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Meme Kanseri Olgularma Jinekolojik Yaklasim
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Yilmaz Dikmen, MD

OZET

Meme kanseri olgusu primer hastalig1 yaninda jinekolojik pa-
toloji ve adjuvan tamoksifen kullanimimin etkileri agisindan de-
Serlendirilmelidir. Bu derlemede cesitli yonleri ile meme kanseri
hastasina jinekolojik yaklagim 6zetlenmigtir.

Anabhtar kelimeler: Meme kanseri, tamoksifen, endometrium,

over.

Meme kanseri, kadinlarda en sik gézlenen kanser-
ler arasindadir. Kansere bagh oliimlerde akciger kan-
serinden sonra ikinci sirada yer alir. Genel olarak in-
sidans1 27,4/100.000 olarak belirtilirken, 80-84 yas
grubunda 420/100.000°e yiikselerek en yiiksek orani-
na ulasir. Giiniimiizde, tiim yasami boyunca kadinla-
rin %7’°sinin meme kanserine yakalanacagi hesaplan-
migtir!.

Meme kanserine yakalanan kadinlarin %75’inde
risk faktorii bulunamamistir. Yas, ailede meme kan-
seri Oykiisii, benign meme hastalig1 (proliferatif degi-
siklikler, atipili hiperplazi), endojen endokrin faktor-
ler (erken menars, gec menopoz, menslerin uzun siir-
mesi, ilk gebeligin gec yasta olmasi), ekzojen hor-
monlar (oral kontraseptifler, 6strojen replasman teda-
visi) major risk faktorleri olarak belirtilmektedir. Me-
me kanseri, otuz yasindan sonra hizli bir artigsa gecer
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ve seksenli yaslara kadar devam eder. Meme kanseri
tanist alan kadinlarin, diger memede kanser gelisimi
bes kat artmistir ve bu risk ilk tanidan 15 yil icinde or-
taya cikmaktadir. Birinci derece yakinlarinda (anne,
kizkardes, kiz cocuk) meme kanseri tespit edilenlerde
risk artis1 olmaktadir. Bu ailesel riskler, 6zellikle pre-
menopozal ve her iki memede kanser gelisiminde faz-
ladir. Birinci derece yakinlarinda premenopozal do-
nemde iki tarafli meme kanseri tespit edilenlerde me-
me kanseri gelisimi riski %40-50 iken, tek tarafli me-
me kanseri tespit edilenlerde bu risk %30’dur2. Meme
ve over kanseri birlikteligi, birinci ve ikinci derece
yakinlarinda otozomal dominant gecis gosterebilir.
Bu sendromun gelisiminde BRCA-1 ve BRCA-2 gen-
lerinin etkili oldugu gosterilmistir. Benign meme has-
taliklarinda (epitelyal hiperplazide bes kat) ve prein-
vaziv meme hastaliklarinda (duktal karsinoma insitu-
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da %30-60) meme kanseri riski artmigtir. Meme kan-
serinin erkeklerde nadir gozlenmesi (1/100), puberte-
den Once gozlenmemesi, tedavi edilmemis gonadal
disgenezi olgularinda kanserin gozlenmemesi ve bi-
yolojik olarak aktif Ostrojen ve progesteron reseptor-
lerinin meme kanserli dokuda gosterilmesi kanserin
gelisiminde hormonlarin etkisini gosteren bulgular-
dir. Erken menars, gec menopoz, anovulatuar siklus,
infertil, ilk gebeligi ileri yaglarda olan kisilerde meme
kanseri insidansinda artis olurken, laktasyon ve 35
yas altinda ooferektomi ile azalmaktadir. Genel ola-
rak oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri ara-
sinda iligki gosterilememisgtir. Postmenopozal dénem-
de, hormon replasmani amaciyla verilen dozlarda me-
me kanserinde az oranda relatif risk artis1 bildirilmig-
tir.

Meme kanseri tanisini koyarken; hastanin risk fak-
torleri, sikayetleri, muayene bulgularimizin yaninda
goriintiileme teknikleri, sitoloji ve biyopsi yardimci-
dir. Hastalarin ¢cogu, memede ele gelen kitle ile dok-
tora bagvurur. Bunun yaninda meme baginda erezyon,
akinti, iceri ¢ekilme ve memede 6dem olabilir. Kan-
ser hiicrelerinin ¢cogalarak palpe edilebilir hale gelme-
si yaklagik on yillik siireyi icermektedir. Meme kan-
serinin erken tanis1 prognoz ile yakin iligkilidir. Bu
ylizden erken taninin konmasi gerekmektedir. Meme-
deki lezyonlarin degerlendirilmesinde tanisal degeri
yiiksek olan ince igne aspirasyon biyopsisi degerli bir
yontemdir. Ince igne aspirasyonu negatif veya yapila-
mamigsa mutlaka acik biyopsi yapilmalidir. Erken ev-
rede meme kanseri tanisinin konmasinda en kesin
teknik mammografidir. Mammografik tarama, 40-50
yas arasindaki kadinlarda bir-iki yilda bir, 50 yas iize-
rindeki kadinlarda her y1l periyodik olarak yapilmali-
dir3. Birinci derece yakinlarinda meme kanseri olan
veya birden fazla yakininda premenopozal me-
me—over kanseri olanlarda taramaya en yakinin me-
me kanserine yakalandigi yastan 10 yil once baslan-
mali ve her yil periyodik olarak tekrarlanmalidir4.
Mammografik tarama ile beraber klinik degerlendir-
me yapilmasi, erken dénemde kanserin teghisinde
onemlidir. Her kadin mutlaka ayda bir kendi meme

muayenesini yapmali ve yilda birde hekim tarafindan
muayenesini yaptirmalidir.

Meme dokusu, siit kanallarindan ve onlar1 ¢cevrele-
yen bag dokusundan olugmustur. Kanser gelisimi en
sik, memenin tipik en kiiciik bez yapisi olan lobiil ve
terminal kanaldan olusan terminal duktal-lobiiler iini-
te (TDLU) ad1 verilen yapilar1 doseyen epitel hiicre-
lerinden olmaktadir. Meme kanseri, en sik memenin
iist dis kadraninda (%50) tespit edilir, bunu santral
alan takip eder (%20). Meme kanserinin histopatolo-
jik incelenmesinde % 63,5-80 oraninda infiltratif duk-
tal karinoma rastlanir.

