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ÖZET

Meme kanseri olgusu primer hastal�¤� yan�nda jinekolojik pa-

toloji ve adjuvan tamoksifen kullan�m�n�n etkileri aç�s�ndan de-

¤erlendirilmelidir. Bu derlemede çeßitli yönleri ile meme kanseri

hastas�na jinekolojik yaklaß�m özetlenmißtir.

Anaahtaar kkeellimeelleer: Meme kanseri, tamoksifen, endometrium,

over.

ABSTRACT

The patient with breast cancer should be evaluated for gyne-

cological pathologies and the effects of adjuvant tamoxifen the-

rapy besides her primary disease. In this review the management

of breast cancer patient with regard to gynecological pathologies

was summarized. 

Keey wwoordss: Breast cancer, tamoxifen, endometrium, ovary.
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Meme kanseri, kad�nlarda en s�k gözlenen kanser-
ler aras�ndad�r. Kansere ba¤l� ölümlerde akci¤er kan-
serinden sonra ikinci s�rada yer al�r. Genel olarak in-
sidans� 27,4/100.000 olarak belirtilirken, 80-84 yaß
grubunda 420/100.000�e yükselerek en yüksek oran�-
na ulaß�r. Günümüzde, tüm yaßam� boyunca kad�nla-
r�n %7�sinin meme kanserine yakalanaca¤� hesaplan-
m�ßt�r1. 

Meme kanserine yakalanan kad�nlar�n %75�inde
risk faktörü bulunamam�ßt�r. Yaß, ailede meme kan-
seri öyküsü, benign meme hastal�¤� (proliferatif de¤i-
ßiklikler, atipili hiperplazi), endojen endokrin faktör-
ler (erken menarß, geç menopoz, menslerin uzun sür-
mesi, ilk gebeli¤in geç yaßta olmas�), ekzojen hor-
monlar (oral kontraseptifler, östrojen replasman teda-
visi) majör risk faktörleri olarak belirtilmektedir. Me-
me kanseri, otuz yaß�ndan sonra h�zl� bir art�ßa geçer

ve seksenli yaßlara kadar devam eder. Meme kanseri
tan�s� alan kad�nlar�n, di¤er memede kanser gelißimi
beß kat artm�ßt�r ve bu risk ilk tan�dan 15 y�l içinde or-
taya ç�kmaktad�r. Birinci derece yak�nlar�nda (anne,
k�zkardeß, k�z çocuk) meme kanseri tespit edilenlerde
risk art�ß� olmaktad�r. Bu ailesel riskler, özellikle pre-
menopozal ve her iki memede kanser gelißiminde faz-
lad�r. Birinci derece yak�nlar�nda premenopozal dö-
nemde iki tarafl� meme kanseri tespit edilenlerde me-
me kanseri gelißimi riski %40-50 iken, tek tarafl� me-
me kanseri tespit edilenlerde bu risk %30�dur2. Meme
ve over kanseri birlikteli¤i, birinci ve ikinci derece
yak�nlar�nda otozomal dominant geçiß gösterebilir.
Bu sendromun gelißiminde BRCA-1 ve BRCA-2 gen-
lerinin etkili oldu¤u gösterilmißtir. Benign meme has-
tal�klar�nda (epitelyal hiperplazide beß kat) ve prein-
vaziv meme hastal�klar�nda (duktal karsinoma insitu-
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da %30-60) meme kanseri riski artm�ßt�r. Meme kan-
serinin erkeklerde nadir gözlenmesi (1/100), puberte-
den önce gözlenmemesi, tedavi edilmemiß gonadal
disgenezi olgular�nda kanserin gözlenmemesi ve bi-
yolojik olarak aktif östrojen ve progesteron reseptör-
lerinin meme kanserli dokuda gösterilmesi kanserin
gelißiminde hormonlar�n etkisini gösteren bulgular-
d�r. Erken menarß, geç menopoz, anovulatuar siklus,
infertil, ilk gebeli¤i ileri yaßlarda olan kißilerde meme
kanseri insidans�nda art�ß olurken, laktasyon ve 35
yaß alt�nda ooferektomi ile azalmaktad�r. Genel ola-
rak oral kontraseptif kullan�m� ile meme kanseri ara-
s�nda ilißki gösterilememißtir. Postmenopozal dönem-
de, hormon replasman� amac�yla verilen dozlarda me-
me kanserinde az oranda relatif risk art�ß� bildirilmiß-
tir.

