Cancer’ bu kavrami netlestirdi

1995 ‘Nurses’ Health Study’
ostrojen ve kombine tedavi ile
meme kanseri riski artisini
gosterdi.

Million Women Study

HERS I

2002 WHI study



HRT sonrasi meme kanseri

1994-2016 arasi 23 kohort ve 2 rasgele dagilimli calismayi iceren
metaanaliz

HRT meme kanseri ile iliskilidir HR 1.33
Ostrojen-progesteron tedavisinde daha gucli iliski vardir
— Duktal kanser HR 1.51

— Lobuler kanser HR 1.38

HRT kullanimi 6strojen reseptoru pozitif meme kanseri ile iliskilidir.

Kim Breast Cancer Research And Treatment 2018



HRT sonrasi meme kanseri

Breast Cancer Research and Treatment (2018) 170:667-675 673

Table 2 Stratified analysis according to race, histological type of breast cancer, and estrogen receptor status

All hormone therapy Estrogen-only Estrogen—progestin

#of data HR (93% CI)® pvalue®  #ofdata HR (95% CI)® pvalue® #ofdata HR (95% CI@® p value®

Race
Asian 4 184 (1,17, 2900  0.065 0 - - 0 - -
Western 50 1.34 (1.25, 1.45) 17 118 (1.10, 1.27) 17 1.59 (1.40, 1.81)
Histological type®
Ductal 18 1.31 (1.19, 1.43)  0.017 6 1.09 (1.00, 1.19)  0.226 7 1.51(1.28, 1.78) < 0.0001
Lobular 12 1.30 (1.18, 1.43) 4 1.17 (1.04, 1.32) 5 1.38 (1.20, 1.60)
Mixed ductal-lobular 4 1.96 (1.25, 1.44) | - - 2 3.04 (2.20, 4.19)
Estrogen receptor
ER positive 15 1.55(1.27, 1.89) < 00001 7 1.24 (106, 1.46) <0.0001 7 1.77(1.27,2.46) < 0.0001
ER negative 13 1.07 (0.97, 1.17) 6 1.05(0.93, 1.17) 6 1.10(0.93, 1.31)

*Random effect models
"n value for between-group heterogeneity

“Studies including women with a prior hysterectomy were excluded in the meta-analysis

Asya kokenli HRT kullananlarda meme kanseri riski daha fazladir, tek basina dstrojen ve
ostrojen-progesteron birlikte kullanimi meme kanseri riskini arttirir.

Kim Breast Cancer Research And Treatment 2018



HRT sonrasi meme kanseri

* isvec’te kullanilan HRT ve meme
kanseri riski

* 2005-2012 arasi > 40 yas HRT
kullanan 290.186 olgu

— %47 ostrojen
— %53 Ostrojen-progesteron

* isvec’te 2002 WHI sonuclarina gore
HRT kullanimi %30’dan %7’ye
dismustar.

Simin Eur J Cancer 2017



HRT sonrasi meme kanseri

Ozefagus, karaciger ve kolon kanseri riskinde azalma
bulunmustur.

Meme, endometrium ve over kanseri riskinde artis
bulunmustur

— Artis Ostrojen-progesteron grubunda daha gucludir
Ostradiol ve tibolon riski arttirir.

En yuksek risk strekli ostrojen ve progesteron tedavisi
grubundadir.

Simin Eur J Cancer 2017



Table 4

HRT sonrasi meme kanseri

The risk of the main female reproductive organ cancers following systemic menopausal hormone therapy (MHT) use by MHT regimen and age at
first prescription, expressed standardised incidence ratios (81Rs) and 95% confidence intervals (Cls).