Meme kanserinin evrelendirilmesinde en ¢ok tii-
moriin boyutu (T), lenf nodu metastaz1 (N) ve uzak
metastazin (M) degerlendirildigi TNM siniflamasi
kullanilmaktadir. Evre 1 de bes yillik sag kalim %96,
yedi yillik sag kalim %92 olarak bildirilmistir. Evre
2.3 ve 4’te bu oranlar sirasiyla %81-%71, %52-%39
ve %18-%11°dir. 2 cm’den kiiciik tiimoér boyutu, ak-
siller lenf bezi tutulumunun olmamasi, Gstrojen ve
progestron resoptor pozitifligi, niikleer ve histolojik
grade 1 saptanmasi, duktal ve lobuler karsinoma insi-
tu meme kanserinde iyi prognozu gosterir.

MEME KANSERI VE TAMOKSIFEN

Meme kanserinin, adjuvan terapi ve metastatik
hastalik tedavisinde Selektif Estrojen Reseptor Mo-
diilatorii (SERM) iiyesi olan tamoksifen sik kullanil-
maktadir. Tamoksifen nonsteroidal yapida bir anti-
estrojendir. [k olarak anovulatuar kadinlarda, klomi-
fen sitrat gibi ovulasyon indiiksiyonu yaptig: bulun-
musturS. Daha sonra meme kanserli hastalarda karsi-
nojenleri baskiladigr bulunmugturé. Bugiin tamoksi-
fen hem premenopoz hem de postmenopoz meme
kanserli hastalarda tiim evrelerde, endokrin tedavi se-
¢imi olarak kullanilmaktadir. Bu hastalarda, tamoksi-
fen tedavisine yliksek cevap orami vardir ve hastalar
tarafindan iyi tolere edilir’. Tamoksifenin etki meka-
nizmasi tam olarak anlagilamamigtir. Primer olarak
anti-Ostrojenik etki gdstermesine ragmen, orta derece-
de ostrojenik etkisi ortaya ¢ikabilir. Ostrojene duyar-
I1 degisik bolgelerde farkli etkisi vardir. Bu dokuya
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ozel etki, endometriuma karsinojenik ve meme kanse-
rinde anti-karsinojenik ila¢ olarak kullanilmasi zitlik
olusturmaktadir .

Ostrogen, lipofilik yapisi ile hiicre icine diffiize
olur ve niikleusta reseptorii ile birlesir. Reseptore
baglandiktan sonra, biiylime proteinleri ve progeste-
ron reseptorlerini kodlayan genleri de iceren, bir ¢ok
genlerin ekspresyonunda giiglii transkripsiyon faktorii
olarak etki eder8. Tiimér hiicrelerinden salinan bazi
diizenleyici proteinler komsu hiicrelerde reseptore
baglanarak biiylimeyi stimiile eder ve kendi biiylime
faktorlerinin veya proteolitik enzimlerin salinmasi ile
stromal hiicrelerde metastaz ve invazyona egilim
olusturur. Tamoksifen ile meme kanserinin tedavisi-
nin temeli bu yolun inhibisyonuna dayanmaktadir.
Tamoksifen Ostrojen resptoriinii bloke ederek meme
kanseri hiicrelerinin, hiicre siklusunun Go/G, fazinda
durmasina neden olur ve kanser gelisimini yavasla-
tir9. Tamoksifenin farkli genital dokularda, premeno-
pozal ve postmenopozal kadinlarda farkl etkileri var-
dir. Tamoksifen Ostrojen reseptorii disinda, protein
kinaz C, kalmodulin ve membrana bagh proteinler ile
de etkilesir. 1996 yilinda ikinci bir dstrojen reseptor
formu olan beta bulunmusgtur!0. Beta dstrojen resepto-
rii, farkli dokularda eksprese edilir ve her iki dstrojen
reseptoriide farkli baglanma ozelliklerine sahiptir. Bu
ozellik tamoksifen ve diger SERM’lerin farkli doku-
larda selektif 6zelliklerini gostermede katkisi olabilir.
Tamoksifen ayni dokuda bile agonist ve antagonist et-
ki gosterebilir. Meme dokusunda progesteron resep-
torlerini uyararak Ostrojenik etki gosterirken ayni me-
mede kanser gelisimini Onleyerek antidstrojenik etki
gosterir. Tamoksifenin, dokulardaki hiicre spesifik et-
kisini gostermesini Katzenellenbogen ve ark!!, stero-
id hormonlar1 ligand, reseptor ve effektor olarak ii¢
boliime ayirarak aciklamiglardir.

Tamoksifenin anti-Ostrojenik etkisi, dstrojen re-
septor diizeylerini azaltmasi ile iligkili goziikmekte-
dir, ek olarak tamoksifenin direk sitolitik etkisi veya
TGF-alfa ve ILGF-1 gibi lokal biiyiime faktorleri gi-
bi etkisi olabilir!2.

Tamoksifenin agonistik ve antagonistik etkileri,
hastanin postmenopozal dénemde olmasi gibi degisik
faktorler sonucunda olusan cevredeki Ostrojen kon-
santrasyonuna baghdir. Etki mekanizmasindaki bu
karigiklik genital yan etkilerinde de gézlenmektedir.

Premanopoz ve postmenopozal hastalarda vagina,
Ostrojen reseptorii iceren non-keratinize squamoz epi-
tel ile doselidir. Epitelin ylizeyel ve orta tabakasi, sa-
dece 6strojen varliginda glikojen depo ederler. Ostro-
jen ile uyarilmis vaginal epiteldeki zengin glikojen-
den olusan, tekrarlayan vulvavajinal kandiazis yash
kadinlarda nadir goriiliirken, sadece postmenopozal
dénemde tamoksifen kullanan kadinlarda gozlenir!3.
Postmenopozal meme kanserli hastalarda tamoksifen
kullanimi, vajinal epitel lizerine Ostrojenik etki goste-
rir ancak vaginal kuruluk ve disparanii gibi olumsuz
cinsel etkilerle de beraberdir. Premenopozal meme
kanserli tamoksifen kullanan hastalarda, tamoksifen
vaginal epitel iizerine anti-Ostrojenik etki gostermigtir
ve vaginal kuruluk ve disparanii bildirilmistir!4. Vaji-
nal kurulugun giderilmesinde kanda olg¢iilebilir dii-
zeyde Ostriol artigina neden olan lokal Ostrioller yeri-
ne vajinal kurulugu belirgin derecede azaltan lumbri-
kanlar tercih edilmelidir.

