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Tamoksifen ve Endometriyum Uzerine Etkileri
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Abstract

Kadinlarda kansere bagl olimlerde akciger kanserinden sonra
ikinci sirada yeralan meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanilan
trifeniletilen yapisinda ve Ostrojen reseptorii icin mikst agonist-
antagonist Ozellikleri olan tamoksifen, en Onemli yan etkilerini
endometrium {izerine gostermektedir. Premenopozal kadinlarda pek
olumsuz etkileri olmayan tamoksifen, postmenopozal kadinlarda
kullanim siiresi ve kiimiilatif doza bagli olarak endometrial polip,
endometrial hiperplazi, endometrial malignitelere sebep olabilmekte-
dir. Diger bir 6nemli nokta ise tamoksifen kullanan hastalarda
endometriumun ve hatta bir polibin farkli yerlerinde farkli patolojilere
es zamanli sebep olabilmesidir. Tamoksifen kullanan hastalarin jine-
kolojik takipleri konusunda tam bir fikir birligine varilmamistir. Halen
nispeten gegerli olan ve bizim de klinigimizde uyguladigimiz protokol
asemptomatik kadinlarda yillik kontrol, semptomlar1 olan kadinlarda
endometrial 6rnekleme yapmaktir. Tamoksifen kullaniminin kesilmesi
icin gereken mutlak endikasyonlar ise endometriumda atipik
hiperplazi veya kanser varliginin saptanmasidir.

Anahtar Kelimeler: Tamoksifen, endometrial polip,
meme kanseri, endometrial takip
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Endometrium is the most negatively affected tissue of the body
by tamoxifen, used in adjuvant treatment of breast cancer which ranks
second only to lung cancer in terms of risk of mortality. Having a
mixed agonistic-antagonistic actions on estrogen receptors, tamoxifen
is a triphenylethilene derivative. Although having mild effects in
premenopausal women, tamoxifen may give rise to endometrial
polyps, hyperplasia and even cancer in postmenoupausal women
depending on the duration of use and the cummulative dose. An
endometrium or a polyp of a patient using tamoxifen may harbor
different pathologies simultaneously. There is no universal consensus
on how to manage the gynecologic follow-up of these patients.
Currently, we perform a yearly endometrial surveillance for
asymptomatic and an endometrial curettage for symptomatic women.
Absolute indications for stopping the drug are pathologic
demonstration of atypical hyperplasia or endometrial cancer.

Key Words: Tamoxifen, endometrial polyp,
breast cancer, endometrial surveillance

eme kanseri kadinlarda goriilen tiim

kanserlerin ticte birini olusturmakta ve

kansere bagli 6liimlerde akciger kanse-
rinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Gegtigi-
miz 50 yil iginde insidans Onemli dl¢iide artmig
olsa da, mortalite hiz1 azalmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde her 8 kadindan birinin meme kanse-
ri olacagi tahmin edilmektedir."
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Meme kanseri tan1 konuldugu andan itibaren
bir sistemik hastalik olarak kabul edilir. Bu neden-
le meme kanserinin yonetiminde cerrahi ve ardin-
dan gerekiyorsa radyoterapi ve adjuvan tedavinin
mutlaka uygulanmasi gerekir. Radyoterapi ile bol-
gesel kontrol saglanirken, adjuvan medikal tedavi
ile sistemik kontrol saglanir.” Meme kanserinde
adjuvan tedaviyi kemoterapi ve hormonal tedavi
(tamoksifen) olusturur. Tamoksifen veya multipl
kemotorapotik ajanlarla yapilan adjuvan sistemik
tedavi ile rekiirens orani1 %30 oraninda azalmakta-
dir. Guniimiizde genel olarak kabul géren yaklasim
lenf nodu pozitif ve dstrojen reseptorii pozitif olan
premenopozal kadinlara ve lenf nodu pozitif veya
negatif Ostrojen reseptdrii pozitif olan post-
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menopozal meme kanseri olgularina tamoksifenin
oral yoldan giinde 20 mg ve 5 yil siire ile uygu-
lanmasidir.® Bu sekilde yillik rekiirens riski %50,
yillik 6liim riski %25 oraninda azalmaktadir.*

