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TAMOKSIFENIN PLAZMA DOKU FAKTORU DUZEYI UZERINE ETKIiSi

Ugur YILMAZ', ithan OZTOP', Halil ATES', Arzu YAREN', inci ALACACIOGLU', Hayri OZSAN'

OZET

Amag: Kanser hastalari tromboembolik olaylar agisindan yiiksek riske sahiptir. Kanserli hastalarda artmis doku
faktorii diizeyleri rapor edilmesine ragmen tamoksifen gibi hormonal tedavilerin bu konudaki etkisi heniiz
netlestirilememistir.

Yontem: Bu pilot ¢aligmada, adjuvan hormonal tedavi olarak tamoksifen alan erken evre meme kanserli 10
hastada prospektif olarak, ELISA yontemiyle plazma doku faktorii diizeyleri 6l¢iilmiis ve tamoksifen almayan
erken evre meme kanserli 10 hastanin plazma doku faktorii diizeyleri ile karsilagtirilmastir.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tamoksifen ile tedavi edilen grupta plazma doku faktorii
diizeylerinde hafif yiikseklik gozlendi. Ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.5).
Tamoksifen ile tedavi edilen grupta ortalama plazma doku faktorii diizeyi 63,87 pg/ml + SEM 23,63 (12,59-
267,11) iken kontrol grubunda 42,83 pg/ml = SEM 7,56 ( 5,43-78,88) idi. Grupta higbir hastada trombotik
komplikasyon gozlenmedi.

Sonug: Mevcut sonuglarla tamoksifen alan erken evre meme kanserli hastalarda izlenebilen trombotik
komplikasyonlarin gelisiminde doku faktoriiniin de rolii olabilir demek miimkiin degildir, daha fazla hasta igeren
calismalara ihtiyag vardir

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, tamoksifen, doku faktorii.

Effects of tamoxifen on plasma tissue factor levels

ABSTRACT

Aim: Cancer patients have a high risk of thromboembolic disease. Although the increased levels of tissue factor
(TF) in cancer patients have been reported in various studies, the effect of hormonal therapy i.e. tamoxifen on this
manner has not been illuminated yet.

Method: In this pilot study, ten patients with localized breast cancer receiving adjuvant tamoxifen were studied
for plasma tissue factor levels by the ELISA method, and test results were compared with the results of ten
patients with localized breast cancer who not receiving adjuvant tamoxifen treatment.

Results: There was a slightly increase of plasma tissue factor levels in tamoxifen terated group compared with
control group, but this increase was not statistically significant. Mean plasma TF level of the tamoxifen treated
group was 63,87 pg/ml SEM 23,63) (range 12,59 t0 267,11) and of the control group was 42,83 pg/ml SEM 7,56)
(range 5,43 to 78,88). No thrombotic complications were observed in both groups.

Conclusion: According to these results, it is not possible to say that tamoxifen treatment can lead to the increase
in plasma tissue factor levels and thereby hypercoagulability in patients with breast cancer. Further studies
including more patients are needed to show the difference between two arms.

Key words: Breast cancer, tamoxifen, tissue factor.

Kanser hastalari, tromboembolik olaylar
acisindan yiiksek riske sahiptir. Farkli malignitelere
sahip hastalar1 igeren ¢aligmalarda, arteriyel ve vendz
trombotik komplikasyon sikliginin %]1-11 oraninda
oldugu bildirilmektedir'. Patogenezde cerrahi,
immobilizasyon, antineoplastik ajanlar, vendz
kateterler gibi ekstrensek faktorler ile intrensek timor
prokoagulan aktivitesi gibi pek ¢ok mekanizma
sorumlu tutulmaktadir’.

Gegen iki dekatta, kanser hastalarinda
kemoterapotik ve hormonal ajanlarin vaskiiler
toksisiteye neden olabilecegini bildiren ¢alismalarin
sayis1 giderek artig gostermesine karsin, burada rolii
olan mekanizmalar ya da patogenez heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak, meme kanserinde,
adjuvan tedavi olarak oOzellikle tamoksifen gibi
hormonal tedavilerin kemoterapi ile birlikte
uygulamalarinda vendéz tromboembolizm riskinin
arttig1ifade edilmektedir™’.

Tamoksifen meme kanseri tedavisinde yaygin
olarak kullanilan antidstrojen hormonal bir ajandir.
Son yillara kadar tamoksifenin koagulasyon
sisteminin en Onemli fizyolojik inhibitdrii olan
antitrombinin fonksiyonel aktivitesini azalttig1
vurgulanmakla birlikte giiniimiizde, artmis
tromboembolik komplikasyon oraninin daha ziyade
tamoksifenin paradoksal Ostrojenik etkisinden
kaynaklandigi rapor edilmektedir’. Fakat
tromboembolik hastaliklarin yalnizca tamoksifene mi
bagli oldugu ya da kanser hastalarinda var olan artmis
in vivo trombin aktivitesi ile birlikte
hiperkoagulabilite durumuna mi bagl oldugunu
ortaya koymak giictiir.