Tamoksifen kullanan meme kanserli hastalarda,
artmis bir endometrial kanser riski calismalarla goste-
rilmigtir. Curtis ve ark!5 tarafindan yapilan genig bir
calismada tamoksifenle tedavi edilen meme kanserli
kadinlarda, endometrium kanseri riskini tamoksifen
kullanmayanlara gore daha fazla bulmustur. Ayrica
tamoksifen ile tedavi sirasinda gelisen endometrial
kanserin daha ileri evre ve kotii prognozlu oldugu bil-
dirilmistirl6. Postmenopozal kadinlarda tamoksifen
ostrojenik etki gosterir ve endometrial kanser riskin-
de artis olusturur. Cheng ve ark!7 premenopozal ve
postmenopozal tamoksifen kullanan anormal kana-
masi olan hastalarin endometrial bulgulari karsilag-
tirmiglar ve premenopozal hastalarda tamoksifen kul-
lananlar ile kullanmayanlar arasinda fark bulamamig-
lardir. Tamoksifen, anti-Ostrojenik etki ile premeno-
pozal donemdeki kadinlarin yaklagik yarisinda mens-
tiirasyon diizensizlikleri, oligomenore ve amenore
olugturabilir. Sadece, diisiik serum Ostrojen diizeyi
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olan premenopozal hastalarda artmis endometrial
kanser riski bildirilmistir!8. Uzun siire tamoksifen
maruziyeti sonucunda, endometrial patoloji sikl1g1 ar-
tar ve sonografide endometriumda karmasik goriintii-
lere yol agar. Bu da sonografi ile kanser teghisini zor-
lagtirir. Postmenopozal donemde tamoksifen kullanan
hastalarin %90’1inda transvajinal sonografide endo-
metrial patoloji diisiindiirecek endometrial kalinlikta
artis ve diizensiz ekojenite (Isvicre peyniri goriinii-
mii) izlenir!® (Resim 1). Hastalarin sonografik, histe-
reskopik ve histolojik bulgular arasinda uyumsuzluk
bulunur. Tamoksifen kullanimi sonrasinda goriilme
siklig1 artan endometrial hiperplazi ve endometrial
polip hastalarin sadece %10-15’inde goriiliir ve nadi-
ren karsinoma doniigebilir. Postmenopozal meme
kanseri olan tamoksifen kullanan hastalarda, yapilan
caligmada sonografide kistik kalinlagmig endometri-
um, histereskopide atrofik diiz endometrium ve histe-
rektomi materyalinde karakteristik yogun stroma, siv1
dolu kistler ve dilate bezler gozlenmistir.20 Goriintii-
lemede bu uyumsuzluk hastalara gereksiz histeresko-
pi ve endometrial 6rnekleme gibi invaziv girigimlerin
yapilmasina neden olur. Siklik progesteron uygula-
masida tamoksifenin endometriumda yapti§1 anor-
mallikleri geri dondiirmede basarisiz bulunmugtur.
Postmenapozal tamoksifen kullanimi sonrasinda

B o)

ortaya ¢ikan en sik endometral patoloji, endometrial
poliptir. Brinton-Shental ve ark’1 21. olusan bu polip-
lerin %10,7 oraninda malignite ile iligkisini goster-
miglerdir. Ayrica énceden hormon replasman terapisi
kullanan ve uzun siire tamoksifen kullanan olgularda
tekrarlayan endometrial polip gelisimi daha sik goz-
lenmistir.

Endometriozis, genelde reprodiiktif donemde go6z-
lenen Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Tamoksifen
kullanan postmenopozal hastalarda adenomyoz, en-
dometrioz ya da her ikisinin birlikteligi bildirilmistir.
Bu hastalarda myometrial hacim artabilir ve uterin
myomlar biiyiiyebilir22.

Tamoksifen, premenopozal overde, klomifen sitrat
gibi serum Ostrojen ve progesteron diizeylerini yiik-
seltir. Ancak hipotalamik-pitiiiter-over aksindan ba-
gimsiz olarak Ostrojen artig1 yaptigi icin klomifen gi-
bi FSH ve LH yiikselmesine neden olmaz. Tamoksi-
fen klomifen gibi Ostrojen reseptoriine tutunmak igin
yarigir ve anti-Ostrojenik etki gosterir. Tamoksifenin
direk etkisini de, insiilin benzeri biiyiime faktori 1
(ILGF1) araci olabilir. Tamoksifen granulosa hiicre-
lerinde etkili olan ILGF1‘in, gen ekspresyonunu artti-
r1ir23. Tamoksifen ile tadavi edilen premenopozal has-
talarda overde kist gelisimi seriler halinde bildirilmig-
tir. Takip edilen 142 meme kanserli hastada; tamoksi-

EGE UNY.HST KD . DO

Resim 1- 65 yaginda bir yildir tamoksifen kullanan meme kanseri olgusundaki transvajinal sonografik endometrial gériiniim.
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fen ile tedavi edilmis 60 premenopozal kadinin
%40’1inda over Kisti tespit edilmis. Buna ragmen ta-
moksifen kullanan 82 postmenopozal hastada over
kisti gdzlenmemistir24. Asemptomatik, tek tarafli ve
basit kistler takip edilmelidir ve bu kistlerde cerrahi
girisim nadiren gerekmektedir. Resim 2’de 43 yasin-
da invasiv duktal karsinom nedeniyle bir yildir ta-
moksifen kullanan ve takiplerinde endometrial hi-
perplazi ve persiste over kisti saptanmasi sonucu
ameliyat edilen bir hastadaki basit endometrial hi-
perplazi ve lutein kisti patolojik kesitleri gosterilmig-
tir. Meme kanserli hastalarda over kanseri riski art-
migstir. Klinigimizde, Kazand1 ve ark?> tamoksifen
kullanan meme kanserli 38 postmenopozal hastadan
5’inde over Kkisti gbzlemis ve laparotomi sonrasinda
histopatolojik olarak hepsi basit kist saptanmistir. Mc
Gonigle ve ark26 tamoksifen ile tedavi edilen meme
kanserli hastalarin ooferektomi sonuglarini incelemis-
lerdir. Tamoksifen tedavi siiresi ile over kisti saptan-
mas1 arasinda iligki saptamamisglardir. Ancak Fisher
ve ark?7 endometrial kanserli hastalarinda, tamoksi-
fen tedavisinin ilk 9 ay i¢inde gelistigini bildirmigler-
dir. Bu yiizden endometrial hastalik icin, mutlaka ta-
moksifen Oncesi biopsi ya da sonografi ile degerlen-
dirilme gereklidir. Mourtis ve ark?8 meme kanserli ta-
moksifen kullanan hastalarda, over kist yapilarint in-
celemisler. Yiiksek ostrodiol seviyeleri, genc yas ve
yiiksek doz kemoterapi uygulanmayan hastalar1 over
kisti ile iligkili bulmuglardir. Postmenopozal hastalar-