Her ilagta oldugu gibi tamoksifen tedavisinin
meme kanseri iizerine tartisilmaz olumlu etkileri
varken, jinekolojik organlar ilizerinde bir takim
onemli yan etkileri vardir. Tamoksifen en 6nemli
yan etkilerini endometriyum {iizerinde gostermek-
tedir. Endometriyal hiperplazi, polip, karsinom ve
sarkom dahil olmak iizere tiim endometriyal pato-
lojiler tamoksifen tedavisi alan postmenopozal
meme kanserli hastalarin %36’sinda goriilmekte-
dir.”®

Tamoksifenin Etki Mekanizmasi ve
Fizyolojik Etkileri

Tamoksifen, trifeniletilen yapisinda mikst
agonist-antagonist 0Ozellikleri olan antidstrojenik
bir bilesiktir. Tamoksifen Ostrojen reseptoriine
Ostrojenle yarisarak baglanir. In vitro kosullarda
Ostrojenin reseptore baglanma afinitesi tamok-
sifenden 100-1000 kat daha fazladir, dolayisiyla
tamoksifenin meme hiicresini inhibe edebilmesi
icin Ostrojenden 100-1000 kat fazla konsantras-
yonda olmasi gerekir.”'® Tamoksifen-Gstrojen re-
septor kompleksinin Ostrojenik yani agonist ya da
antiostrojenik yani antagonist etki gosterecegi o
spesifik hiicre igindeki promoter (koaktivator)
elementlerin varligina baglidir. Tamoksifen meme
hiicresinde antagonist etkiler gosterirken, endo-
metriyum iizerinde agonist etki gostermektedir.”"”
Tamoksifenin bu karakteristik O6zellikleri, neden
premenopoz ve postmenopoz meme kanserinde
tamoksifenin endometriyum iizerine olan etkileri-
nin farklilik gosterdigini agiklamaktadir.

Premenopozal Donemde
Meme Kanseri ve Tamoksifen
Tamoksifenin 6strojen konsantrasyonuna bagl
olarak postmenopozal kadinlarda endometriyum
lizerine agonistik etki gostererek tiim endometriyal
patolojilerin goriilme insidansm arttirdigy diisii-
niilmektedir. Ote yandan serum estradiol (E2) dii-
zeylerinin normal oldugu premenopozdaki kadin-
larda bu etki gozlenmez. Bu konuda en ¢ok yol
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gosteren ¢alisma meme kanseri kemoprevansiyon
caligmasina alman premenopozal kadinlardan elde
edilen bilgilerdir. Bu ¢alisma neticesinde
tamoksifenin Gstrojenden zengin ortamda olumsuz
etkilerinin olmadig1 gosterilmistir.'' Ancak vakala-
rin %50 sinde tamoksifen kullanimu ile sikluslar
irregiiler, oligomenoreik veya amenoreik olmakta-
dir. Premenopozal donemde wuzun siiredir
tamoksifen kullanan amenoreik hastalar serum E2
diizeyleri ve USG’de endometriyum kalinlig1 bir-
likte dikkate almarak degerlendirilmelidir.""'?

Postmenopozal Donemde
Meme Kanseri ve Tamoksifen

Postmenopozal meme kanserinde
tamoksifenin endometriyum etkilerini arastiran
literatiirde 100’1 askin ¢aligma bulunmaktadir ve
bu konudaki ¢ok fazla literatiir klinisyen icin kafa
karigtirict  olmustur.  American  College of
Obstetricians & Gynecologists (ACOG) tarafindan
2000 yilinda yayinlanan bildiride, tamoksifenle
tedavi edilen asemptomatik postmenopozal meme
kanserli hastalarin endometriyum izlemlerinin nasil
olacagmi arastiran prospektif ¢aligmalarin kesin bir
tarama yontemi olusturmak icin yetersiz oldugu
agiklanmustir.”'®  Tamoksifen kullanan  post-
menopozal kadinlarin jinekolojik takiplerinin nasil
olacagi konusunda son yillarda yaymlanan derle-
meler yol gosterici olmustur.'”"

Tamoksifenin endometriyum iizerindeki etki-
leri, kullanim siiresine, maruz kalinan kimiilatif
doza, vaginal kanama/akint1 gibi semptomlarin
varligma ve dnceden endometriyal patoloji varligi-
na baghdir.