Meme kanseri tan�s�n� koyarken; hastan�n risk fak-
törleri, ßikayetleri, muayene bulgular�m�z�n yan�nda
görüntüleme teknikleri, sitoloji ve biyopsi yard�mc�-
d�r. Hastalar�n ço¤u, memede ele gelen kitle ile dok-
tora baßvurur. Bunun yan�nda meme baß�nda erezyon,
ak�nt�, içeri çekilme ve memede ödem olabilir. Kan-
ser hücrelerinin ço¤alarak palpe edilebilir hale gelme-
si yaklaß�k on y�ll�k süreyi içermektedir. Meme kan-
serinin erken tan�s� prognoz ile yak�n ilißkilidir. Bu
yüzden erken tan�n�n konmas� gerekmektedir. Meme-
deki lezyonlar�n de¤erlendirilmesinde tan�sal de¤eri
yüksek olan ince i¤ne aspirasyon biyopsisi de¤erli bir
yöntemdir. �nce i¤ne aspirasyonu negatif veya yap�la-
mam�ßsa mutlaka aç�k biyopsi yap�lmal�d�r. Erken ev-
rede meme kanseri tan�s�n�n konmas�nda en kesin
teknik mammografidir. Mammografik tarama, 40-50
yaß aras�ndaki kad�nlarda bir-iki y�lda bir, 50 yaß üze-
rindeki kad�nlarda her y�l periyodik olarak yap�lmal�-
d�r3. Birinci derece yak�nlar�nda meme kanseri olan
veya birden fazla yak�n�nda premenopozal me-
me�over kanseri olanlarda taramaya en yak�n�n me-
me kanserine yakaland�¤� yaßtan 10 y�l önce baßlan-
mal� ve her y�l periyodik olarak tekrarlanmal�d�r4.
Mammografik tarama ile beraber klinik de¤erlendir-
me yap�lmas�, erken dönemde kanserin teßhisinde
önemlidir. Her kad�n mutlaka ayda bir kendi meme

muayenesini yapmal� ve y�lda birde hekim taraf�ndan
muayenesini yapt�rmal�d�r.

Meme dokusu, süt kanallar�ndan ve onlar� çevrele-
yen ba¤ dokusundan olußmußtur. Kanser gelißimi en
s�k, memenin tipik en küçük bez yap�s� olan lobül ve
terminal kanaldan olußan terminal duktal-lobüler üni-
te (TDLU) ad� verilen yap�lar� dößeyen epitel hücre-
lerinden olmaktad�r. Meme kanseri, en s�k memenin
üst d�ß kadran�nda (%50) tespit edilir, bunu santral
alan takip eder (%20). Meme kanserinin histopatolo-
jik incelenmesinde % 63,5-80 oran�nda infiltratif duk-
tal karinoma rastlan�r.

Meme kanserinin evrelendirilmesinde en çok tü-
mörün boyutu (T), lenf nodu metastaz� (N) ve uzak
metastaz�n (M) de¤erlendirildi¤i TNM s�n�flamas�
kullan�lmaktad�r. Evre 1 de beß y�ll�k sa¤ kal�m %96,
yedi y�ll�k sa¤ kal�m %92 olarak bildirilmißtir. Evre
2,3 ve 4�te bu oranlar s�ras�yla %81-%71, %52-%39
ve %18-%11�dir. 2 cm�den küçük tümör boyutu, ak-
siller lenf bezi tutulumunun olmamas�, östrojen ve
progestron resöptör pozitifli¤i, nükleer ve histolojik
grade 1 saptanmas�, duktal ve lobuler karsinoma insi-
tu meme kanserinde iyi prognozu gösterir. 

MMEEMMEE KKAANNSSEERR�� VVEE TTAAMMOOKKSS��FFEENN
Meme kanserinin, adjuvan terapi ve metastatik

hastal�k tedavisinde Selektif Estrojen Reseptör Mo-
dülatörü (SERM) üyesi olan tamoksifen s�k kullan�l-
maktad�r. Tamoksifen nonsteroidal yap�da bir anti-
estrojendir. �lk olarak anovulatuar kad�nlarda, klomi-
fen sitrat gibi ovulasyon indüksiyonu yapt�¤� bulun-
mußtur5. Daha sonra meme kanserli hastalarda karsi-
nojenleri bask�lad�¤� bulunmußtur6. Bugün tamoksi-
fen hem premenopoz hem de postmenopoz meme
kanserli hastalarda tüm evrelerde, endokrin tedavi se-
çimi olarak kullan�lmaktad�r. Bu hastalarda, tamoksi-
fen tedavisine yüksek cevap oran� vard�r ve hastalar
taraf�ndan iyi tolere edilir7. Tamoksifenin etki meka-
nizmasi tam olarak anlaß�lamam�ßt�r. Primer olarak
anti-östrojenik etki göstermesine ra¤men, orta derece-
de östrojenik etkisi ortaya ç�kabilir. Östrojene duyar-
l� de¤ißik bölgelerde farkl� etkisi vard�r. Bu dokuya
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özel etki, endometriuma karsinojenik ve meme kanse-
rinde anti-karsinojenik ilaç olarak kullan�lmas� z�tl�k
olußturmaktad�r .