Subgroups

Number of
observed cases (%)

SIR (95% CI)

All women

<h() vears

60—69 vears

=70 vears

P for

trend”

P for
interaction

Breast cancer
Al MHT
Oestrogen only

Oestrogen plus progestin
Endometrial cancer

All MHT
Oestrogen only

Oestrogen plus progestin

Ovarian cancer
Al MHT
Oestrogen only

Oestrogen plus progestin

6376 (2.2
2548 (1.9)
3828 (2.5

1211 (D.4)
646 (0.3)
365 (0.4)

373 (0.2)
258 (0.2)
315(0.2)

1.24 (1.21-1.27)
1.O5 (1.01-1.10)
1.40 (1.36—1.45)

1.12 (1.06—1.19)
1.17 (1.08—1.27)
1.07 (0L98—1.1T)

109 (1.00—-1.19)
1.O3 (0.91-117)
1.153 (1.03—1.29)

1.13 (1.08—1.18)
109 (1.00—1.18)
L15(1.09—1.21)

0.79 (0.68—0.91)
0.44 (0.30—0.62)
0.94 (0.80—1.11)

L.13 (0.97—1.31)
102 {0.76—1.35)
1.18 (0.98—1.41)

1.32 (1.27-1.37)
LO9 {1.02—-1.16)
1.48 (1.41-1.55)

0.83 (0.75-0.92)
0.68 (0.57—0.82)
0.94 (0.82—-1.07)

0.99 (0.86—1.14)
0.87 (0.69—1.09)
108 (0.90—1.28)

1.28 (1.21-1.35)
LOO (0.93—1.07)
219 (2.01-2.37)

L7535 (1.61-1.90)
175 (1.59-1.92)
1.78 (1.49-2.11)

1.22 (1.03—1.42)
1.18 (0.97—1.41)
1.36 (0.97—1.85)

0.000
0.136
0.000

0.000
0.000
0.000

0.000
0.001
0.000

<(.001

0.710

0.176

This table is based on the Swedish Prescribed Drug Registry, Cancer Registry and Death Registry and Registry of the Total Population for the

back ground population.

* Age was modelled categorically to assess linear trend over age categories.

 Ostriol kullaniminda kanser riski diistktiir
* Testosteron turevi progestinlerde risk yuksektir

Simin Eur J Cancer 2017



Meme Kanseri

Erken tani ve tedavi sonucu
meme kanserinde uzun sureli
sagkalim elde edilmektedir.

%75 Ostrojen reseptori ya da
progesteron reseptoru pozitiftir.

Bu olgulara sagkalimi iyilestiren
ancak klimakterik yakinmalar
olusturan endokrin tedaviler
uygulanmaktadir.




Meme kanseri sonrasi HRT

Meme kanseri olgularinda
menopoza ait yakinmalari
onlemek icin HRT kullanimi
tartismalidir

Hormon reseptoru pozitif
timorlerde adjuvan tedavi hastalik
yinelemesini 6nleyen 6strojen
karsiti tamoksifen ya da 6strojen
yapimini azaltan aromataz
inhibitorleridir.




Meme kanseri sonrasi HRT

Risk of breast cancer recurrence and use of HRT.

