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Meme Kanserli Kadinlarda Tamoksifen veya Tamoksifen+Leuprolid Asetat Tedavisi Alanlarda

Endometrial Patoloji Sonuclarimin Karsilastirilmasi

Vedat UGUREL!, Mehmet Musa ASLAN?

Oz

Meme kanserli olgularda tamoksifen kullanimina GnRH agonisti eklenmesinin endometrial
patoloji ve endometrial kanser oranlarina etkisinin arastirilmasi planlandi. Retrospektif yapilan
calisma 1998 ile 2013 yillar1 arasinda meme kanseri nedeniyle opere olan ve Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi jinekoloji polikliniginde endometriyal rnekleme yapilan
204 olgu, sadece tamoksifen alanlar ve tamoksifen+GnRH agonisti(leuprolide acetate depot
11,25 mg) tedavisi alanlar olarak iki gruba ayrildi. Tamoksifen ile birlikte GnRH agonisti
kullanan premenopozal kadnlar ile tamoksifen kullanan postmenopozal kadinlar arasinda
ultrason incelemesinde endometrial kalinlik, histopatolojik incelemede endometrial patoloji
bulunma ve endometrial kanser goriilme oranlar1 agisindan gruplar arasinda fark bulunmadi.
Meme kanserli hastalarda tamoksifen tedavisine GnRH anologunun eklenmesi premenopozal
kadinlarda premalign lezyon ve endometrium ca riskini arttirmadigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, tamoksifen, GnRH analogu, leuprolid asetat,
endometrial patoloji, endometrial kanser
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Abstract

The effects of addition of GnRH agonist on endometrial pathology and endometrial cancer
rates in tamoxifen use in breast cancer patients. A retrospective study of 204 patients who were
operated for breast cancer between 1998 and 2013 and who underwent endometrial sampling
at the gynecology clinic of Trakya University Medical Faculty, were divided into two group
as treatment with tamoxifen and tamoxifen+GnRH agonist(leuprolide acetate depot 11.25
mg ). There were no differences between the groups in terms of endometrial thickness in the
ultrasound examination, endometrial pathology in the histopathological examination and
incidence of endometrial cancer among the premenopausal women using tamoxifen+GnRH
and the the postmenopause women using tamoxifen. We found that the addition of a GhRH
analog to the treatment of tamoxifen in breast cancer patients did not increase the risk of
premalignant lesion and endometrium ca in premenopausal women.
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GIRIS selektif ~ dstrojen

Tamoksifen 0Ostrojen reseptdr pozitif meme

kanserli kadinlarda yardimci tedavi olarak

kullanilan bir ilagtir. Tamoksifen steroid olmayan

Ostrojen reseptorleri

modiilatoridir. Memedeki

lizerine antagonist etki

gosterirken, endometrium tizerine 1limh agonist

etki gostermektedir. Standart dozlarda tamoksifen
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endometrial proliferasyon, hiperplazi, polip endometrium iizerine koruyucu etkisi olup

formasyonu, invaziv karsinom ve uterin sarkom ile
iliskilidir.! Tamoksifene bagli endometrial kanser
gelisme riski kullanim zamanima bagimlidir. Ug yil

araliksiz  kullanim sonrasit istatiksel anlaml

2

diizeye ulasir.= Tamoksifen kullanan olgular

endometrial patolojiler agisindan yillik jinekolojik
muayene ve transvajinal ultrason ile takip edilir.

Ultrasonda  endometrial  patolojiden  kusku

duyulmast durumunda veya vajinal kanama gibi
semptomu olan kadinlarda endometrial 6rnekleme

yapilabilir. Vajinal kanama gibi semptom

varliginda endometrial biyopsi veya histerektomi
materyalinde endometrial patoloji goriilme riski
artmaktadir.®