Tamoksifen kullanim siiresi 48 ay1 astiginda
ve maruz kalinan kiimiilatif doz arttifinda bagta
endometriyal polip olmak iizere tiim endometriyal
patolojilerin insidans1 artmaktadir.® Tamoksifen
kullanan postmenopozal hastalarda jinekolojik
semptom varligt ¢ok énemli bir bulgudur. Vaginal
kanama veya lekelenme yakinmasi varsa
endometriyal patoloji yakalama insidanst %75-
92.9 iken, bu semptomu olmayan benzer hasta
grubunda endometriyal patoloji goriilme olasilig
%24.6’dir (p: 0.0001).”' Ayrica, tedavi oncesinde
endometriyal lezyon varligi durumunda ve USG
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incelemede artmis endometriyal kalmlik (> S5mm)
tespit edildiginde endometriyal patoloji olasiliginin
artt1g1 gosterilmistir.”

Sonug¢ olarak tamoksifen tedavisi alan post-
menopozal meme kanseri olgularinda tiim endo-
metriyal patolojilerin goriilme siklig1 tedavi alma-
yanlara kiyasla daha fazladir. Bu patolojiler uzun
siireli ve yiiksek kiimiilatif dozlarda tamoksifen
maruziyetinde, vaginal kanama ve lekelenme var-
liginda ve dnceden var olan endometriyal patolo-
jiler varliginda daha sik goriilmektedir.

Postmenopozal tamoksifen maruziyetinde en
sik goriilen endometriyal patoloji endometriyal
poliptir ve caligmalarda %8-36 oraninda bildiril-
mistir.”?* Tamoksifen tedavisi alan hastalardan
ekstirpe edilen polipler, diger poliplerden daha
translusen yapilar1 ve histolojik olarak daha yiiksek
fibrotik  igerik, proliferatif  aktivite, fokal
periglandiiler stromal yogunlasma ve stromal
fibroz ozellikleri ile ayrilirlar.® Bu polipler ¢ok
sayida ve daha biiyik olma egilimindedir.
Schlesinger ve ark.nin c¢alismasinda tamoksifen
kullanan postmenopozal meme kanserli hastalar-
dan almman poliplerin median biiyiikligii 2.9 cm
iken (0.3-11 cm araliginda), Hormon tedavisi (HT)
alan saglikli kadinlarda poliplerin median biiytik-
liigliniin 1 cm oldugu gosterilmistir (0.3 cm- 2 cm
araliginda).”

Polip iizerindeki fokal alanlarda atipili/atipisiz,
basit/kompleks endometriyal hiperplazi veya
endometriyal karsinom olabilir, hatta bir polibin
farkli yerlerinde farkli endometriyal patolojiler es
zamanli yer alabilir.*® Bu nedenle polibin tamamiy-
la ¢ikartilmasi ¢ok onemlidir. O halde USG ince-
lemede endometriyumun kalin 6lgiildiigii tim ol-
gularda salin inflizyon sonografi yapilarak polip
varligmin arastirilmasimi ve endometriyal polip
varligmin gosterilmesi halinde histereskopik yon-
temle ¢ikartilmasi onerilmektedir.”’

Tamoksifen kullanan hastalarda tespit edilen
polipler basit endometriyal hiperplazi ve endometri-
yal malignite arasinda bir ara evre olarak kabul edi-
lebilir. Bu hasta grubunda poliplerde malign trans-
formasyon goriilme sikligr %3-10.7 olarak bildiril-
mistir.**?**** Bunlarin i¢inde yiiksek gradeli
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malignite riski ise %0-53tiir.******** Sonug olarak
tamoksifen alan postmenopozal meme kanseri olgu-
larinda USG ile tespit edilen polipler malignite riski
ve bu malignitenin yiiksek gradeli olmasi ihtimali
g0z Online almarak rezeke edilmelidir. Ayrica biiyiik
poliplerin malign mikst mezodermal tiimoérlerin
onciisii olabilecegi de unutulmamalidir.*