AUTHOR TYPE OF STUDY N.OF TUMOR HYSTOTYPE ASSOCIATED HRT REGIMEN (Median Duration and Dosage) Median fup STATISTICS FOR RECURRENCE
PARTECIPANTS STAGE WITH HRT USE
RR HR
0s PFS
Beckmann Observational 185 I-IV ER+; ER—; 33 months Syrs No significant NE NE
et al. PR+; PR— Oral EP (2mg + 1mg) difference
(2001) Oral conjugated EP (1.25mg + 5mg)
Dermal patch 0.05mg estradiol/24 h + 0.25mg
noresthirone acetate,/24 h
OMeara et al.  Observational 2755 I-01 ER+; ER—; 15 months 17 yrs HET vs non NR NR
(2001) PR+; PR— Oral conjugated ET (0.625 mg) HRT = 0.50; 95%
Or [CI] = 0.30 to 0.85
Oral ethinyl estradiol (0.05 mg)
Duma et al. Observational 1122 -V Not reported conjugated equine ET (0.625 mg) or equivalent 6.08 yrs HRT vs non NR NR
(2002) (1.25 mg oestrone sulfate, 2 mg oestradiol valerate HRT = 0.62; 95% CI,
or 50 ug transdermal oestradiol) + MPA (50 mg) 0.43-0.87
or norethisterone (5 mg)
Vaginal ET- Estriol cream (0.5 g) or oestradiol
waginal tablets (25 ug) used twice weekly
Decker et al, Observational 554 I-01 ER+; ER—; 3.05 years NR NR
(2003) PR+; PR— Oral conjugated estrogen (0.625 mg)
Brewster et al.  Observational 2327 I-0 ER— + /PR — + (59%) ER/ Duration = NR Syis NR NR HRT vs non HRT = 0.63;
(2007) PR mixed status(23%) ER- 95% [CI] = 0.48 to 0.81
neg,/PR- neg(18%) Dosage of Oral EP + PT = NR P = 0.01
Holmberg et al. RCT 447 -V ER FR+ 24 months 4yrs NR NR HRT vs non HRT = 2.4
(2008) ER PR — Oral ET2+ Neta (2mg + 1 mg) or ET2 (1-2mg) or Q5% [CI] = 1.3 to 4.2
conjugated estrogens (0.625 or 1.25 mg)
Fahlen et al. RCT 378 -V 26 = 1.2yrs 10.8 yrs NR No significant HRT vs non HRT
(2013) difference HR = 1.3; CI = 0.9-1.9)

Oral estradiol (2 mg for 21 days) + MPA (10 mg
for 10 days) and 7 days stop

Or

Oral estradiol 2mg for 84 days + MPA 20 mg and
7 days stop

Or

Etsradiol (2mg)

Contro- lateral breast
cancer HR = 3.6
Cl=12-109p=.013

CI = confidence interval; DFS = disease free survival; ET = estrogen therapy: HR = Hazard Ratio; HRT = Hormone Replacement Therapy; EP = estrogen + progesteron OS = overall survival; P = progesterone therapy; RCT = randomized
controlled trial; RR = relative risk; NR = Not reported; MPA = medroxyprogesterone acetate.

*  Geriye donuk calismalarda HRT'nin meme kanseri olgularinda yineleme ve mortaliteyi
arttirdigi gosterilememistir.

*  Geriye donuk calismalarda heterojen bilesenler
— HRT kullanim suresi
— izlem siresi
— Hasta se¢imi

Angiole Critical reviews in Oncology/Hematology 2018



Stockholm Calismasi

N=188 N=11
HRT var Yineleme
/
Hastaliksiz dénemde Yineleme
378 postmenopozal ~ fark
meme kanseri hastasi arki
\ bulunmadi
N=190 N=13
HRT yok Yineleme |
4.1 yilizlem

1997 yilinda baslayan calisma HABITS calismasi

sonuclari nedeni ile 2003 yilinda erken sonlandi.
Schoultz J Natl Cancer Inst 2005



Stockholm Calismasi

Table 1. Chnical data on the 24 patients with breast cancer recurrence (median follow-up = 4.1 vears)

HT* No HT

Total No. with recurrence 11 13
Recurrence-free interval?, No.

o | ¥ 3 3

1-2y 2 6

=2y 6 -
Type of recurrence, No.

Locoregional 5 5

Distant 3 5

Contralateral breast 3 3
Acllary lymph node status at primary surgery, No.

Positive < 5

Unavailable nnknown 2 2
Concomitant tamoxifen No. 5 4
Estrogen receptor—posiiive disease, No. 7 3
Previons HT, No. 8 8

*HT = menopansal hormone therapy.
TErom study entry.