Östrogen, lipofilik yap�s� ile hücre içine diffüze
olur ve nükleusta reseptörü ile birleßir. Reseptöre
ba¤land�ktan sonra, büyüme proteinleri ve progeste-
ron reseptörlerini kodlayan genleri de içeren, bir çok
genlerin ekspresyonunda güçlü transkripsiyon faktörü
olarak etki eder8. Tümör hücrelerinden sal�nan baz�
düzenleyici proteinler komßu hücrelerde reseptöre
ba¤lanarak büyümeyi stimüle eder ve kendi büyüme
faktörlerinin veya proteolitik enzimlerin sal�nmas� ile
stromal hücrelerde metastaz ve invazyona e¤ilim
olußturur. Tamoksifen ile meme kanserinin tedavisi-
nin temeli bu yolun inhibisyonuna dayanmaktad�r.
Tamoksifen östrojen resptörünü bloke ederek meme
kanseri hücrelerinin, hücre siklusunun Go/G1 faz�nda
durmas�na neden olur ve kanser gelißimini yavaßla-
t�r9. Tamoksifenin farkl� genital dokularda, premeno-
pozal ve postmenopozal kad�nlarda farkl� etkileri var-
d�r. Tamoksifen östrojen reseptörü d�ß�nda, protein
kinaz C, kalmodulin ve membrana ba¤l� proteinler ile
de etkileßir. 1996 y�l�nda ikinci bir östrojen reseptör
formu olan beta bulunmußtur10. Beta östrojen reseptö-
rü, farkl� dokularda eksprese edilir ve her iki östrojen
reseptörüde farkl� ba¤lanma özelliklerine sahiptir. Bu
özellik tamoksifen ve di¤er SERM�lerin farkl� doku-
larda selektif özelliklerini göstermede katk�s� olabilir.
Tamoksifen ayn� dokuda bile agonist ve antagonist et-
ki gösterebilir. Meme dokusunda progesteron resep-
törlerini uyararak östrojenik etki gösterirken ayn� me-
mede kanser gelißimini önleyerek antiöstrojenik etki
gösterir. Tamoksifenin, dokulardaki hücre spesifik et-
kisini göstermesini Katzenellenbogen ve ark11, stero-
id hormonlar� ligand, reseptör ve effektör olarak üç
bölüme ay�rarak aç�klam�ßlard�r.

Tamoksifenin anti-östrojenik etkisi, östrojen re-
septör düzeylerini azaltmas� ile ilißkili gözükmekte-
dir, ek olarak tamoksifenin direk sitolitik etkisi veya
TGF-alfa ve ILGF-1 gibi lokal büyüme faktörleri gi-
bi etkisi olabilir12.

Tamoksifenin agonistik ve antagonistik etkileri,
hastan�n postmenopozal dönemde olmas� gibi de¤ißik
faktörler sonucunda olußan çevredeki östrojen kon-
santrasyonuna ba¤l�d�r. Etki mekanizmas�ndaki bu
kar�ß�kl�k genital yan etkilerinde de gözlenmektedir. 

Premanopoz ve postmenopozal hastalarda vagina,
östrojen reseptörü içeren non-keratinize squamöz epi-
tel ile dößelidir. Epitelin yüzeyel ve orta tabakas�, sa-
dece östrojen varl�¤�nda glikojen depo ederler. Östro-
jen ile uyar�lm�ß vaginal epiteldeki zengin glikojen-
den olußan, tekrarlayan vulvavajinal kandiazis yaßl�
kad�nlarda nadir görülürken, sadece postmenopozal
dönemde tamoksifen kullanan kad�nlarda gözlenir13.
Postmenopozal meme kanserli hastalarda tamoksifen
kullan�m�, vajinal epitel üzerine östrojenik etki göste-
rir ancak vaginal kuruluk ve disparanü gibi olumsuz
cinsel etkilerle de beraberdir. Premenopozal meme
kanserli tamoksifen kullanan hastalarda, tamoksifen
vaginal epitel üzerine anti-östrojenik etki göstermißtir
ve vaginal kuruluk ve disparanü bildirilmißtir14. Vaji-
nal kurulu¤un giderilmesinde kanda ölçülebilir dü-
zeyde östriol art�ß�na neden olan lokal östrioller yeri-
ne vajinal kurulu¤u belirgin derecede azaltan lumbri-
kanlar tercih edilmelidir. 

Tamoksifen kullanan meme kanserli hastalarda,
artm�ß bir endometrial kanser riski çal�ßmalarla göste-
rilmißtir. Curtis ve ark15 taraf�ndan yap�lan geniß bir
çal�ßmada tamoksifenle tedavi edilen meme kanserli
kad�nlarda, endometrium kanseri riskini tamoksifen
kullanmayanlara göre daha fazla bulmußtur. Ayr�ca
tamoksifen ile tedavi s�ras�nda gelißen endometrial
kanserin daha ileri evre ve kötü prognozlu oldu¤u bil-
dirilmißtir16. Postmenopozal kad�nlarda tamoksifen
östrojenik etki gösterir ve endometrial kanser riskin-
de art�ß olußturur. Cheng ve ark17 premenopozal ve
postmenopozal tamoksifen kullanan anormal kana-
mas� olan hastalar�n endometrial bulgular�n� karß�laß-
t�rm�ßlar ve premenopozal hastalarda tamoksifen kul-
lananlar ile kullanmayanlar aras�nda fark bulamam�ß-
lard�r. Tamoksifen, anti-östrojenik etki ile premeno-
pozal dönemdeki kad�nlar�n yaklaß�k yar�s�nda mens-
türasyon düzensizlikleri, oligomenore ve amenore
olußturabilir. Sadece, düßük serum östrojen düzeyi
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olan premenopozal hastalarda artm�ß endometrial
kanser riski bildirilmißtir18. Uzun süre tamoksifen
maruziyeti sonucunda, endometrial patoloji s�kl�¤� ar-
tar ve sonografide endometriumda karmaß�k görüntü-
lere yol açar. Bu da sonografi ile kanser teßhisini zor-
laßt�r�r. Postmenopozal dönemde tamoksifen kullanan
hastalar�n %90��nda transvajinal sonografide endo-
metrial patoloji düßündürecek endometrial kal�nl�kta
art�ß ve düzensiz ekojenite (�sviçre peyniri görünü-
mü) izlenir19 (Resim 1). Hastalar�n sonografik, histe-
reskopik ve histolojik bulgular� aras�nda uyumsuzluk
bulunur. Tamoksifen kullan�m� sonras�nda görülme
s�kl�¤� artan endometrial hiperplazi ve endometrial
polip hastalar�n sadece %10-15�inde görülür ve nadi-
ren karsinoma dönüßebilir. Postmenopozal meme
kanseri olan tamoksifen kullanan hastalarda, yap�lan
çal�ßmada sonografide kistik kal�nlaßm�ß endometri-
um, histereskopide atrofik düz endometrium ve histe-
rektomi materyalinde karakteristik yo¤un stroma, s�v�
dolu kistler ve dilate bezler gözlenmißtir.20 Görüntü-
lemede bu uyumsuzluk hastalara gereksiz histeresko-
pi ve endometrial örnekleme gibi invaziv girißimlerin
yap�lmas�na neden olur. Siklik progesteron uygula-
mas�da tamoksifenin endometriumda yapt�¤� anor-
mallikleri geri döndürmede baßar�s�z bulunmußtur.