da Ostrojen diizeylerinde artig olmadan nasil over kis-
ti gelistigi kesin bilinmemekle beraber endometrium
tizerindeki direk etkisine benzer olarak artmis Ostro-
jen reseptor diizeyi ile iligikili oldugu varsayilir. Ta-
moksifen bagladiktan 3-6 ay sonra transvajinal sonog-
rafik baki yapilmali ve takipte overde kist geligsiminin
saptanmas1 amaciyla olgular yillik takip edilmelidir.
BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlu hastalar daha
dikkatli takip edilmeli, sagladig1 fayda tam gosterile-
memigse de yillik sonografik goriintiileme yapilmali-
dir29.

Tamoksifenin anti-Ostrojenik etkileri nedeniyle,
hastalarin ¢ogunun sicak basmasi, eklem agrisi, bag
agrisi, vajinal kuruluk gibi subjektif yakinmalari
mevcuttur. Sicak basmalari, tamoksifen kullanan has-
talarda postmenopozal dénemde olanlarin vazomotor
dengesizligi arttirarak, premenopozal donemde olan-
larda yeni yakinmalar ile sonuglanir. Sicak basmala-
rinda hormon replasman terapisi meme kanserli has-
talarda Onerilmez. Selektif serotinin re-uptake inhibi-
torlerinin (SSRI) bu hastalarda olumlu sonuclar1 ol-
dugu bildirilmistir.

Son zamanlarda tamoksifenin kognitif islevlere et-
kileri lizerinde ¢aligmalar yogunlagmustir. Paganini ve
ark30 yaglar1 57-75 arasinda degisen, 710’u tamoksi-
fen kullanan 1163 meme kanserli hastaya kognitif
testler (saat ¢cizme, kutu ¢izimini taklit etme, goriintii
tasviri-hafiza) uygulamigtir. Ge¢miste tamoksifen
kullananlar ile hi¢ kullanmayanlar arsinda fark bulun-

b |

Resim 2: 43 yagindaki olgu memede invasiv duktal karsinom nedeniyle takip edilmekteydi. Olguya basit endometrial hi-
perplazi ve ii¢ aylik takipte regrese olmayan over kisti nedeniyle total histerektomi ve bilateral salpingoooforektomi yapil-
di. A kesitinde kiiciik biiyiitmede lutein kisti B kesitinde basit endometrial hiperplazi izlenmektedir (H&E).
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mazken, o anda kullananlar 6zellikle tasvir etme kog-
nitive testinde daha diisiik puanlar almiglardir
(P=0,03). Sonucta, tamoksifen kullaniminin kogniti-
ve igleri olumsuz etkiledigini bildirmislerdir.

Tamoksifen kullanim1 bir kontraseptif yontem de-
gildir. Bu yiizden, tamoksifen ile gebeliklerin bildiril-
digi premenapozal donemdeki hastalarda amenore
geligse bile ve ayrica tamoksifenin teratojenik etkisi
nedeniyle kontrasepsiyon kullanilmalidir3!.

Meme kanserli, 6zelikle Ostrojen pozitif olan has-
talarin tedavisinde ve metastazlarin Onlemesindeki
olumlu etkisi nedeniyle tamoksifen meme kanserli
hastalarin tedavisinde tartisitlmazdir. Hastalara ta-
moksifen baglamadan 6nce mutlaka pelvik degerlen-
dirme yapilmalidir. Hastalarda olusabilecek over kis-
ti ve eslik edebilecek endometrial patoloji icin yillik
sonografik takip yapilmalidir. Ayrica, yillik pelvik
degerlendirme ve servikal sitoloji de eklenmelidir.
Postmenopozal hastalarda herhangi bir kanli akinti
veya kanamada, sonografi bulgularia bakilmaksizin
histereskopi ve endometrial drnekleme yapilmalidir.
Premenopozal hastalara, diizensiz kanamalarda hasta-
nin mutlaka bir jinekolog tarafindan goriilmesi 6gre-
tilmeli ve endometrial 6rnekleme yapilmalidir. Pipel-
le biopsi meme kanseri olgularinda yetersiz ornek
saglayacagi i¢in tercih edilmemelidir.

MEME KANSERI VE HORMON REPLASMAN
TERAPISI

Glinlimiizde, toplumlarda yasam beklentisi gide-
rek artmigtir. Bunun sonucunda, klimakterik doneme
giren ve menopoz sonrasi yagsam siiresi uzayan kadin
sayis1 artmistir. Son yillarda periyodik mammografik
taramalarin da yapilmasi ile erken evre meme kanse-
rinin saptanmasi artmistir. Son yillarda giderek yay-
ginlagan, postmenopozal dénemde hormon replasma-
n1 kullaniminin memeye olan etkisi aragtirilmaktadir.
Postmenopozal donemde gozlenen, koroner kalp has-
talig1 ve osteoporoza bagli kirik riski hormon replas-
man terapisi (HRT) ile azalmaktadir. Ayrica tirogeni-
tal, vazomotor (terleme, sicak basmasi) semptomlar
ve seksiiel sorunlar da tedavi edilebilir. HRT ile me-

me ve uterus kanserinde ve bunlara bagl 6liimlerde
artiglar gosterilmesine ragmen, koroner kalp hastalig1
ve femur basi kiriklara bagh dliimleri daha biiyiik
bir oranda azaltir32. Meme kanseri ve HRT ile ilgili
bir¢ok arastima mevcuttur.