O <55 yas 2 mg ostradiol 21 giin son 10 giin MPA (%22)
 >55 yas 2 mg ostradiol 84 giin son 10 giin 20 mg MPA (%50)

L Histerektomili olgulara 2 mg ostradiol valerat (%23)
Schoultz J Natl Cancer Inst 2005



Stockholm Calismasi

N=188 N=60
% .
7 HRT var Yineleme
Hastaliksiz ddnemde Yineleme fark
378 postmenopozal _ yok
meme kanseri hastasi Genel mortalite
\ N=48 fark yok
N=190 B
HRT yok Yineleme |
10.8 yil izlem

O Karsi memede HRT grubunda 14, kontrol grubunda 4 yineleme

Fahlen Eur J Cancer 2013



HABIT Calismasi

7 HRTvar —— Meme kanseri riskinde

442 meme HRT ile anlamli artis
kanseri tedavisi saptanmasi nedeni ile
gormus hasta 2003 yiliinda erken
\ HRT yok sonlandirildi.
2.1 vyilizlem

Schoultz J Natl Cancer Inst 2005



HABIT Calismasi

—

%17.6
% HRTvar ——— Yineleme
442 meme 6 0lum Genel
kz.a.nsefl tﬁdi\“s' ~ mortalite farki
gormis hasta \ s yok
HRT yok >
Yineleme
5 olum

4.1yl izlem

Holmberg J Natl Cancer Inst 2008



Calisma Farklari

Stockholm ¢alismasi

HRT kompliansi %77
Sadece Isvec hastalari
Ortanca izlem 10.8 yil

Tanidan 2 yil sonra HRT
baslanan olgularda karsi
memede kanser ya da
yineleme riski dustk

HABIT ¢alismasi
 HRT kompliansi %88

Ortancaizlem 4.1 yil
* Progesteron maruziyeti fazla

* Eslik eden tamoksifen
kullanimi daha az

* Lenfdigumu pozitif hasta
sayisi daha fazla



Meme kanseri yinelemesi ve hormon
reseptor durumu

Gecmiste HRT kullanmis ER-negatif/PR-negatif meme timor(

— Yineleme riski iki kat fazla

Gecmiste HRT kullanmis ER-pozitif/PR-pozitif meme timori

HRT hic¢ kullanmayan olgularda ER ve PR durumuna gore bu
fark yoktur.

Gecmiste HRT kullanan ER-pozitif/PR-pozitif timori olan
olgularda yineleme riski reseptor negatif timorlere gére daha
dusuktar.

Brewster J Clin Oncol 2007




Meme Kanseri ve HRT

Meme kanseri karsinogenezinde 6strojenin etkisi cok
dusuktir; meme kanseri daha ¢cok 6strojen-progestin
birlesimi ile iligkilidir.

Estrofem® fim tabiet

28 tablet

Oral Citragan Prepar-s
Figat kupiini Buerl

S 4P
. A
Tamoksifen kullanimi 6strojen reseptorlerini memede oo (0
bloke ederek HRT’nin olumsuz etkilerini onler. e
e IR
_ 9@’“ B
Histerektomi olmus, tamoksifen kullanan meme kanseri

olgularinda meme kanseri tanisindan 24 ay sonra
maksimum 18 ay tek basina 6strojen verilebilir.

e’
Uterusu olan ve tamoksifen kullanan kadinlarda sadece *
refrakter yakinmalarda ve kisa sureli vajinal 6strojen
verilebilir. e =
. _ i
Aromataz inhibitoru kullanan kadinlarda sistemik HRT —

verilmez. Plazma 6stradiol 6lciimleri ile kisa sireli vajinal
ostrojen verilebilir.



Meme Kanseri ve HRT

Reseptor ER pozitif ER pozitif
negatif TMX pozitif TMX negatif

Sistemik HRT Var Verilmez Sadece Sadece
Ostrojen Ostrojen
onerilir* onerilir*

Yok Verilmez Verilebilir** Veri yok

Lokal &strojen  Var Onerilir Onerilir Verilebilir**

Yok Onerilir Onerilir Verilebilir**

*Primer tanidan 24 ay sonra maksimum 18 ay stire ile verilebilir.
**Kisa slireli tedavi plazma 0Ostradiol izlemi ile verilebilir.