Postmenapozal tamoksifen kullan�m� sonras�nda

ortaya ç�kan en s�k endometral patoloji, endometrial
poliptir. Brinton-Shental ve ark�� 21, olußan bu polip-
lerin %10,7 oran�nda malignite ile ilißkisini göster-
mißlerdir. Ayr�ca önceden hormon replasman terapisi
kullanan ve uzun süre tamoksifen kullanan olgularda
tekrarlayan endometrial polip gelißimi daha s�k göz-
lenmißtir. 

Endometriozis, genelde reprodüktif dönemde göz-
lenen östrojen ba¤�ml� bir hastal�kt�r. Tamoksifen
kullanan postmenopozal hastalarda adenomyoz, en-
dometrioz ya da her ikisinin birlikteli¤i bildirilmißtir.
Bu hastalarda myometrial hacim artabilir ve uterin
myomlar büyüyebilir22. 

Tamoksifen, premenopozal overde, klomifen sitrat
gibi serum östrojen ve progesteron düzeylerini yük-
seltir. Ancak hipotalamik-pitüiter-over aks�ndan ba-
¤�ms�z olarak östrojen art�ß� yapt�¤� için klomifen gi-
bi FSH ve LH yükselmesine neden olmaz. Tamoksi-
fen klomifen gibi östrojen reseptörüne tutunmak için
yar�ß�r ve anti-östrojenik etki gösterir. Tamoksifenin
direk etkisini de, insülin benzeri büyüme faktörü 1
(ILGF1) arac� olabilir. Tamoksifen granulosa hücre-
lerinde etkili olan ILGF1�in, gen ekspresyonunu artt�-
r�r23. Tamoksifen ile tadavi edilen premenopozal has-
talarda overde kist gelißimi seriler halinde bildirilmiß-
tir. Takip edilen 142 meme kanserli hastada; tamoksi-

Resim 11- 65 yaß�nda bir y�ld�r tamoksifen kullanan meme kanseri olgusundaki transvajinal sonografik endometrial görünüm.
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fen ile tedavi edilmiß 60 premenopozal kad�n�n
%40��nda over kisti tespit edilmiß. Buna ra¤men ta-
moksifen kullanan 82 postmenopozal hastada over
kisti gözlenmemißtir24. Asemptomatik, tek tarafl� ve
basit kistler takip edilmelidir ve bu kistlerde cerrahi
girißim nadiren gerekmektedir. Resim 2�de 43 yaß�n-
da invasiv duktal karsinom nedeniyle bir y�ld�r ta-
moksifen kullanan ve takiplerinde endometrial hi-
perplazi ve persiste over kisti saptanmas� sonucu
ameliyat edilen bir hastadaki basit endometrial hi-
perplazi ve lutein kisti patolojik kesitleri gösterilmiß-
tir. Meme kanserli hastalarda over kanseri riski art-
m�ßt�r. Klini¤imizde, Kazand� ve ark25 tamoksifen
kullanan meme kanserli 38 postmenopozal hastadan
5�inde over kisti gözlemiß ve laparotomi sonras�nda
histopatolojik olarak hepsi basit kist saptanm�ßt�r. Mc
Gonigle ve ark26 tamoksifen ile tedavi edilen meme
kanserli hastalar�n ooferektomi sonuçlar�n� incelemiß-
lerdir. Tamoksifen tedavi süresi ile over kisti saptan-
mas� aras�nda ilißki saptamam�ßlard�r. Ancak Fisher
ve ark27 endometrial kanserli hastalar�nda, tamoksi-
fen tedavisinin ilk 9 ay içinde gelißti¤ini bildirmißler-
dir. Bu yüzden endometrial hastal�k için, mutlaka ta-
moksifen öncesi biopsi ya da sonografi ile de¤erlen-
dirilme gereklidir. Mourtis ve ark28 meme kanserli ta-
moksifen kullanan hastalarda, over kist yap�lar�n� in-
celemißler. Yüksek östrodiol seviyeleri, genç yaß ve
yüksek doz kemoterapi uygulanmayan hastalar� over
kisti ile ilißkili bulmußlard�r. Postmenopozal hastalar-

da östrojen düzeylerinde art�ß olmadan nas�l over kis-
ti gelißti¤i kesin bilinmemekle beraber endometrium
üzerindeki direk etkisine benzer olarak artm�ß östro-
jen reseptör düzeyi ile ilißikili oldu¤u varsay�l�r. Ta-
moksifen baßlad�ktan 3-6 ay sonra transvajinal sonog-
rafik bak� yap�lmal� ve takipte overde kist gelißiminin
saptanmas� amac�yla olgular y�ll�k takip edilmelidir.
BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlu hastalar daha
dikkatli takip edilmeli, sa¤lad�¤� fayda tam gösterile-
memißse de y�ll�k sonografik görüntüleme yap�lmal�-
d�r29.