Tamoksifen tedavisi alan postmenopozal me-
me kanseri olgularinda tedavi almayanlara gore
daha fazla atipisiz/atipili, basit/kompleks hiper-
plazi goriilmektedir. Bu hastalarda hiperplazi polip
zemininde de gelisebilmektedir. Bu spesifik hasta
grubunda endometriyal ornekleme ihtiyaci duyu-
lursa (semptomatik hasta, USG’de kalin endo-
metriyum veya ekojenik kitle gibi endikasyonlarla)
tercih edilmesi gereken yontem D&C veya pipel-
den (Pipelle) ziyade histereskopi olmalidir.®

Birgok caligmada postmenopozal tamoksifen
kullanim1 ve artmis endometriyum kanseri riski
gosterilmistir. Tamoksifenin etkileri tedavi bittik-
ten yillar sonra da devam edeceginden endometri-
yum kanseri riski tedavi kesildikten sonra azalma-
maktadir. Riski belirleyen faktorler tedavi siiresi ve
kiimiilatif tamoksifen dozu ile yakindan iligkilidir.
Tamoksifenin 5 yildan fazla kullaniminda ve 14.68
gri’dan daha fazla kiimiilatif doz alindiginda
endometriyum kanseri riski artmaktadir. Bu risk
hastanin ileri yasta olmasi, daha dnceden Gstrojen
tedavisi almas1 ve meme hastaliginin uzun siiredir
olmas1 nedeniyle de artar.’® Bu hasta grubunda
goriilen endometriyum kanserinin histolojik tipi
siklikla endometrioid veya adenokarsinomdur an-
cak papiller serdz, berrak hiicreli ve malign mikst
mezodermal tiimorler nispeten daha sik goriiliir.
Baz1 yazarlara gore uzun siireli tamoksifen kulla-
nanlarda endometriyal malignite histolojisi daha
kotii ve ileri evredir.’'* Dolayisiyla bu hastalarda
tedavi sonuclar1 da daha olumsuzdur.

Postmenopozal meme kanserli tamoksifen kul-
lanan hastalarda endometriyum takibinin nasil
yapilmast gerektigi konusunda halen genel bir
goriigbirligi bulunmamaktadir. Bu hasta grubunda
endometriyum izleminin hangi metodla ve ne sik-
likta yapilacagi, tedaviye baglamadan once endo-
metriyumun degerlendirilmesinin gerekliligi konu-
sundaki sorular da halen cevaplanmamigtir. Briik-
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sel’de diizenlenen uluslararasi Jinekolojik Onkoloji
Toplantisi’nda tedavi baslamadan 6nce endometri-
yumun transvaginal sonografi ve ofis histereskopi
ile degerlendirilmesi, endometriyal patoloji yok ise
asemptomatik tamoksifen kullanan bir hastanin
endometriyum izleminin kiimiilatif doz etkisine
dayanarak tedavinin 2-3. yilindan sonra baglanmasi
gerektigi  konusunda fikir birligine varilmist.
ACOG ise tamoksifen kullanan postmenopozal
meme kanserli hastalarin jinekolojik izleminin
nasil olabilecegi konusundaki gorislerini 2000
yilinda yaymladi. Buna gore, meme kanseri tanisi
konan kadinlarin servikal smear, bimanuel ve
rektovaginal muayeneden olusan rutin jinekolojik
muayenelerinin mutlaka yapilmasi gerektigi, her-
hangi bir anormal kanama, kanl akint, lekelenme
varliginda endometriyumun ¢ok detaylica deger-
lendirilmesi  gerektigi ve klinisyenin artmus
endometriyal patoloji riskini géz ardi etmemesi
gerektigi bildirildi."

Tamoksifen kullanan kadmlarn giiniimiizdeki
takip protokolii i¢in 6nerilen asemptomatik kadin-
larda yillik jinekolojik kontrol ve kanama ile akinti
gibi semptomlar1 olan kadinlarda hiperplazi ve
kanser olasiligin1 diglamak i¢in endometrial 6rnek-
leme yapmaktir. Tamoksifen kullaniminin kesil-
mesi i¢in gereken mutlak endikasyonlar ise
(mikroskopik olsa dahi) endometriumda atipik
hiperplazi veya kanser varliginin gésterilmesidir.'®
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