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M e m e kanseri k a d ı n l a r d a %26'I ık bir oranla 
kanser sıklığı aç ı s ından bir inci s ı r ada yc ra lmak tad ı r 
(8). G ü n ü m ü z d e meme kanserinde kural if bir tedavi 
sonucu elde edilmesi söz konusu deği ldir . Anacak 
sureyi m ü m k ü n o lduğu kadar uzatmak ve hayat 
s t anda rd ın ı yüksek seviyede tutmak a m a ç l a n m a k 
tadı r (6,10). Bugün meme kanserinin tedavisinde 
cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hormonal 
tedavi ve immunoterapi değişik b i ç imle rde kombine 
edilmektedir (7). H o r m o n a l tedavide önce ler i 
oofereklomi daha sık uygulanmaklayken bugün bu 
yugu lamanın yerini giderek tamoxifen a lmak tad ı r 
(6). 

Tamoxifen'in Farmakoloj ik 
Özellikleri 
Tamoxifen, trifenil etilen'in transgeometrik bir 

izomeridir . İlk olarak 1966 yılında Harper taraf ında 

ant i -ös l ro jcnik bir madde olarak b u l u n m u ş t u r . 

İn san la rda ve hayvanlarda ant iös t ro jcnik etkisinin 

yanıs ı ra kısmi bir agonistik etkisinin o lduğu da 

göster i lmiş t i r . Tamoxifen ant iös t ro jcnik etkisini 

Es l ro jcn R e s e p t ö r l e r i n e ( E R ) bağ lana rak kom-

peti l if inhibisyonla g ö s t e r m e k t e d i r (9,20). 

Tamoxifenin yanlanma süresi 7 gün olup, insan 

o r g a n i z m a s ı n d a yıkıldığı zaman ortaya çıkan mcla-

bo l i l l c r i de ant iös t ro jcnik etkiye sahiptirler. Bu mc-

tabolit lcrdc N-Dcsmeti l tamoxifen (metabolit X ) ' i n 

yan ö m r ü 14 gün olup tamoxifenle aynı affiniteyi 

g ö s t e r m e k t e d i r . 4-Hidroksitamoxifen (metabolit B) 

az o luşan bir metabolit olmakla birlikte ER af-

finitesi ve bu nedenle antitumor etkisi invitro şar t lar -

tirciyes Üniv. Tıp Fakültesi Genel Cerrahi A B D , KAYSERİ 

da tamoxifenden 100 kat daha fazladır (9,20). İnvivo 

etkisi tam olarak bil inmeyen 4-hidroksitamoxifcnin 

ya r ı l anma ö m r ü n ü n ve böy lece aktivasyon süresinin 

tamoxifenden daha kısa o lduğu bi ldir i lmektedir (20). 

Tamoxifenin d iğe r metabolit lerinin (metabolit 
Y , Z , E ve D) an t iös t ro jcn ik ve antitumor etkileri 
o ldukça zayıf olup bu etkiler ancak yüksek dozlarda 
elde edilebilmektedirler (20). 

Tamoxifen ve metabol i l ler i hipotalamus-
seviyesinde ka rmaş ık bir etki mekan izmas ıy la serum 
E S H ve Prolakt in seviyelerini öneml i ö l çüde 
d ü ş ü r m e k t e d i r . Ayr ıca bil inmeyen bir etki ile 
k a d ı n l a r d a uterus kitlesinin k ü ç ü l m e s i n e yo iaçmak-
tadı r (20). Tamoxifen ve metabolit lerinin meme 
kanserindeki etkileri , bu maddelerin t ü m ö r 
h ü c r e l e r i n d e E R ' l e r i n e b a ğ l a n a r a k m - R N A sen
tezini bozmakla ve bu yolla ö s t rod io l ' ün spesifik 
protein sentezini azal tmasıyla aç ık l anmak lad ı r (20). 
Böylece tamoxifen h ü c r e siklusunun Gı fazında, 
k ısmen de Gı fazında etki ederek h ü c r e 
proliferasyonunu azaltmakta ve t ü m ö r o s i d a l ve/veya 
tümöros l a t i k etki g ö s t e r m e k t e d i r (3,9,11,13,20). 