Gonadotropin hormon agonistleri (GnRH-a) bazi
meme kanserli olgularda tamoksifene ek olarak
kullanilmaktadir. GnRH-a ilk bagsta hipotalamik
GnRH reseptorlerine baglanarak alevlenme etkisi
gosterirken, sonrasinda duyarsizlastirma etkisi
gosteren sentetik peptidlerdir.  Premenopozal
Ostrojen reseptdrii pozitif (ER+) meme kanserli
kadinlarda

hipotalamik-pitiiiter-ovaryan aksta

gecici down regiilasyon ile postmenopozal

gonadotropin hormon seviyelerinin olusmasini

saglar. Meme kanserli olgularda GnRH-a

verilmesi ile ilgili yaymlar, meme kanseri

rekiirrens ve sagkalim oranlari ile meme kanseri
cerrahisi ge¢irmis kemoterapi alacak olanlarda

ovaryan folikiiler rezervi korumaya yonelik

etkisini aragtirmaya yoneliktir.* GnRH-a’nin

tamoksifen alan meme Kkanserli olgularda

olmadig1 bilinmemektedir. Endometrial patolojiler
ile invitro hiicre kiiltiirlerinde endometrium
kanserli hiicrelerin proliferasyonunu baskiladigi
goriilmiistiir.>®  Ancak endometrial patolojiler

lizerine invivo etkisi kanitlanamamistir. Bu
calismanin amact GnRH-a kullaniminin meme
kanserli olgularda tamoksifen iligkili endometrial

patolojileri 6nleyip 6nlemedigini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma retrospektif olarak yapilmistir.1998 ile
2013 yillar1 arasinda meme kanseri nedeniyle
opere olan ve Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi jinekoloji polikliniginde endometriyal
ornekleme yapilan 204 olgunun dosyast
incelenerek yapildi. Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar
etik kurulundan onay alindi. Olgular sadece
tamoksifen ve tamoksifene+ GnRH agonist
(leuprolide acetate depot 11,25mg) tedavisi alanlar
olarak iki gruba ayrildi. Vajinal kanamasi olanlar,
postmenopozal donemde transvajinal ultrasonda
endometrium kalinligi Smm ve iizeri olanlar ile
tedavi Oncesi bulunmadigi halde tedavi sonrasi
uterin kavitede beliren hiperekojen lezyonu

bulunan olgulara yapilan endometrial
orneklemeler ¢alismaya dahil edildi. Transvaginal
ultrasonda endometrial kalinlik 6l¢timleri tek bir
hekim tarafindan yapilip ardindan endometrial

orneklemeler yine ayni hekim tarafindan yapilan
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olgular calismaya dahil edildi. Meme Kkanseri
remisyonda olmayan olgular ile asemptomatik,
transvajinal ultrasonda endometrium kalinlig
4mm ve daha az olanlar, endometrial diizensizligi
ultrasonda endometrial

olmayanlar, patolojiyi

diistindiiren bulgusu olmayanlar endometrial

ornekleme endikasyonu bulunmadigindan
calismaya dahil edilmedi.

Olgularin  demografik  verileri, menopozal
durumu, bagvuru semptomlari, ultrason bulgulari,
ilag¢ kullanim bilgileri kaydedildi. Gruplar arasinda
endometrial patoloji goriilme oranlari
karsilagtirildi. Ayrica gruplar arasinda endometrial
patoloji goriilme oranlarinin premenopoz ve

postmenopozal durum ile iliskisi arastirildi.
Istatistik ve Analiz

Stirekli degiskenler ortalamatstandart sapma ya
da medyan (minimum:maksimum) degerleriyle
ifade edildi. Kategorik degiskenler ise n (%) ile
ifade edildi. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasinda yapilan karsilastirmalarinda ki-kare testi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasinda
yapilan karsilastirmalarinda Mann Whitney u testi
kullanildi. Kolmogorov Smirnov testi ile tedavi
oncesi endometrial kalinlik degerlerinde tedaviyi
takiben biyopsi Oncesi degisim  saptandi.
Wilcoxon Signed Rank testi ile iki grup arasinda
endometriyal kalinliklar1 arasinda fark olup
olmadig1 arastirildi. Istatistiksel analizler icin
SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS

Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,

Mehmet Musa ASLAN

NY: IBM Corp.) programi kullanildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismada sadece tamoksifen (1. grup) alan
grupta 129 postmenopozal, tamoksifen+ leuprolid
asetat alan (2. grup) grupta 75 premenopozal
olmak {tzere toplam 204 kadin bulunmaktadir
(Tablo 1). ikinci grubun ortanca yas1 birinci gruba
gore daha gen¢ olarak bulundu (p=0,00).