Meme kanseri, en sik memenin terminal ductal-lo-
biiler {initesinden (TDLU) gelisir. Hofseth ve ark33 56
premenopozal ve 86 postmenopozal (0strojen, Ostro-
jen ve medroksiprogesteronasetat, HRT almayan ola-
rak {i¢ grup hasta olusturarak) kadinin benign meme
biyopsilerini incelemistir. Bu meme biyopsilerine;
proliferasyon belirteci olarak, PCNA (antiprolifera-
ting nuclear cell antigen) ve Ki67 antikoru uygula-
migtir. Premenopozal donemdeki hastalarda luteal
fazda TDLU’de Ki767 ve PCNA pozitifligi, folikiiler
faz ve duktusa oranla daha fazla bulunmugstur. HRT
almayanlara gore, Ostrojen ya da dstrojen-progesteron
kombinasyonu alanlarda meme epitel yogunlugunda
ve epitelde PCNA tutulumunda artis vardir. Ostrojen-
progesteron kombinasyonu alanlarda, sadece dstrojen
alanlara gore PCNA ve Ki67 tutulumu belirgin art-
mustir. Ostrojen ve progesteron kombinasyonu alan-
larda, sadece Ostrojen ya da HRT almayanlara gore
meme epitel hiicre proliferasyonunda ve meme epitel
hiicre yogunlugunda daha fazla artig saptanmustir.
Ostrojen ve progesteron kombinasyonu memenin
TDLU’ne lokalize proliferatif etki gosterir. TDLU’da
meme kanserinin en sik gelistigi bolimdiir.

Ostrojen ile periduktal stroma etkilenir ve meme
duktus epitelinde proliferasyon ve differansiyasyon
meydana gelir. Progesteron, bu ana duktus epitelinde
proliferasyonu azaltip, differansiyasyonu arttirir34.
Ostrojen ile beraber duktuslarm distalinde lobiilo-al-
veolar yapinin gelisimini arttirir. HRT ile memede
olan bu degisiklikler sonrasinda, ortalama dort aylik
tedaviyi takiben Ostrojen ve progesteron kombinasyo-
nu alan hastalarda diffiiz dansite artig1, sadece Ostro-
jen alan hastalarda kist olusumunda artma ya da kist
boyutlarinda artma meydana gelir. Dansite artisi me-
mede kanser gelisimini 4-6 kez arttirir ve mammogra-
finin sensivitesini azaltir. Bunun sonucunda hastaya
gereksiz mammografi tekrarina ya da biyopsi alinma-
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sia neden olur. HRT nin kesilmesinden sonra meme-
deki bu degisiklikler geri doner. Nagao ve ark3s,
mammografide artmis dansiteye sahip Japon kadinla-
rin, diisiik dansiteli olanlara gére meme kanseri ris-
kinde belirgin artig1 gostermiglerdir (RR=2.83,
95%Cl1=1.33-5.98). Klinigimizde, Sendag ve ark36,
farklt hormon replasman tedavisi alan 216 postmeno-
pozal kadinda mammografik dansiteleri incelemigler-
dir. Mammografik dansite artigini, siirekli kombine
HRT alanlarda (%31), sadece Ostrojen alanlara
(%3.9) gore daha fazla bulmuglardir. Aralikl siirekli
kombine HRT veya tibolone kullananlarda belirgin
dansite artis1 gdozlenmemistir. Siirekli kombine HRT
kullananlarda, dansite artiginin secilen progestin tiirti-
ne bagl olarak degistigini belirtmislerdir (dansite ar-
tis1 noretistronasetat’ta %34 ve medrokiprogesteron
asetat’ta %23).

Meme kanseri ve HRT kullanimu ile ilgili bircok
epidemiyolojik calisma mevcuttur. HRT kullanimi ve
meme kanseri arasinda iligkiyi gosteren, 51 kohort ve
olgu-kontrol ¢aligmanin meta analizi incelenmigtir37.
Calisma 52,705 meme kanserli ve 108,411 saglikh
kadini icermekteydi. Hastalarin %82’sine sadece kon-
juge Ostrojen verilmistir. HRT’yi o an veya yakin za-
manda kullananlarda her yil icin RR: 1,023 (1,01-
1,036), HRT yi bes yil veya daha fazla kullanim son-
rast meme kanserinde RR:1,35 (1,21-1,49) artig bu-
lunmug ve HRT’ yi biraktiktan 5 y1l sonra meme kan-
seri riskinin ortadan kalktig1 bildirilmisitr. Ayn1 ¢alis-
mada, kiimiilatif insidans olarak HRT kullanmayan
50-70 yas arasi kadinlarda 1000 kadinda yilda 45, 50
yasinda HRT’ye baglamig, 5 yil kullanmis olanlarda
1000 kadinda yilda 47, HRT yi 10 yil kullanmis olan-
larda 1000 kadinda yilda 51, HRT yi 15 yil kullanmisg
olanlarda 1000 kadinda yilda 57 olarak belirtilmistir.
Viicut agirligi ve BMI ile ilgili HRT ve meme kanse-
ri arasindaki iliski degisiklik gostermektedir. Ozellik-
le uzun siire HRT alan ve BMI'i 25 kg/m? den daha
az kadinlarda rolatif risk artmaistir.

HRT kullanimu ile beraber alkol alimi, meme kan-
seri etyolojisinde bircok cevresel faktorden biridir.
HRT ile beraber giinde 30-60 gr alkol alimi meme

kanserinde RR:1,41 artisa neden oldugu bildirilmig-
tir3s,

Yasglar1 55-59 arasinda degisen, 37,105 saglikli
postmenopozal kadini iceren genis popiilasyon taban-
I1 ¢aligmada39, kanser ve mortalite sonuglar1 agisindan
11 yil izlenmistir. 1520 meme kanseri tanist konmus-
tur. Ne 5 yildan kisa siire, nede 5 yildan uzun siireli
kargilanmamig Ostrojen kullananlarda artmig riskle
iligkili bulunmamustir.

290.508 kadini iceren bir kohort ¢aligmada%d, ka-
dinlar 1990-1992 yillarindan 1997 yilina kadar takip
edilmistir. Takip siiresince 1145 kadinda meme kan-
seri gelismistir. Herhangi bir zaman araliginda, HRT
kullanan 3663 kadinda meme kanseri riski artisi sap-
tanmistir (RR: 1,35). Meme kanseri riski HRT kulla-
nimindan 4 yil sonra artmaya baglamakta ve HRT yi
biraktiktan 5 yil sonra risk ortadan kalkmaktadir.

Son epidemiyolojik caligsmalarda Ostrojene, pro-
gesteron eklenmesinin meme kanseri riskini arttirdigi
bulunmustur. Sadece Ostrojen kullanan veya kombine
HRT kullanan kadinlar karsilastirildigr bir ¢alisma-
da#!, 4 yildan daha az siireli HRT kullaniminin meme
kanseri riskinde artis1 sinirladigi, sadece Ostrojen kul-
lananlarda meme kanseri RR: 1,2 (1,0-1,4) ve kombi-
ne HRT alan kadinlarda RR:1,4(1,1-1,8) olarak bu-
lunmustur.