Son ça l ı şma la rda tamoxifenin, h ü c r e 
m e m b r a n ı n d a bulunan Transforming Growht 
Factor ( T G E ) ve E p i d e r m a l Growth Factor ( E G F ) 
sentezini azaltt ığı gös ter i lmiş t i r . Bu ik i faktörün 
(TC i F , E G F ) daha çok E R ' ü pozit if olan h ü c r e l e r d e 
b u l u n d u ğ u h ü c r e proliferasyonunu ar t ı rdığı b i ld i r i l 
mektedir (20). M o l e k ü l c r d ü z e y d e yapı lan 
ça l ı şma la rda ös t rod io l ve tamoxifen r e s e p t ö r l e r i n d e 
yapısal ve fonksiyonel farklılıklar o lduğu ortaya 
k o n u l m u ş t u r . E R ' ü negatif olan meme kanserli has-
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l a l a r ın %10-15' l ik bir k ı smında tamoxifcnin etkili 
o l d u ğ u g ö z ü n ü n e a l ınarak , Tamoxifcnin E R ' ü 
d ı ş ı n d a b a ş k a bir yolla da etki gös te reb i l eceğ i 
d ü ş ü n ü l m e k t e ve bu konuda yoğun ça l ı şmalar 
y a p ı l m a k t a d ı r (20). 

O r a l yolla sitrat tuzlar ı halinde a l ınabi len 
tamoxifen 20 m g g ü n l ü k dozla 3-4 haftada etkin plaz
ma konsantrasyonu sağ lamak tad ı r . Plazma kon
santrasyonu ve kl inik cevap a ras ındak i ilişki 
hususunuda çelişkili sonuç la r elde edi lmişt i r (20). 
Tamoxi fen % 99 o r a n ı n d a proteinlere özellikle al-
buminc b a ğ l a n m a k l a d ı r . Hayvan ça l ı şmala r ında 
meme dokusu, uterus, karac iğer , böb rek , akciğer ve 
pankreas bezinde kandan daha yüksek kon
santrasyonlara ulaştığı gös ter i lmiş t i r (20). 

İ n s a n l a r d a tamoxifen büyük oranda, 
k a r a c i ğ e r d e P 450 enzim sistemiyle y ık ı lmaktadı r . 
Ö n e m s i z miktarlarda idrar, safra ve d iğer sekresyon-
larda y ık ı lmadan a t ı lmak tad ı r . Hayvanlarda P 450 
enzim sistemi o lmadığı için deneysel ça l ı şmalar la 
elde edilen sonuç la r klinik s o n u ç l a r d a n daha iyi 
olarak g ö z l e n m e k l e d i r (9,20,23). 

Meme Kanserinin Hormonal 
Tedavisinde Tamoxifen'in Yeri 
H o r m o n a l tedavi meme kanserinde kür elde 

edemez, ancak surveyi uzat ı r ve hayat s t a n d a r d ı n ı 

a r t ı r ı r (6). 

M e m e dokusunun gel işmesi ve b ü y ü m e s i n d e 
estrojen ve progesteron baş t a olmak üze re multihor-
monal bir etki leşim s ö z k o n u s u d u r (2,12). M e m e has
ta l ık lar ın ın ge l i şmes inde dc hormonal etkinin 
o l d u ğ u n a inan ı lmak tad ı r (12). M e m e kanserlerinin 
yaklaşık 1/3'ünün sebebinin estrojen hormonu 
o l d u ğ u göster i lmiş t i r (12). H o r m o n a l etkiyi belir
lemek ve uygulanacak tedaviyi düzen leyeb i lmek için 
çeşitl i hormon r e s e p t ö r l e r i n d e n ya ra r l an ı lmak lad ı r . 
Estrojen, Andro jen ( A R ) , ve Progesteron ( P R ) 
r e s e p t ö r l e r i e n ç o k incelenen h o r m o n l a r d ı r . 
ERMer ine 1970 yıl ından beri bak ı lmak tad ı r (17,18). 