Tamoksifen  kullanim  siiresi,  tamoksifen
baslanmasindan endometrial biyopsi alinmasina
kadar gecen siire, tamoksifen baslama Oncesi
endometrial kalinlik, endometrial biyopsi Oncesi
endometrial kalinlik, endometrial biyopsi Oncesi
endometrial kalinlik ile tamoksifen Oncesi
endometrial kalinlik farki, biyopside endomerial
patoloji bulunma orani, endometrial kanser
goriilme oranlar1 acisindan gruplar arasinda fark
bulunmadi (p>0,05).

Endometrial o6rnekleme sonucu benign olarak
rapor edilenler ile malign olarak rapor edilenler
karsilagtirildi (Tablo 2). Sonug¢ malign olarak rapor
daha

uzundu (p=0,003). Malign olanlarda tedavi sonrasi

edilenlerde tamoksifen kullanma siiresi

biyopsi alinmasina kadar gecen siire daha uzundu
(p=0,008).
endometrial kalinlik arasinda fark yoktu (p>0,05).

Tamoksifen  tedavisi oncesi
Malign olgularda endometrial biyopsi alinma
sirasinda endometrial kalinlik daha fazla olctildi
(p=0,00). Endometrial biyopsi 6ncesi endometrial

kalinlik ile tamoksifen 0ncesi endometrial kalinlik
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farki benign olgularda daha fazla olarak olgularda endometrial kanser goriilme oranlarini
hesaplandi (p=0,034). anlamli olarak artirmazken, 50 yas ve {lizeri
kadinlarda risk oranmi 4,01 (95% giiven araligi,
. 5 8
TARTISMA VE SONUC 1,70-10,90) olacak sekilde artirdigi bulunmustur.
Bagka bir caligmada ise premenopozal meme

Tamoksifen meme kanserli olgularda

kullanilmakta olup endometrial kanser gelisme

ihtimalini artirmaktadir. GnRH agonistlerinin
tamoksifen kullanan olgularda endometrium
tizerine koruyucu etkileri olup olmadigi
belirsizdir. Meme kanserli olgularda GnRH-a
kullanim1 ile ilgili calismalar daha ¢ok over
rezervini ve fertiliteyi korumaya odaklanmistir.
Erken menopozun Onlenmesi ¢alismasinda
[POEMS] hormon reseptorii negatif premenopozal
ile birlikte GnRH-a

kadinlara kemoterapi

verilmesinin daha az prematiir over yetmezligi ile
iliskili oldugu bulunmustur.®

GnRH analogu verilmesinin endometrium {izerine
etkilerini inceleyen in vitro ¢calismalar mevcuttur.
Luteinize hormone-releasing hormone (LHRH)
eklenmesi endometrium kanser hiicre kiiltiiriinde,
hiicre biiyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir.®
Benzer sekilde baska bir in vitro ¢alismada GnRH
agonisti endometrial hiicrelerinin biiylimesini
inhibe etmistir. Ancak endometrial patolojiler
lizerine invivo etkisi kanitlanamamistir. Bu
calismada tamoksifen verilen grup ile tamoksifene
ilave olarak GnRH analogu verilen grup arasinda
endometrial kanser basta olmak {lizere endometrial
patoloji goriilme oranlar1 benzer olarak bulundu.®
bir meme  kanserinde

Yapilan calismada

tamoksifen kullannmmin 49 yas altindaki

kanserli olgularda tamoksifen alanlarla almayanlar

arasinda ultrason incelemesinde endometrial

kalinlik, uterin hacim veya histopatolojik bulgular
fark Ancak

acisindan bulunmamastir.

postmenopozal kadinlarda tamoksifen kullanimi
iliskili
kadinlarda

uterusta daha fazla anormallik ile

bulunmustur.® Postmenapozal
tamoksifen endometriumda baz1 degisikliklere
metaanalizde bu

kalinlik

sebep  olmaktadir.Yapilan

degisikliklerden dolayr endometrial

herzaman tek basina endometrial 6rnekleme igin

yeterli  bir  bulgu belirtilmistir.