Angiole Critical reviews in Oncology/Hematology 2018



Over Kanseri

e Jinekolojik malignitelerin en
olimcdl olanidir.

Ovarian Cancer

e Olgularin cogu postmenopozal
donemdedir ama genc olgular
da olmaktadir.

— latrojenik menopoz
bulgulari genc olgularda
belirgin olmaktadir.

ovary with cancer

vagina

 Ingiltere ydnergelerinde uzun
sire HRT kullaniminin over
kanseri riskini arttirabilecegi

belirtilmistir. Wentzensen, Trabert Lancet 2015



Over Kanserl

In vitro calismalarda 6strojen over kanseri
hiicre serilerinde blylimeyi uyarmaktadir.

— In vivo calismalarla da desteklenmistir.

21.488 HRT kullanan ve over kanseri olan
olgunun metaanalizi:

— 5 vyil HRT kullanan kadinlarda 50 yas civari
over kanseri riski artmaktadir

— HRT kesildikten sonra da risk devam
etmektedir

* Son kullanimdan sonda <5 yil RR 1.29
e Son kullanimdan sonra>5vyilRR 1.1

Laviolette Int J Cancer 2014
Collaborative group on epidemiological
Studies of ovarian cancer 2015



Over Kanseri Sonrasi HRT

Table 3
Risk of ovarian cancer recurrence and use of HRT.

AUTHOR TYPE OF STUDY N.OF TUMOR HRT REGIMEN STATISTICS FOR. RECURRENCE
PARTECIPANTS STAGE
DOSAGE DURATION RR HR
Mean { months)
05 (5¥) DFS (5y)
Eeles er al. Observational HRT: 78 -1V COral ET: ET + P, P, Testosternne 28 073 A& MR
(1991) NO HRET: 295 p =007
Ursic-Vrscaj et al.  Observational HRT: 24 I-11 Oral /intramuscular ET; ET + P 24 0.90 0,87 0,05
(2001) MO HRT: 48 p =082 p =035
Wen et al. (2013) Observational HRT: 77 -1V ET (Premarin) at 0.625 or 0.3 mg daily, 24 NR 49, 7% 51.8%
NO HRT: 77 tibolone at 2.5 or 1.25 mg daily, Premarin P=1,00 P=0.46
(0.625 or 0.3mg) + Tibolone (2.5 or 1.25mg),
estradiol valerate 1 mg
Mascarenhas Observational HRT:150 -V Oral Conjugated estrogen/ET(25 pg/day]) + P 36 0,57 0,83 0,57
et al. (2006) NO HRT: 499 p=MNR p=MNR
Guidozzi and RCT HRT: 59 -V Oral Conjugated ET (Premarin 0.625mg daily] NR 1.15 34 months 44 months
Daponte NO HRT: 66 p= 0785 p = 0,354
(1999)
Li eral (1996),Li RCT HRET: 31 (3111 Oral ET + P (0.625 mg/ 28 NE NE 36 months
et al. (2015) NO HET: 44 d + medroxyprogesterone 4 mg/d; nylestriol p = 0.9399

2.5mg/15 d + medroxy- progesterone 4 mg/d)

DFS = disease free survival; ET = estrogen therapy; HR = Hazard Ratio; HRT = Hommone Replacement Therapy; OS = overall survival; P = progesterone therapy; RCT = randomized
controlled trial; RR = relative risk; NR = not reported.

Over kanseri olduktan sonra HRT’nin olumsuz etkileri gorilmemektedir.

Angiole Critical reviews in Oncology/Hematology 2018



Over kanseri sonrasi HRT

Gozlemsel calismada 649 over kanseri ve 150 hudut over kanseri
olgusu HRT almistir.