Tamoksifenin anti-östrojenik etkileri nedeniyle,
hastalar�n ço¤unun s�cak basmas�, eklem a¤r�s�, baß
a¤r�s�, vajinal kuruluk gibi subjektif yak�nmalar�
mevcuttur. S�cak basmalar�, tamoksifen kullanan has-
talarda postmenopozal dönemde olanlar�n vazomotor
dengesizli¤i artt�rarak, premenopozal dönemde olan-
larda yeni yak�nmalar ile sonuçlan�r. S�cak basmala-
r�nda hormon replasman terapisi meme kanserli has-
talarda önerilmez. Selektif serotinin re-uptake inhibi-
törlerinin (SSRI) bu hastalarda olumlu sonuçlar� ol-
du¤u bildirilmißtir.

Son zamanlarda tamoksifenin kognitif ißlevlere et-
kileri üzerinde çal�ßmalar yo¤unlaßm�ßt�r. Paganini ve
ark30 yaßlar� 57-75 aras�nda de¤ißen, 710�u tamoksi-
fen kullanan 1163 meme kanserli hastaya kognitif
testler (saat çizme, kutu çizimini taklit etme, görüntü
tasviri-haf�za) uygulam�ßt�r. Geçmißte tamoksifen
kullananlar ile hiç kullanmayanlar ars�nda fark bulun-

Resim 22: 43 yaß�ndaki olgu memede invasiv duktal karsinom nedeniyle takip edilmekteydi. Olguya basit endometrial hi-
perplazi ve üç ayl�k takipte regrese olmayan over kisti nedeniyle total histerektomi ve bilateral salpingoooforektomi yap�l-
d�. A kesitinde küçük büyütmede lutein kisti B kesitinde basit endometrial hiperplazi izlenmektedir (H&E).

A B
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mazken, o anda kullananlar özellikle tasvir etme kog-
nitive testinde daha düßük puanlar alm�ßlard�r
(P=0,03). Sonuçta, tamoksifen kullan�m�n�n kogniti-
ve ißleri olumsuz etkiledi¤ini bildirmißlerdir. 

Tamoksifen kullan�m� bir kontraseptif yöntem de-
¤ildir. Bu yüzden, tamoksifen ile gebeliklerin bildiril-
di¤i premenapozal dönemdeki hastalarda amenore
gelißse bile ve ayr�ca tamoksifenin teratojenik etkisi
nedeniyle kontrasepsiyon kullan�lmal�d�r31.

Meme kanserli, özelikle östrojen pozitif olan has-
talar�n tedavisinde ve metastazlar�n önlemesindeki
olumlu etkisi nedeniyle tamoksifen meme kanserli
hastalar�n tedavisinde tart�ß�lmazd�r. Hastalara ta-
moksifen baßlamadan önce mutlaka pelvik de¤erlen-
dirme yap�lmal�d�r. Hastalarda olußabilecek over kis-
ti ve eßlik edebilecek endometrial patoloji için y�ll�k
sonografik takip yap�lmal�d�r. Ayr�ca, y�ll�k pelvik
de¤erlendirme ve servikal sitoloji de eklenmelidir.
Postmenopozal hastalarda herhangi bir kanl� ak�nt�
veya kanamada, sonografi bulgular�na bak�lmaks�z�n
histereskopi ve endometrial örnekleme yap�lmal�d�r.
Premenopozal hastalara, düzensiz kanamalarda hasta-
n�n mutlaka bir jinekolog taraf�ndan görülmesi ö¤re-
tilmeli ve endometrial örnekleme yap�lmal�d�r. Pipel-
le biopsi meme kanseri olgular�nda yetersiz örnek
sa¤layaca¤� için tercih edilmemelidir. 

MMEEMMEE KKAANNSSEERR�� VVEE HHOORRMMOONN RREEPPLLAASSMMAANN
TTEERRAAPP��SS��

Günümüzde, toplumlarda yaßam beklentisi gide-
rek artm�ßt�r. Bunun sonucunda, klimakterik döneme
giren ve menopoz sonras� yaßam süresi uzayan kad�n
say�s� artm�ßt�r. Son y�llarda periyodik mammografik
taramalar�n da yap�lmas� ile erken evre meme kanse-
rinin saptanmas� artm�ßt�r. Son y�llarda giderek yay-
g�nlaßan, postmenopozal dönemde hormon replasma-
n� kullan�m�n�n memeye olan etkisi araßt�r�lmaktad�r.
Postmenopozal dönemde gözlenen, koroner kalp has-
tal�¤� ve osteoporoza ba¤l� k�r�k riski hormon replas-
man terapisi (HRT) ile azalmaktad�r. Ayr�ca ürogeni-
tal, vazomotor (terleme, s�cak basmas�) semptomlar
ve seksüel sorunlar da tedavi edilebilir. HRT ile me-

me ve uterus kanserinde ve bunlara ba¤l� ölümlerde
art�ßlar gösterilmesine ra¤men, koroner kalp hastal�¤�
ve femur baß� k�r�klar�na ba¤l� ölümleri daha büyük
bir oranda azalt�r32. Meme kanseri ve HRT ile ilgili
birçok araßt�ma mevcuttur.