Y a p ı l a n ça l ı şma la rda E R v e A R ' l c r i biyopsi 
materyali a l ınd ık tan 30 dakika sonra hızla azaldıklar ı 
için, daha uzun süreli bir gecikme, meme ve t ü m ö r 
dokusunun hormonal etki lenimi aç ı s ından yanıltıcı 
s o n u ç l a r vermektedir. P R ' ü n c 30 dakika iç inde 
bak ı lmas ı gerekmektedir. Gec ikmenin sözkonusu 
o l d u ğ u durumlarda P R ' ü daha d o ğ r u s o n u ç vermek
tedir. 

B i r gram meme dokusunda 10 femtamol ve 
ü z e r i n d e E R var l ığ ında E R ' ü pozi t i f kabul ed i l 
mekle, 3 femtamol ve a l t ında E R ' ü negatif kabul 
edilmektedir . A r a d a k i d e ğ e r l e r ise sınır vaka olarak 
d e ğ e r l e n d i r i l m e k t e d i r l e r (17). 

E R ' l c r i meme kanserli has ta la r ın surveylcrinin 
d e ğ e r l e n d i r i l m e s i n d e bir kriter olarak ele a l ınmış ve 
yapı lan i lk ça l ı şma la rda ER pozitifliğinin surveyin 
uzun olacağını , adjuvan tedaviye daha iyi s o n u ç 
al ınacağını ortaya koyduğu savunu lmuş tu r (3). 
A n c a k daha sonra yapı lan ça l ışmalar la orlaya ç ıkan 
sonuç l a r survey ile ER a r a s ı n d a bir ilişki o lmadığ ın ı 
g ö s t e r m e k t e d i r l e r (3,14). B u sonuç la r ın E R pozi t i f 
olan has ta la r ın tamoxifen tedavisine cevap verip-ver-
meyeceği hususunda bir kriter teşkil e tmeyeceğ i , ak
sine ER pozit if olan has ta la r ın tamoxifen tedavisine 
daha iyi cevap verdiği bi ldir i lmektedir (4,5,610,14). 

ER poziti l l iği yaşın ilerlemesi ve postmcnapozal 
d ö n e m d e a r t m a k t a d ı r . ER pozit if olan yaşlı has
ta lar ın k i lo lu , g e n ç has ta la r ın ise ince ve narin yapılı 
o lduk la r ı dikkati ç e k m e k t e d i r . Nul l ipar i tcn in d c E R 
pozitifliğini ar t ı rdığı b i ld i r i lmektedir (12,17). 

Tamoxifenin Klinik Kullanımı 
İlk defa antiinfeerli l i le ilacı olarak kl in ikle kul

lanı lmaya b a ş l a n a n tamoxifen, 1985 yı l ından itibaren 
özell ikle meme kanseri olmak üze re endokrin sistem 
kanserlerinde hormonal tedavi ajanı olarak kul 
lan ı lmaktad ı r . M e m e kanserinin hormonal 
tedavisinde tamoxifenin etkisi ile i lgi l i yoğun 
a r a ş t ı rma la r yap ı lmak ta ve bu konudaki bi lgi ler i 
a r t m a k t a d ı r (3,4,5,6,9,10,11,12). 

Pr imer meme kanserinin tedavisinde tamoxifen 
çeşitli tedavi yön temle r i ile kombine olarak kul 
lanılabildiği gibi tek baş ına bir tedavi ajanı olarakta 
ku l l an ı l ab i lmekted i r (8,16). Tamoxifen 20-120 
mg/gün fraksiyone dozlar halinde kul lan ı lab i lmekle 
birl ikte en sık 40 mg/gün olarak ku l lan ı lmaktad ı r . 
G ü n 20 mg alındığı zaman 6 haftada remisyon 
b a ş l a r k e n , 120 mg alındığı zaman remisyon 3 haftada 
b a ş l a m a k t a d ı r . Çeşit l i yayın larda tamoxifene 2 ile 5 
yıl devam edilmesi gerekt iğ i bi ldir i lmektedir 
(4,6,10,11). 