— HRT kullanan ve kullanmayanlar arasinda 5 yillik sagkalim farki
bulunmamistir.

Dlsuk dereceli ser6z kanserler hormonlara duyarlidir ve seréz hudut
over tumorlerine HRT verilmemelidir.

Germ hucreli ve seks kord stromal over tiumorleri genc yaslarda
ortaya cikar ve radikal cerrahi sonrasi HRT verilebilir.

Hormon salgilayan (testosteron) germ hicreli timorlerde ve
granuloza hucreli timorlerde HRT verilmemelidir.

Mascarenhas Int J Cancer 2006
McCluggage Pathology 2011
Biliatis J Obstet Gynaecol 2012



Over kanseri sonrasi HRT

D. Liet al / Gynecologic Oncology 139 (2015) 355-362

1448 olgu ve 6 ¢alismayi iceren R .
metaanalizde cerrahi sonrasi HRT

Eeles (1991) _:‘__ 0.73(0.44, 1.20)
genel Saékahm ve tumor yinelemeSi Guidozzi (1999) —'——-— 113 (0.55,2.31)
ile ilgili olumsuz etki yapmamaktadir. (e | LIS

Mascarenhas (2006) ——'—i— 0.57(0.42,0.78)

— Metaanalizde Evre lll ve IV Lior2 088035232

¥

o) IgU lar da vardir VesaE) € 067(0.18,2.50)

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.495) Q 0.68 (0.54, 0.86)
|
|

— Cogu calismada progesteron ile

T T
18 1 5.56

kombine HRT verilmistir
— Postmenopozal kombine HRT

alan olgularda meme kanseri riski . o

d rt ma kta d Ir "'l“’“‘“”“""‘:""“’ ) e 0.57(0.42,0.78)

—_— Ca I |§m a Olg u Ia rl ya §’ eV re’ Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.600) O 0.63 (0.49, 0.81)
derece, cerrahi ve kemoterapi o

acisindan heterojendir
g J Sublotal (L-squared = 0.0%, p = 0,680) <> 103 (0.55. 1.5%)

Li Gynecol Oncol 2015



Over kanseri sonrasi HRT

Kombine HRT serdz, endometrioid ve germ hucreli timoru
olan olgularda < 5 yil verilebilir.

Granuloza hucreli timorlerde HRT verilmez.
10 yildan uzun sireli HRT verilmemelidir

Granuloza hucreli tumor disinda kisa sureli lokal 6strojen
verilebilir.



Over kanseri sonrasi HRT

Sistemik HRT Var Ostrojen ve Verilebilir ~ Verilebilir Verilebilir
progesteron
Yok Sadece Verilebilir ~ Verilebilir Verilebilir
ostrojen
Lokal Var ya Vajinal terapi  Onerilir Onerilir Onerilir
ostrojen da yok

HRT 10 yildan fazla verilmez, optimal < 5 yil verilmelidir.

Angiole Critical reviews in Oncology/Hematology 2018



Endometrium kanseri

En sik jinekolojik malignitedir.

%75 postmenopozal, %25 R
premenopozal donemde ortaya cikar.

%2-14 40 yas alt1 goralur.

Endometrial cancer

Standard TAH-BSO sonrasi ¢ok sayida
kadinda iatrojenik postmenopozal
morbidite ortaya cikmaktadir.

Yokoyama Int J clin Oncol 2015



Endometrium Kanseri

Table 5
Risk of endometrial cancer recurrence and use of HRT.