Meme kanseri, en s�k memenin terminal ductal-lo-
büler ünitesinden (TDLU) gelißir. Hofseth ve ark33 56
premenopozal ve 86 postmenopozal (östrojen, östro-
jen ve medroksiprogesteronasetat, HRT almayan ola-
rak üç grup hasta olußturarak) kad�n�n benign meme
biyopsilerini incelemißtir. Bu meme biyopsilerine;
proliferasyon belirteci olarak, PCNA (antiprolifera-
ting nuclear cell antigen) ve Ki67 antikoru uygula-
m�ßt�r. Premenopozal dönemdeki hastalarda luteal
fazda TDLU�de Ki767 ve PCNA pozitifli¤i, foliküler
faz ve duktusa oranla daha fazla bulunmußtur. HRT
almayanlara göre, östrojen ya da östrojen-progesteron
kombinasyonu alanlarda meme epitel yo¤unlu¤unda
ve epitelde PCNA tutulumunda art�ß vard�r. Östrojen-
progesteron kombinasyonu alanlarda, sadece östrojen
alanlara göre PCNA ve Ki67 tutulumu belirgin art-
m�ßt�r. Östrojen ve progesteron kombinasyonu alan-
larda, sadece östrojen ya da HRT almayanlara göre
meme epitel hücre proliferasyonunda ve meme epitel
hücre yo¤unlu¤unda daha fazla art�ß saptanm�ßt�r.
Östrojen ve progesteron kombinasyonu memenin
TDLU�ne lokalize proliferatif etki gösterir. TDLU�da
meme kanserinin en s�k gelißti¤i bölümdür.

Östrojen ile periduktal stroma etkilenir ve meme
duktus epitelinde proliferasyon ve differansiyasyon
meydana gelir. Progesteron, bu ana duktus epitelinde
proliferasyonu azalt�p, differansiyasyonu artt�r�r34.
Östrojen ile beraber duktuslar�n distalinde lobülo-al-
veolar yap�n�n gelißimini artt�r�r. HRT ile memede
olan bu de¤ißiklikler sonras�nda, ortalama dört ayl�k
tedaviyi takiben östrojen ve progesteron kombinasyo-
nu alan hastalarda diffüz dansite art�ß�, sadece östro-
jen alan hastalarda kist olußumunda artma ya da kist
boyutlar�nda artma meydana gelir. Dansite art�ß� me-
mede kanser gelißimini 4-6 kez artt�r�r ve mammogra-
finin sensivitesini azalt�r. Bunun sonucunda hastaya
gereksiz mammografi tekrar�na ya da biyopsi al�nma-
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s�na neden olur. HRT�nin kesilmesinden sonra meme-
deki bu de¤ißiklikler geri döner. Nagao ve ark35,
mammografide artm�ß dansiteye sahip Japon kad�nla-
r�n, düßük dansiteli olanlara göre meme kanseri ris-
kinde belirgin art�ß� göstermißlerdir (RR=2.83,
95%CI=1.33-5.98). Klini¤imizde, Þenda¤ ve ark36,
farkl� hormon replasman tedavisi alan 216 postmeno-
pozal kad�nda mammografik dansiteleri incelemißler-
dir. Mammografik dansite art�ß�n�, sürekli kombine
HRT alanlarda (%31), sadece östrojen alanlara
(%3.9) göre daha fazla bulmußlard�r. Aral�kl� sürekli
kombine HRT veya tibolone kullananlarda belirgin
dansite art�ß� gözlenmemißtir. Sürekli kombine HRT
kullananlarda, dansite art�ß�n�n seçilen progestin türü-
ne ba¤l� olarak de¤ißti¤ini belirtmißlerdir (dansite ar-
t�ß� noretistronasetat�ta %34 ve medrokiprogesteron
asetat�ta %23).

Meme kanseri ve HRT kullan�m� ile ilgili birçok
epidemiyolojik çal�ßma mevcuttur. HRT kullan�m� ve
meme kanseri aras�nda ilißkiyi gösteren, 51 kohort ve
olgu-kontrol çal�ßman�n meta analizi incelenmißtir37.
Çal�ßma 52,705 meme kanserli ve 108,411 sa¤l�kl�
kad�n� içermekteydi. Hastalar�n %82�sine sadece kon-
juge östrojen verilmißtir. HRT�yi o an veya yak�n za-
manda kullananlarda her y�l için RR: 1,023 (1,01-
1,036), HRT�yi beß y�l veya daha fazla kullan�m son-
ras� meme kanserinde RR:1,35 (1,21-1,49) art�ß bu-
lunmuß ve HRT� yi b�rakt�ktan 5 y�l sonra meme kan-
seri riskinin ortadan kalkt�¤� bildirilmißitr. Ayn� çal�ß-
mada, kümülatif insidans olarak HRT kullanmayan
50-70 yaß aras� kad�nlarda 1000 kad�nda y�lda 45, 50
yaß�nda HRT�ye baßlam�ß, 5 y�l kullanm�ß olanlarda
1000 kad�nda y�lda 47, HRT�yi 10 y�l kullanm�ß olan-
larda 1000 kad�nda y�lda 51, HRT�yi 15 y�l kullanm�ß
olanlarda 1000 kad�nda y�lda 57 olarak belirtilmißtir.
Vücut a¤�rl�¤� ve BMI ile ilgili HRT ve meme kanse-
ri aras�ndaki ilißki de¤ißiklik göstermektedir. Özellik-
le uzun süre HRT alan ve BMI�i 25 kg/m2 den daha
az kad�nlarda rölatif risk artm�ßt�r. 