C e r r a h i tedavi s o n r a s ı n d a tamooxifen k u l 
l a n ı m ı : Herhangi bir cerrahi girişimi mü teak iben , 
Tamoxifen meme kanserinin adjuvan tedavisinde 
tek ba ş ına ku l l an ı l ab i lmekted i r (20). Tamoxifen tek 
baş ına kullanıldığı zaman hem nüksü ö n l e m e k t e hem 
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de özel l ikle yaşlı hastalarda surveyi u z a t m a k t a d ı r 
(16,21). Y a p ı l a n çeşitli ça l ı şmala rda , seç i lmemiş 
hasta gruplarda %30 remisyon elde edi l i rken E R ' ü 
pozi t i f olan hasatalarda elde edilen remisyonun 
%73.8-%80 o r a n ı n d a o lduğu bi ldir i lmektedir (17,18, 
21,22). 

T ü m ö r ü n rezeke edilmesinden sonra, 

Tamoxifen kemoterapi ile kombine edildiği zaman, 

kemoterapi ve tamoxifenin ayrı ayrı ku l lan ı ld ığ ında 

ortaya ç ıkan s o n u ç l a r d a n daha iyi bir s o n u ç elde 

edilmektedir (16,22). kemoterapi ve tamoxifen kom

binasyonunda, seç i lmemiş hastalarda %50 o r a n ı n d a 

remisyon elde edil idiğini bi ldiren ça l ı şmalar mevcut

tur (22). Benzer şek i lde bir b a ş k a ça l ı şmada cerrahi 

rezeksiyona ilaveten tamoxifen ile kemoterapinin 

kombine edi ldiği bir hasta grubunda, 7 yıllık takipte 

has t a l a r ın %70'inde n ü k s o lmadığ ı gözlenmiş t i r (9). 

Ce r rah i tedaviden sonra tamoxifen, 
Radyoterapi ile kombine edi ldiği zaman regresyon 
hızı artmakta ve tek ba ş ına radyoterapi ile elde 
edilen s o n u ç t a n daha iyi bir s o n u ç elde edilmektedir 
(16,24). 

Tamoxifen, Radyoterapi ve Kemoterapi ile üçlü 

kombinasyon halinde kullanıldığı zaman diğer ik i l i 

kombinasyonlardan daha iyi bir s o n u ç a l ınmasını 

s a ğ l a m a k t a d ı r (16). Bu kombinasyonlarla elde 

edilen sonuç l a r E R pozi t i f olan hastalarda, E R 

negatif olan hastalardan daha başar ı l ı bulun

m u ş l a r d ı r (17,21). E R ' ü pozit if olan hastalarda 

daha başar ı l ı s o n u ç l a r a l ınması tamoxifenin E R ' ü n e 

b a ğ l a n a r a k etki etmesiyle aç ık l anmak tad ı r (20). 

A x i l l e r ve bö lgese l lenf nodu varlığı ve uzak 

metastaz olup o l m a m a s ı Radyoterapi ve 

Kemoterapin in s e ç i m i n d e öneml i kriterler olmakla 

bir l ikte tamoxifenin bu tedavi yöntemler iy le kom

bine edilmesinde ne derece geçer l i o lduklar ı 

h a k k ı n d a h e n ü z kesin bir karara var ı l amamış t ı r 

(20). B u n a r a ğ m e n A B D kanser ens t i tüsü tamoxifeni 

postmenapozal meme kanserli ve axiller lenf nodu 

tutulumu olan hastalarda adjuvan tedavi ajanı 

olarak kabul e tmiş t i r (21). 

Cerrahi tedavi uygulanmayan hastalarda 
tamoxifenin tekbaşına kullanımı: P r imer meme 
kanserinin tedavisinde, Tamoxifenin t ekbaş ına ku l 
lanı labi leceği i l e r i s ü r ü l m ü ş t ü r (20). Cer rah i tedaviyi 

reddeden ve yaş o r t a l a m a s ı 82 olan hasta grubunda 
yapı lan bir ça l ı şmada , t e k b a ş ı n a tamoxifenle %63.3 
oramda regresyon sağ landığ ı bi ldir i lmişt i r (21). 
Yaşl ı hastalarda herhangi bir cerrahi gi r iş im 
yapı lmaksız ın tamoxifen ve kemoterapi kom
binasyonunun iyi s o n u ç l a r verdiği , en a z ı n d a n has
talığın i lerlemesinin ve yayı lmasının dur
duru lab i leceğ i belirt i lmektcdir(20). 