Uzun donem siiren bir kohort ¢alismada4?, kombi-
ne HRT kullanimindan sonra zamana bagli olarak
meme kanseri riskinin arttig1 bildirilmisitr. 6 yildan
daha fazla HRT kullananlarda RR:1,7(1,1-2,6) dir.
Son yapilan olgu-kontrollii 5298 olgulu genis bir ca-
lismada43, sadece Ostrojen kullananlarda meme kan-
serinde RR artist %2, kombine HRT kullananlarda
94 olarak bildirilmistir.

Benign meme hastalig1 olanlarda HRT kullanimi
ile meme kanserinde artis gosterilememistir 44

Women’s Health Initiative (WHI)#5 ¢caligmasinda,
Amerika’da 16608 saglikli postmenopozal kadin se-
cilmistir. 8506 kadina konjuge etinil estrodiol+med-
roksiprogesteron asetat ve geri kalan gruba plasebo
baglanmistur. Hastalarin takibi siiresince, invaziv me-
me kanserinde istatiksel olarak sinir degerde artis ol-
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dugu icin ¢aligma 5,2 y1l sonunda (1993-1998) durdu-
rulmugtur. 5,2 yillik izlem sonunda meme kanserinde
RR artis1 1,26 bulunmustur. Onbin kadin-yilinda goz-
lenen meme kanserli hasta sayist 8’dir. Bu sonug
mortalite yoniinden 2 grup arasinda farkli bulunma-
mistir.

Ingiltere’de yapilan Milyon Kadm Caligmasin-
dat6, 3 yilda bir tarama mammografisi yapilan
1,084,110 kadin, 1996-2001 tarihleri arasinda mam-
mografi oncesi doldurulan anket formlar1 dikkate ali-
narak kanser ve 6liim insidanst bakilmigtir. Ortalama
2,6-4,1 yillik izlem sonrasinda gelisen invaziv meme
kanseri riski, HRT almayan grupta rolative risk 1
iken, gecmiste kullananlarda risk artig1 gozlenmezken
(RR:1,01), halen sadece 0Ostrojen kullananlarda
RR:1,3, dstrojen+progesteron kullananlarda RR:2,0,
Tibolonda RR:1,45 bulunmustur. HRT kullanan
grupta en belirgin risk artig1 Ostrojen+progesteron
grubunda saptanmigtir. HRT kullanmaya devam eden
hastalarda, meme kanseri riski kullamim siiresi ile art-
maktadir. Sira ile Gstrojen ve Ostrojen+progestinde;
bir yildan kisa siirede kullananlarda 0.81-1.45, 1 ile 4
yil arasinda kullananlarda 1.25-1.74, 5 ile 9 yil arasi
kullananlarda 1.32—2.17, 10 yildan fazla kullanan-
larda 1.37-2.31 olarak bulunmustur.

Meme kanserli hastalarda, 6zellikle premenopozal
hastalarda tedavi sonrasinda vazomotor semptomlar
daha fazla olmaktadir. Ek olarak, tirogenital ve seksi-
el sorunlar olugsmaktadir. Meme kanserli hastalar
niiks ve ikinci olarak gelisebilecek primer meme kan-
seri agisindan risk altindadirlar. Meme kanseri tani-
sindan sonra hastalarda HRT nin etkisi konusunda
fazla ¢alisma bulunmamaktadir.

Meme kanseri sonrasinda HRT kullanan hastalar-
la ilgili yapilan sinirli retrospektif yaymlar mevcuttur.
Eden ve ark’147 meme kanseri hikayesi olan, kombine
stirekli Ostrojen+progesteron replasman tedavisi alan
90 olguluk grupta 6 hastada, DiSaia ve ark’148 meme
kanser hikayesi olan estrojen+ progesteron replasman
tedavisi alan 41 olguluk grupta 6 hastada rekkiirens
bildirmislerdir.

Gorins ve ark4?, randomize prospektif calismala-
rinda 230 meme kanserli hastaya 6strojen+progeste-
ron baglamiglardir. Hastalara HRT baslarken bilinen
diglama kriterleri ile beraber en az 2 yillik hastaliksiz
sag kalim olan hastalar secilmistir. Cogunlukla hasta-
lara, ileri derece osteoporoz veya kardiyovaskiiler si-
kayetler nedeniyle HRT baglanmistir. Hastalar ortala-
ma 2,5 yil takip edilmigtir. 39 hastada HRT tedavisi
kesilmek zorunda kalinmigtir. Bunlardan 22 hastada
ciddi yan etkiler ve 17 hastada relaps ( 7 lokal, 6 kar-
st memede, 4 metastaz) gézlenmistir. Calismanin so-
nunda HRT alan ve almayan grup arasinda sagkalim
acisindan anlamli fark bulunmamustir.

Vasilopoulou-Sellin ve ark30, postmenopozal, Ost-
rojen reseptorii negatif, evrel-2 olan ve en az iki yil
hastaliks1z sagkalim olan 39 meme kanserli 280 kont-
rol gruplu prospektif calismasinda, hastalara HRT
olarak 0,625 mg konjuge etinil estradiol baglamis ve
en az iki yil takip etmistir. Takip siiresince 1 hastada
rekkiirens geligmistir. [1k tanis1 duktal, dstrojen resep-
torii negatif olan meme kanserli hastada, ilk tanidan
72 ay sonra Ostrojen replasma tedavisinden 27 ay
sonrasinda lobiiler, Ostrojen reseptorii pozitif meme
kanseri geligsmistir.

Ellen ve ark’nin5! yaptig1 calismada meme kanse-
ri sonrasinda HRT kullanan kadinlarda niiks riski,
meme kanserine bagh 6liim riski ve toplam mortalite-
ye etkisi kullanmayanlara gore daha az oldugu goz-
lemlenmigtir. Bu calismada HRT’nin yararli etkisi
tam agiklanamamistir. Meme kanserindeki hiicrelerin
cevrelerindeki, Ostrojenden bagimsiz olarak hiicre
icindeki Ostrojen diizeyini diizenledikleri52 ve bu yiiz-
den eksojen Ostrojenin tiimor biiyiimesine etkisinin
olmadig1 belirtilmigtirs3.