HRT kullan�m� ile beraber alkol al�m�, meme kan-
seri etyolojisinde birçok çevresel faktörden biridir.
HRT ile beraber günde 30-60 gr alkol al�m� meme

kanserinde RR:1,41 art�ßa neden oldu¤u bildirilmiß-
tir38. 

Yaßlar� 55-59 aras�nda de¤ißen, 37,105 sa¤l�kl�
postmenopozal kad�n� içeren geniß popülasyon taban-
l� çal�ßmada39, kanser ve mortalite sonuçlar� aç�s�ndan
11 y�l izlenmißtir. 1520 meme kanseri tan�s� konmuß-
tur. Ne 5 y�ldan k�sa süre, nede 5 y�ldan uzun süreli
karß�lanmam�ß östrojen kullananlarda artm�ß riskle
ilißkili bulunmam�ßt�r. 

290.508 kad�n� içeren bir kohort çal�ßmada40, ka-
d�nlar 1990-1992 y�llar�ndan 1997 y�l�na kadar takip
edilmißtir. Takip süresince 1145 kad�nda meme kan-
seri gelißmißtir. Herhangi bir zaman aral�¤�nda, HRT
kullanan 3663 kad�nda meme kanseri riski art�ß� sap-
tanm�ßt�r (RR: 1,35). Meme kanseri riski HRT kulla-
n�m�ndan 4 y�l sonra artmaya baßlamakta ve HRT�yi
b�rakt�ktan 5 y�l sonra risk ortadan kalkmaktad�r.

Son epidemiyolojik çal�ßmalarda östrojene, pro-
gesteron eklenmesinin meme kanseri riskini artt�rd�¤�
bulunmußtur. Sadece östrojen kullanan veya kombine
HRT kullanan kad�nlar karß�laßt�r�ld�¤� bir çal�ßma-
da41, 4 y�ldan daha az süreli HRT kullan�m�n�n meme
kanseri riskinde art�ß� s�n�rlad�¤�, sadece östrojen kul-
lananlarda meme kanseri RR: 1,2 (1,0-1,4) ve kombi-
ne HRT alan kad�nlarda RR:1,4(1,1-1,8) olarak bu-
lunmußtur. 

Uzun dönem süren bir kohort çal�ßmada42, kombi-
ne HRT kullan�m�ndan sonra zamana ba¤l� olarak
meme kanseri riskinin artt�¤� bildirilmißitr. 6 y�ldan
daha fazla HRT kullananlarda RR:1,7(1,1-2,6) dir.
Son yap�lan olgu-kontrollü 5298 olgulu geniß bir ça-
l�ßmada43, sadece östrojen kullananlarda meme kan-
serinde RR art�ß� %2, kombine HRT kullananlarda
%4 olarak bildirilmißtir.

Benign meme hastal�¤� olanlarda HRT kullan�m�
ile meme kanserinde art�ß gösterilememißtir 44

Women�s Health Initiative (WHI)45 çal�ßmas�nda,
Amerika�da 16608 sa¤l�kl� postmenopozal kad�n se-
çilmißtir. 8506 kad�na konjuge etinil estrodiol+med-
roksiprogesteron asetat ve geri kalan gruba plasebo
baßlanm�ßt��r. Hastalar�n takibi süresince, invaziv me-
me kanserinde istatiksel olarak s�n�r de¤erde art�ß ol-
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du¤u için çal�ßma 5,2 y�l sonunda (1993-1998) durdu-
rulmußtur. 5,2 y�ll�k izlem sonunda meme kanserinde
RR art�ß� 1,26 bulunmußtur. Onbin kad�n-y�l�nda göz-
lenen meme kanserli hasta say�s� 8�dir. Bu sonuç
mortalite yönünden 2 grup aras�nda farkl� bulunma-
m�ßt�r. 

�ngiltere�de yap�lan Milyon Kad�n Çal�ßmas�n-
da46, 3 y�lda bir tarama mammografisi yap�lan
1,084,110 kad�n, 1996-2001 tarihleri aras�nda mam-
mografi öncesi doldurulan anket formlar� dikkate al�-
narak kanser ve ölüm insidans� bak�lm�ßt�r. Ortalama
2,6-4,1 y�ll�k izlem sonras�nda gelißen invaziv meme
kanseri riski, HRT almayan grupta rölative risk 1
iken, geçmißte kullananlarda risk art�ß� gözlenmezken
(RR:1,01), halen sadece östrojen kullananlarda
RR:1,3, östrojen+progesteron kullananlarda RR:2,0,
Tibolonda RR:1,45 bulunmußtur. HRT kullanan
grupta en belirgin risk art�ß� östrojen+progesteron
grubunda saptanm�ßt�r. HRT kullanmaya devam eden
hastalarda, meme kanseri riski kullan�m süresi ile art-
maktad�r. S�ra ile östrojen ve östrojen+progestinde;
bir y�ldan k�sa sürede kullananlarda 0.81-1.45, 1 ile 4
y�l aras�nda kullananlarda 1.25-1.74, 5 ile 9 y�l aras�
kullananlarda 1.32�2.17, 10 y�ldan fazla kullanan-
larda 1.37-2.31 olarak bulunmußtur.