Tamoxifenin Diğer Hastalıklardaki 
Kullanımı 
M e m e kanseri d ı ş ında ter bezi kanseri, 

melanoma, prostat kanseri, endometrit ve b ö b r e k 

malignitclerinde, E R ' n ü n pozi t i f o l d u ğ u hastalarda 

tamoxifenin etkil i o l d u ğ u bi ldi r i lmektedir (15). 

Ayr ı ca meme'nin benign has t a l ı k l a r ı nda ve özel l ikle 

fıbrokistik has ta l ık ta tamoxifen ile başar ı l ı s o n u ç l a r 

a l ı nmak tad ı r (20). Fibrokis t ik has ta l ık ta d ü ş ü k doz

da tamoxifen ile kısa s ü r e d e semptomlar kaybolmak

ta ve has t an ın ağrı ş ikayet ler i gideri lmektedir (20). 

Tamoxifen i m m ü n sistem ü z e r i n d e i m m ü n 
regülasyon etkisiyle kanser tedavisinde yard ımcı o l 
mak tad ı r . Bu etkiyi doğa l ö l d ü r ü c ü lenfositlerin 
proliferosyonunu a r t ı r a r ak ve h ü c r e stabilizasyonu-
nu sağlayarak y a p m a k t a d ı r (21). 

Tamoxifen'in Yan Etkileri 
Tamoxifenin öneml i ve tedaviyi kestirecek 

derecede c iddi bir yan etkisi b u l u n m a m a k t a d ı r . H a s 
ta lar ın %10-15'inde ılımlı bir t rombositopeni ve 
lökopen i yapar. Vaj inal akınt ı ve kanamay ı minimal 
düzey l e rde a r t ı r ab i lmek ted i r . A y r ı c a b a ş ağrısı ve 
vücû t ta su tutulumuna bağl ı olarak kilo a r t ı ş ına 
neden olabi leceği bi ldi r i lmektedir (21). Sıcak bas
mas ı ve bu lan t ı , kusma, ishal, kabızl ık gibi baz ı 
gastrointestinal sistem s e m p t o m l a r ı n a neden olabi l 
mektedir. Bu etkilerin hepsi tamoxifenin 
ant iös t ro jen ik etkisiyle ilişkili olup genellikle 
premenapozal devrede ortaya ç ı k m a k t a d ı r l a r (20). 
Ar te r iye l ve v e n ö z t r o m b ü s ile pulmoner embol i 
vakalar ı da bi ldir i lmişt i r . A y r ı c a ö n e m s i z 
derecelerde merkezi sinir sistemine ait y a k ı n m a l a r a 
da neden olabilmektedir (20). 

SONUÇ 
M e m e kanserinin tedavisinde cerrahinin 

sınırları giderek k ü ç ü l m e k t e d i r (19). Mas tek-
tomiden sonra ameliyat yüzey inden a l ınan spesmen-
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lerdc yapılan incelemelerde hastaların %43'ünde 

rez idü tümör hücresi bulunmuştur (24). Bu 

durumlar gözönüne alındığı takdirde/ cerrahi 

tedaviye ilaveten diğer tedavi yöntemlerinin çeşitli 

kombinasyonlar halinde kullanılması gerektiği or

taya çıkmaktadır. Tamoxifen bu ajanlardan birisi 

olup seçi lmiş hasta gruplarında oldukça iyi sonuçlar 

elde edilmektedir. Erken meme kanserinin pos-

toperatif devresinde tamoxifen kullanıldığında has-

talıksız süre uzamakta ve 5 yıllık mortalité oran

larında da önemli düşüş olmaktadır. Postmenapozal 

d ö n e m d e tamoxifenin en önemli adjuvan tedavi 

ajanı olduğu kabul edilmektedir (20). Ayrıca kul

lanım kolaylığı ve o ldukça iyi bir şekilde tolere 

edilebilmesi diğer adjuvan yöntemlere olan 

üstünlükleridir (20). 
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