Meme kanserli hastalarda, gebeligin genelde prog-
nozu kotii yonde etkiledigi kabul edilir. Verilere gore
gebelikte angojmanin ileri evre meme kanserine yat-
kinlik olugturdugu belirtilmektedir. Ancak caligma-
larda gebe olanlarla, olmayanlar arsinda karsilagtirma
yapildiginda meme kanserli hastalarda ayni sonuglar
bulunmaktadir. Mueller ve ark’nin yaptig154 caligma-
da, 45 yasindan kiiciik, 438 dogum yapan hasta; 2775
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dogum yapmayan hasta ile karsilastirilmistir. Eger
dogum, tanidan 10 ay sonra meydana gelmisse meme
kanserinden o6liim anlamli olarak diisiik bulunmustur
(RR:0,54). Tan1 aninda gebe olan kadinlarda mortali-
te orani kontrol grubu ile ayni bulunmustur(RR:1.1).
Meme kanserli hastalarda gebelik 6nerilmemekle be-
reber gebeligin mortaliteyi arttirdigi, niiks ortaya ¢i-
kardigina dair bulgular bulunmamaktadir.

KAYNAKLAR

1. Boring CC, Squires TS, Tong T: Cancer statistics,
1994. CA-A Cancer J Clin 1994:;44:7.

2. Mesko TW, Dunlap JN, Sutherland CM: Risk factors
for breast cancer. Comp Ther 1990;16:3

3. Tucker AK. Implcations of population screening for
breast cancer. In: Tucker AK, ed. Textbook of mam-
mography. Edinburgh:  Chuchill Livingstone,
1993;310-315

4. Moskowitz M. Guidelines for screening for breast can-
cer. Is a revision in order ? Radiol Clin North Amer
1992;30:221-233

5. Klopper A, Hall M. New synthetic agent for the induc-
tion of ovulation: Preliminary trial in women. BMJ
1971;2:152-4.

6. Jordan VC. Effect of tamoxifen (ICI 46,474) on initiati-
on and growth of DMBA-induced rat mammary carci-
nomata. Eur J Cancer 1976;12:419 -24.

7. Sunderland MC, Osborne CK. ‘Tamoxifen in premeno-
pausal patients with metastatic breast cancer: a rewiev’.
J Clin Oncol. 1991;9:1283.

8. Parker MG, Fawell SE, Lees JA, White R, Emmans
CE, Danielian P. Function of estrogen receptor as a
transcription factor: A target for antiestrogens. In:
Brugge J, Curran E, McCormick F, eds. Origins of hu-
man cancer: A comprehensive review. Cold Spring
Harbor, NY: Cold Spring Harbor Laboratory Press,
1991:667-74.

9. Green S, Chambon P. Nuclear receptors enhance our
understanding of transcription regulation. Trends Ge-
net 1988;4:309 —14.

10.Mosselman S, Polman J, Dijkema R. ER beta: Identifi-
cation and characterization of a novel human estrogen
receptor. FEBS Lett1996;392:49 —53

11.Katzenellenbogen JA, O’Malley BW, Katzenellenbo-
gen BS. Tripartite teroid hormone receptor pharmaco-
logy: Interaction with multiple effector sites as a basis
for the cell- and promotor-specific action of these hor-
mones. Mol Endocrinol 1996;10:119 -31.

12.Jordan VC.: ‘Long-term adjuvant tamoxifen therapy for
breast cancer’. Breast cancer Res Treat, 1990; 15: 125.

13.Sobel JD, Chaim W, Leaman D. Recurrent vulvovagi-
nal candidiasis associated with long-term tamoxifen in

postmenopausal Obstet
1996;88:704-6.

14.Ganz PA, Coscarelli A, Fred C, Kahn B, Polinski ML,
Petersen L.Breast cancer survivors: Psychosocial con-
cerns and quality of life. Breast Cancer Res Treat
1996;38:183-99

15. Curtis RE, Boice JD, Shriner DA, Hankey BF, Fraume-
ni JF. Second cancers after adjuvant therapy for breast
cancer [brief communication]. J Natl Cancer Inst
1996;88:332— 4.

16.Mignotte H, Lasset C, Bonadona V, Lesur A, Luporsi
E, Rodier JF, et al. Iatrogenic risk of endometrial carci-
noma after treatment for breast cancer in a large French
case-control study. Federation Nationale des Centres de
Lutte Contre le Cancer (FNCLCC). Int J Cancer
1998;76:325-30.

17.Cheng WF, Lin HH, Thorng PL, Huang SC. Compari-
son of endometrial changes among symptomatic tamo-
xifen-treated and nontreated premenopausal and post-
menopausal breast cancer patients. Gynecol Oncol
1997;66:233-7.

18.Chang J, Powles TJ, Ashley SE, Iveson T, Gregory RK,
Dowsett M. Variation in endometrial thickening in wo-
men with amenorrhea on tamoxifen. Breast Cancer Res
Treat 1998;48:81-5.

19. Mourits MJE, Van der Zee AGJ, Willemse PHB, Ten
Hoor KA, Hollema H, De Vries EGE. Discrepancy bet-
ween ultrasonographic and hysteroscopic and patholo-
gic endometrial findings in postmenopausal breast can-
cer patients using tamoxifen. Gynecol Oncol
1999;73:21- 6.

20. Carter JR, Twiggs LB. The role of transvaginal sonog-
raphy in gynecologic oncology. In: Studd J, ed. Prog-
ress in obstetrics and gynaecology. Vol 10. London:
Churchill Livingstone, 1993:341-57.

21.Biron-Shental T, Tepper R, Fishman A, Shapira J, Co-
hen [.Recurrent endometrial polyps in postmenopausal
breast cancer patients on tamoxifen. Gynecol Oncol.
2003 Aug;90(2):382-6.

22.Dilts PV, Hopkins MP, Chang AE, Cody RL. Rapid
growth of leiomyoma in patient receiving tamoxifen.
Am J Obstet Gynecol 1992;166:167— 8.

23.Hung TH, Pollak M: Insulin like growth factor 1 gene
expression in the uterus is stimulated by tamoxifen and
inhibited by the pure antiestrogen ICI 1827780 Cancer
Res, 1993;53:5589.

24 . Mourits MJE, De Vries EGE, Willemse PHB, Ten Ho-
or KA, Hollema H, Sluiter WJ, et al. Ovarian cysts in
women receiving tamoxifen for breast cancer. Br J
Cancer 1999;79:1761- 4.