Meme kanserli hastalarda, özellikle premenopozal
hastalarda tedavi sonras�nda vazomotor semptomlar
daha fazla olmaktad�r. Ek olarak, ürogenital ve seksü-
el sorunlar olußmaktad�r. Meme kanserli hastalar
nüks ve ikinci olarak gelißebilecek primer meme kan-
seri aç�s�ndan risk alt�ndad�rlar. Meme kanseri tan�-
s�ndan sonra hastalarda HRT�nin etkisi konusunda
fazla çal�ßma bulunmamaktad�r. 

Meme kanseri sonras�nda HRT kullanan hastalar-
la ilgili yap�lan s�n�rl� retrospektif yay�nlar mevcuttur.
Eden ve ark��47 meme kanseri hikayesi olan, kombine
sürekli östrojen+progesteron replasman tedavisi alan
90 olguluk grupta 6 hastada, DiSaia ve ark��48 meme
kanser hikayesi olan estrojen+ progesteron replasman
tedavisi alan 41 olguluk grupta 6 hastada rekkürens
bildirmißlerdir.

Gorins ve ark49, randomize prospektif çal�ßmala-
r�nda 230 meme kanserli hastaya östrojen+progeste-
ron baßlam�ßlard�r. Hastalara HRT baßlarken bilinen
d�ßlama kriterleri ile beraber en az 2 y�ll�k hastal�ks�z
sa¤ kal�m olan hastalar seçilmißtir. Ço¤unlukla hasta-
lara, ileri derece osteoporoz veya kardiyovasküler ßi-
kayetler nedeniyle HRT baßlanm�ßt�r. Hastalar ortala-
ma 2,5 y�l takip edilmißtir. 39 hastada HRT tedavisi
kesilmek zorunda kal�nm�ßt�r. Bunlardan 22 hastada
ciddi yan etkiler ve 17 hastada relaps ( 7 lokal, 6 kar-
ß� memede, 4 metastaz) gözlenmißtir. Çal�ßman�n so-
nunda HRT alan ve almayan grup aras�nda sa¤kal�m
aç�s�ndan anlaml� fark bulunmam�ßt�r. 

Vasilopoulou-Sellin ve ark50, postmenopozal, öst-
rojen reseptörü negatif, evre1-2 olan ve en az iki y�l
hastal�ks�z sa¤kal�m olan 39 meme kanserli 280 kont-
rol gruplu prospektif çal�ßmas�nda, hastalara HRT
olarak 0,625 mg konjuge etinil estradiol baßlam�ß ve
en az iki y�l takip etmißtir. Takip süresince 1 hastada
rekkürens gelißmißtir. �lk tan�s� duktal, östrojen resep-
törü negatif olan meme kanserli hastada, ilk tan�dan
72 ay sonra Östrojen replasma tedavisinden 27 ay
sonras�nda lobüler, östrojen reseptörü pozitif meme
kanseri gelißmißtir. 

Ellen ve ark�n�n51 yapt�¤� çal�ßmada meme kanse-
ri sonras�nda HRT kullanan kad�nlarda nüks riski,
meme kanserine ba¤l� ölüm riski ve toplam mortalite-
ye etkisi kullanmayanlara göre daha az oldu¤u göz-
lemlenmißtir. Bu çal�ßmada HRT�nin yararl� etkisi
tam aç�klanamam�ßt�r. Meme kanserindeki hücrelerin
çevrelerindeki, östrojenden ba¤�ms�z olarak hücre
içindeki östrojen düzeyini düzenledikleri52 ve bu yüz-
den eksojen östrojenin tümör büyümesine etkisinin
olmad�¤� belirtilmißtir53. 

Meme kanserli hastalarda, gebeli¤in genelde prog-
nozu kötü yönde etkiledi¤i kabul edilir. Verilere göre
gebelikte angojman�n ileri evre meme kanserine yat-
k�nl�k olußturdu¤u belirtilmektedir. Ancak çal�ßma-
larda gebe olanlarla, olmayanlar ars�nda karß�laßt�rma
yap�ld�¤�nda meme kanserli hastalarda ayn� sonuçlar
bulunmaktad�r. Mueller ve ark�n�n yapt�¤�54 çal�ßma-
da, 45 yaß�ndan küçük, 438 do¤um yapan hasta; 2775
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do¤um yapmayan hasta ile karß�laßt�r�lm�ßt�r. E¤er
do¤um, tan�dan 10 ay sonra meydana gelmißse meme
kanserinden ölüm anlaml� olarak düßük bulunmußtur
(RR:0,54). Tan� an�nda gebe olan kad�nlarda mortali-
te oran� kontrol grubu ile ayn� bulunmußtur(RR:1.1).
Meme kanserli hastalarda gebelik önerilmemekle be-
reber gebeli¤in mortaliteyi artt�rd�¤�, nüks ortaya ç�-
kard�¤�na dair bulgular bulunmamaktad�r. 
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