AUTHOR TYPE OF STUDY N.OF TUMOR HRT REGIMEN STATISTICS FOR
PARTECIPANTS STAGE RECURRENCE
DOSAGE DURATION Mean RR HR
(months)
0s DFS
Creasman et al.  Retrospective 47/174 | Conjugated ET only (0.625 or 1.25mg/d) 26 1vs 26 NR
{1986) P = 0.05
Lee etal. (1990) Retrospective 44,99 I Conjugated ET (0.625 or 1.25mg/d) with or 64 Ovs 8 NR
without P P = 0.05
Chapman et al.  Retrospective 62/62 -1 Conjugated ET (0.625 or 1.25mg/d or 395 2vs 8 NR
(1996) transdermal patch) with or without P (oral, P=0.07
2.5 mg/d)
Suriano et al. Retrospective 75/75 -1 Conjugated equine ET (oral, 0.625 mg/d) withor NR 2vs11 NR
(2001) Without medroxyprogesterone acetate (oral, P = 0.06
2.5 mg/d)
Ayhan et al. Prospective 50/52 -1 Conjugated equine ET (oral, 0.625 mg/d) plus 491 ODws1 NR
(2006) medroxyprogesterone acetate (oral, 2.5mg/d) P=0.07
Barakat et al. RCT 618/618 I-I1 ET (oral, dose not otherwise specified) 36 14 vs 12 NR
(2006) P = 0.06

RCT = randomized controlled trial; ET = estrogen therapy; P = progesterone therapy; HRT = Hormone Replacement Therapy, NR = not reported, NS = not significant.

HRT endometrium karsinomu yinelemesini arttirmamaktadir.

Angiole Critical reviews in Oncology/Hematology 2018



Endometrium Kanseri

Ik ileriye déniik calisma Ali Ayhan Hocamiz tarafindan
yapiimistir.

Evre | ve Il endometrium karsinomu olgusuna cerrahiden 4-8
hafta sonra 0.625 mg konjuge 6strojen ve 2.5 mg MPA
baslamis ve 52 kontrol olgu ile karsilastirilmistir.

Sadece 1 kontrol olgusunda nliks saptanmistir.

HRT alan grupta nuks bulunmamistir.

Ayhan ve Taskiran Int J Gynecol Cancer 2006



Endometrium Kanseri

e Barakat tarafindan planlanan rasgele dagilimli kontrolli
calisma WHI sonuclari nedeni ile erken kapatilmistir.

* lyi diferansiye, <%50 myometrial invazyonu olan endometrium
karsinomu olgulari

— HRT alan olgularda yineleme %2.1
— Plasebo alan olgularda yineleme %1.9
— Fark bulunmamustir.

Barakat J Clin Oncol 2006



Endometrium Kanseri

Erken evre endometrium karsinomu calismalarinda HRT’nin olumsuz etkisi
bulunmamistir.

— Doz, suire, kullanilan progestin standard degil
— Tek bir rasgele dagilimli calisma var
— Daha saglikli olan kadinlar HRT icin secilmistir

896 olguyu iceren metaanalizde HRT alan olgularda endometrium
karsinomu yineleme riski yoktur.

Endometrium karsinomu yinelemesi icin koruyucu etki:

— Kombine HRT’de vardir (OR 0.23)
— Tek basina ostrojen kullanan grupta yoktur (OR 0.35)

Shim Eur J Cancer 2014



Endometrium Kanseri

e Agresif tipler olan serdz papiller ve berrak hucreli

karsinomda Ostrojen ve progesteron reseptorleri
yoktur.

 Endometrial stromal sarkomlarda 6strojen ve

progesteron reseptorleri eksprese edildigi icin HRT
kontrendikedir.

Guidozzi Climacteric 2013



Yonergeler

\
¢ 50 yas alti endometrium karsinomunda HRT verilebilir
e Querleu Int J Gynecol Cancer 2011
J
e Endometrium kanseri oykisi olan kadinlarda HRT dnerilmez R
e NAMS Meopause 2012
e TUmor yinelemesi agisindan distk riskli olgularda tek basina 6strojen
verilebilir
* NCCN Koh J Natl Compr Cancer Netw 2014
~

e HRT endometrial kanser sonrasi onaylanmistir
e Japan Society of Gynecologic Oncology 2013

Japonya




Endometrium Kanseri

* Rasgele dagilimli calisma ile konular
aydinlatilana kadar HRT ile ilgilenen
endometrium karsinomu olgularina oyku, yas
ve risk faktorleri dikkate alinarak HRT ve HRT
disi tedaviler hakkinda bilgilendirme

vapiimaldir.