25.Kazand1 M, Sendag F, Akercan F, Terek MC, Ozsaran
A, Dikmen Y.: Ovarian cysts in postmenopausal tamo-
xifen-treated breast cancer patients with endometrial
thickening detected by tranvaginal sonography.” Eur J
Gynaec Oncol, 2002; 23: 257-260.

women. Gynecol



10 TEREK ve ark.

26.McGonigle KF, Vasilev SA, Odom-Maryon T, Simp-
son JF. ‘Ovarian histopathology in breast cancer pati-
ents receving tamoifen’. Gnecol Oncol 1999;73:402.

27.Fisher B, Contantino JP, RedmondoCK, Fisher ER,
Wickerham DL, Cronin WM.: ‘Endometrial cancer in
tamoxifen treated breast cancer women: Findings from
the national surgical breast and bowel project.
(NSABP) B-14’ J Natl Cancer Inst, 1994;86:527.

28.Mouritis MJ, de Vries EG, Willemse GH, ten Hoor KA,
Hollema H, Sluiter W] et al.: Ovaria cysts in women re-
ceving tamoxifen for breast cancer’ Br J Cancer
1999;79:1761.

29.Mourits MJ, De Vries GE, Willemse HB et al. Tamoxi-
fen treatment and gynecologic side effects: A review.
Obstet Gynecol 2001;97:855-866.

30.Paganini-HillA ,ClarkLJ .Preliminary assessment of
cognitive function in breast cancer patients treated
withtamoxifen.Breast Cancer Res Treat 2000;64:165-
76.

31.Tewari K, Bonebrake RG, Asrat T, Shanberg AM. Am-
biguous genitalia in infant exposed to tamoxifen in ute-
ro. Lancet 1997;350:183.

32.Gorsky RD, Koplan JP, Peterson HB, Thacker SB: Re-
lative risks and benefits of long-term estrogen replace-
ment therapy: A decision analysis. Obstet Gynecol
1994;83:161.

33.Hofseth LJ, Raafat AM, Osuch JR et al. Hormone Rep-
lacement Therapy with Estrogen or Estrogen plus Med-
roxyprogesterone Acetate [s Associated with Increased
Epithelial Proliferation in the Normal Postmenopausal
Breast . J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 4559-4565.

34.Guyton AC : Textbook of medical physiology. 6th ed.
Philadelphia: WB Saunders Company . 1981

35.Nagao Y, Kawaguchi Y, Sugiyama Y et al. :’Relations-
hip between mammographic density and the risk of bre-
ast cancer in Japanese women: A case-Control Study
Breast Cancer 2003; 10: 228-233.

36.Sendag F, Terek MC, Ozsener S. Mammographic den-
sity changes during different postmenopausal hormone
replacement therapies. Fertil Steril 2001;76: 445-450.

37.Collaborative Group on hormonal Factors in Breast
Cancer. Breast cancer and hormon replacement the-
rapy-collaborative reanalysis of data from 51 epidemi-
ological studies of 52705 women with brast cancer and
108411women without breast cancer. Lancet
1997;350:1047-1059.

38.Smith-Warner SA, Spiegelman D, Yaun SS et al. Alco-
hol and breast cancer in women.: A pooled analysis of
cohort studies. JAMA 1998; 279: 535-540.

39. Gapstur SM, Morrow M, Sellers TA. Hormone replace-
ment therapy and risk of breast cancer with favorable
histology. Results of the lowa Women’s Healty Study.
JAMA 1999; 281: 2091-2097.

40.0Olsson H, Bladstrom A, Ingvar C et al. A population-
based cohort study of HRT use and breast cancer in so-
uthern Sweden. Br J Cancer 2001; 85: 674-677.

41.Schairer C, Lubin J, Troisi R et al. Menopausal estro-
gen and estrogen-progestin replacement therapy and
breast cancer risk. JAMA 2000; 283: 485-491.

42.Persson I, Weiderpass E, Bergkvist L. Risks of beast
and endometrial cancer after estrogen and estrogen
—progestin replacement. Cancer Causes Control 1999;
10 253-260.

43.Newcomb PA, Titus-Ernsthoff L, Egan KM. Postmeno-
paausal estrogen and progestin use in realtion to breast
cancer risk. Cancer Epidemiol Biomark Prev
2002;11:593-600.

44.Dupont WD, Page DL. Menopausal estrogen replace-
ment therapy and breast cancer. Arch Intern Med
1991;151:67-72.

45. Writing Group for the Women’s Health Initiative In-
vestigators. Risks and Benefits of Estrogen Plus Pro-
gestin in Healthy Postmenopausal Women. ‘Principal
Results From the Women’s Health Initiative Randomi-
zed Controlled Trial’. JAMA 2002;288:321-333.

46.Million Women Study Collaborators. Breast cancer and
hormone replacement therapy in the million women
study. Lancet 2003; 362: 419-427.

47.Eden JA, Bush T, Nand S,Wren BG. A case-control
study of combined continuous estrogen- progestin rep-
lacement therapy among women with a personel history
of breast cancer . Menopause 1995;2:67-72.

48. DiSaia PJ, Grosen EA, Kurosaki T et al. Hormpne rep-
lacement therapy in breast cancerr survivors. A cohort
study. Am J Obstet Gynecol 1996; 174: 1494-8.

49.Gorins A, Espie M, Bedairia N et al. Hormone replace-
ment therapy in breast cancer patients : A study of 230
patients, with a case-control study. Gynecol Obstet Fer-
til 2003;31:614-9.

50. Vassilopoulou-Sellin R, Asmar L, Hortobagyi GN et al.
Estrogen replacement therapy after localized breast
cancer : clinicl outcome of 310 women followed pros-
pectiv ely. J Clin Oncol 1999;17:1482-7.

51.Ellen SO, Rossing MA, Daling JR et al. Hormone rep-
lacment therapy after a diagnosis of breast cancer in re-
lation to reccurence and mortality. J National Cancer
Ins 2001;93:754-762.

52.Blankenstein MA, Maitimu-Smeele I, Donker GH. On
the significance of in situ production of estrogens in hu-
man breast cancer tissue. J Steroid Biochem Mol Biol
1992; 41.891-6.

53.Cobleigh MA. Hormone replacement therapy and non-
hormonal control of menopausal symptoms in breast
cancer survivors. Cancer Treat Res 1998; 94: 209-30.

54. Mueller BA, Simon MS, Deapen D, Kamineni A, Ma-
lone KE, Daling JR. Childbearing and survival after
breast carcinoma in young women. Cancer
2003;98:131-40.