kadinlarda

olmadigi

Postmenopozal anormal  uterin
kanamanin varligi endometrial G6rnekleme igin
ultrason  goriintiisiine gore daha anlamh
bulunmustur.’® Bizim ¢alismamizda hem anormal
uterin kanamas1 olanlara hem de endometrium
kalinligt 5mm ve iizeri olanlara oOrnekleme
yapilmustir. Eger sadece anormal uterin kanamast
olanlara endometrial 6rnekleme yapilmis olsaydi
sonug farkli olabilirdi.Bu calismamizda GnRH-a,
tamoksifen kullaniminda endometrial patoloji
goriilme ihtimali daha yiiksek olan postmenopozal
kadinlar yerine daha onceki yayinlarda belirtilen
kaygilarla premenopozal kadinlara verilmistir.
riskin

GnRH-a

Dolayis1 ile

kadinlarda

arttii  postmenopozal

kullananlar ile
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kullanmayanlar arasinda endometrial kalinlik ve

histopatolojik bulgular acisindan

karsilastirllamadi. Bu  durum  ¢alismamizin

limitasyonu olarak kabul edilebilir. Prospektif
serili

randomize genis calismalarla GnRH-a

kullaniminin meme kanserli tamoksifen kullanan

postmenopozal kadinlardaki endometrial
etkilerinin  aragtirllmasina ihtiya¢  oldugunu
diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, meme kanseri nedeniyle tamoksifen
ile birlikte GnRH analogu kullanan premenopozal
kadinlar ile sadece tamoksifen  kullanan

postmenopoz  kadinlar  arasinda  ultrason
incelemesinde endometrial kalinlik, histopatolojik
incelemede endometrial patoloji bulunma ve
endometrial kanser goriilme oranlari agisindan
gruplar arasinda fark bulunmadi.

Ancak bu konuda genis randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.
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Tablo 1. Gruplarin yas, tedavi ve endometrial patolojiler acisindan karsilastirilmasi

N=204 Grup 1 (n=129) Grup 2 (n=75) D
postmenopoz premenopoz

Yas 50 (40-79) 40 (25-48) 0.00

Tmx kullanma siiresi (ay) 36 (6-120) 36 (6-96) 0.47

Ik endorfletr.lal biyopsi 12 (1-60) 12 (3-60) 031

alinma siiresi (ay)

Tmx tedavisi 6ncesi EK 4 (1.7-6.9) 4 (1.9-7.5) 0.42

(mm)

Endometrial biyopsi dncesi i i

EK (mm) 7.6 (5-19) 7.4 (5-19) 0.81

SEK* (mm) 4.1 (0.5-16) 3.9 (0.1-14.8) 0.66

Endometrial patoloji** (n) 42 (32,6%) 26 (34,7%) 0.75

Endometrial kanser (n) 8 (6.2%) 6 (8%) 0.62

EK: Endometrial kalinlik

Tmx: Tamoksifen

*0EK (Endometrial biyopsi éncesi endometrial kalinlik (mm)-TmX tedavisi oncesi endometrial kalinlik (mm))
**Endometrial patoloji endometrial polip, endometrial hiperplazi, endometrial kanseri kapsamaktadir
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Tablo 2. Benign ve malign endometrial biyopsi sonuclarinin klinik bilgilerinin karsilastirilmasi

Benign patoloji* Malign patoloji
(n=54) (n=14) P

Tmx kullanma siiresi (ay) 36 (6-120) 60 (12—72) 0.003
1k endor'petr.lal biyopsi 12 (1-60) 24 (12-48) 0,008
alimma siiresi (ay)
Tmx tedavisi Gneesi EK 4 (17-75) 42 (2-5.6) 0.74
(mm)
Endometrial biyopsi ) )
sncesi EK (mm) 7.4 (5-19) 11.75 (7-17) 0.00
SEK** (mm) 0.53(0.01-0.86) 0.44(0.11-0.63) 0.034

*Benign patoloji endometrial polip, endometrial hiperplazi ve specific olmayan endometrial degisiklikleri kapsamaktadir.
**0EK (Endometrial biyopsi dncesi endometrial kalinlik (mm)-Tmx tedavisi oncesi endometrial kalnltk (mm))

155