Capriglione Gynecol Oncol 2016



Endometrium Kanseri

Sadece dOstrojen Verilebilir Verilebilir Verilebilir
Ostrojen ve Verilebilir Verilebilir Verilebilir
progesteron

Vajinal terapi Onerilir Onerilir Onerilir

TAH-BSO sonrasi Evre | ve |l olgularda sinirli siire HRT verilmelidir.

Sarkomlarda HRT verilmesi ile ilgili yeterli veri yoktur.

Angiole Critical reviews in Oncology/Hematology 2018



Serviks kanseri

ABD yilda 13.000 yeni olgu saptanmaktadir.
%40 olgu 45 yasin altindadir.

Radikal histerektomi ve BSO ya da primer
kemoradyoterapi premattir over
yetmezligine yol agcmaktadir.

2 Gy radyasyon oosit populasyonunun Cervical Cancer

yarisina hasar verir; 6 Gy irreversibl over
yetmezligine yol acar.

Adenokarsinomlarda BSO %5 metastaz
riskinden dolay1 dnerilmektedir.



Serviks kanseri

Kanitlar sinirli olmasina karsin HRT serviks kanserinde guvenlidir.

Serviks skuamoz hiicreli karsinomu Ostrojene yanit vermez ancak ostrojen
reseptor pozitifligi adenokarsinomlarin 1/3’inde saptanmistir.

Ostrojen ve progesteron reseptér ekspresyonlarinin serviks kanserinde
prognostik etkisi yoktur.

HRT alan ve almayan olgularda hastaliksiz ve genel sagkalim farkl
bulunmamistir.

Bodner Anticancer Res 2010
Martin Gynecol Oncol 1986
Lacey Gynecol oncol 2000
Ploch Gynecol Oncol 1987



Serviks kanseri

Gynecologic Oncology 147 (2017) 597-600

Contents lists available at ScienceDirect

Gynecologic Oncology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ygyno

Hormone replacement therapy after treatment for cervical cancer: Are @ CrossMark
we adhering to standard of care?

Lisa A. Rauh **, Aaron F. Pannone ®, Leigh A. Cantrell

# Department of Obstetrics and Gynecologic, Division of Gynecologic Oncology, University of Virginia, Charlottesville, VA, United States
® Department of Public Health Sciences, University of Virginia, Charlottesville, VA, United States

J 202 serviks kanseri olgusu incelenmesi

 Olgularin yarisi iatrojenik menopoz sonrasi HRT icin
degerlendirilmistir.

 Olgularin %10’una osteoporoz taramasi yapilmistir.



Sonuc

HRT kullanimi meme kanseri riskini arttirir

— 2-5y1 HRT kullanimi sonucu HR 1.24-2.74, kullanim suresi
arttikca risk de artar

5 yildan az HRT kullanan olgularda over kanseri riski artar; risk
HRT kesildikten sonra 10 yil devam eder.

Tek basina dstrojen ve 6strojen-progesteron tedavisinde
endometrium kanseri riskinde artis ortaya cikar.



Sonuc

Meme kanseri sonrasi iki yil hastalik saptanmayan olgularda
tamoksifen kullanimi ve reseptor durumuna gore HRT karari
verilebilir.

Over kanserinde histolojik tip, reseptor durumuna gore karar
verilmelidir.

Endometrium kanseri olgularinda oyku, yas ve risk faktorleri
dikkate alinmalidir.

Serviks skuamoz htcreli karsinomunda HRT verilebilir.

Tum olgulara osteoporoz taramasi yapilmalidir.