Kanser hastalarinda tromboza egilime neden
olan faktdrlerden biri de doku faktdriidiir (DF)’. Doku
faktorii, fonksiyonel reseptor gorevi goren ve faktor
VII/VIla icin katalitik kofaktoér roli oynayan bir
ekstraseliller domeyni bulunan bir hiicre yiizey
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transmembran proteinidir. Faktor VIIa, doku faktori
ile birlikte DF-VIIa kompleksini olusturarak faktor IX
ve X'u proteolitik olarak aktive eder. Olusan
protrombinaz kompleksi trombini olusturur ve sonug
olarak fibrin (trombiis) olusumuna ve trombin
reseptor araciligi ile trombosit aktivasyonuna neden
olur. Doku faktorii, koagulasyon sisteminin en potent
baslaticist olup normal kan akiminin oldugu dolagim
sisteminde, aktive olmamis hiicrelerde eksprese
edilmez. Fakat baz1 fizyolojik ya da patolojik
yanitlarda endotel hiicreleri ve 16kositler doku faktorii
ekspresyonu i¢in uyarilir. Kanser hastalarinda doku
faktorii diizeylerinde artis gdzlendigi rapor edilmistir’.
Antitrombin ya da protein C yolagindaki proteinler
gibi antikoagulan faktorlerin azalmis seviyeleri
sonucunda artmis trombin olusumu olasilig1 daha az
dikkat cekici olmustur’. Pek ¢ok calismada kanser
hastalarinda artmis doku faktdrii diizeyleri rapor
edilmesine ragmen tamoksifen gibi hormonal
tedavilerin bu konudaki etkisi heniiz
netlestirilememistir.

Adjuvan hormonal tedavi olarak tamoksifen
alan erken evre meme kanseri hastalarinda,
tamoksifenin plazma doku faktorii diizeyi iizerine
etkileri konusunda fikir sahibi olmak amaciyla bu
pilot ¢aligmay1 planladik.

GEREC VEYONTEM:

Hastalar

Bu prospektif klinik izlem c¢aligmasina,
modifiye radikal mastektomi operasyonu sonrasinda
sistemik kemoterapi almis olan 20 meme kanserli
hasta alindi. 10 hastanin hormon reseptorleri pozitifti
ve en az 6 aydir tamoxifen tedavisi altyordu. Kontrol
grup olarak belirlenen diger 10 hastanin ise hormon
reseptorleri negatifti ve tamoxifen tedavisi
almiyorlardi. Her iki gruptaki hastalarin sistemik
kemoterapileri 6 ay Oncesinde tamamlanmisti.
Hastalarda makroskopik metastazlar, kemik taramast,
kalan meme dokusunun mammografisi, akciger
grafisi ve abdominal ultrasonografi ile dislandi.
Hastalarin higbirisinde, karaciger fonksiyon
bozuklugu, kardiyovaskiiler hastalik, renal yetmezlik,
sepsis bulunmuyordu ve Karnofski indeksleri %70'n
izerindeydi. Her hastadan c¢aliyma Oncesi
bilgilendirilmis onay alindi. Caligma siiresince
hastalarin higbirisi koagulasyon sistemi iizerine etkili
baska ila¢g almiyordu. Calisma Dokuz Eyliil
Universitesi Rektdrliigii Arastirma Fon
Saymanligi'nin  0909.20.02.02 nolu projesinin
desteginde gergeklestirilmistir.

Plazma toplanmasi ve saklanmasi

Diurnal etkilesimi onlemek igin kanlar her
hastadan sabah saat 09.00 ile 11.00 arasinda alindu.
Kan 6rnekleri venoz girigim ile alinarak sitratli tiiplere
aktarildi (antikogulan soliisyon olarak %3,8 Tri
sodyum sitrat iceren, kan/antikoagulan soliisyon orant
1/1). Kan ornekleri 3000 rpm'de 10 dakika santrifuj
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edildiktensonra -70° C'de saklandu.

Doku faktorii diizeyinin ¢alisilmasi

Doku faktor antijeni monoklonal antikor anti-
DF kullanilarak sandwich ELISA yontemi ile hiicre
eriyigi siispansiyonlarinda calisildi. Doku faktori
vorteks ajitasyonu ile 37°C'de 30 dakika pH 7,5 (60
pL) ortamda %0,1 BSA, %0,1 Triton X-100, 0,1 M
NaCl, 0,05 M Tris/HCI ile hiicre eriyiginin (1 mL)
inkiibasyonu ile c¢oziildi. Tip icerigi ELISA
plaklarina alindi. ELISA iiretici tavsiyelerine uygun
olarak “Imubind Tissue Factor ELISA Kit (American
Diagnostica)” ile calisildi. Sonuglar pg/ml olarak
verildi. Standart egri rekombinant “human tissue
factor lyophilized protein standart (American
Diagnostica)” kullanilarak olusturuldu.

Istatistik

Sonuglar, ortalama + Standard error of mean
(SEM) olarak verildi. Degerler arasindaki
karsilastirmalar i¢in non-parametrik testlerden Mann
Whitney U testi kullanildi, p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Giinde iki kez olmak tizere toplam 20 mg
tamoksifen alan 10 meme kanserli hastanin plazma
doku faktori diizeyleri, tamoksifen almayan 10 meme
kanserli hastanin sonuglart ile karsilastirildi. Her iki
grup ortanca yas (tamoksifen grubu 55 (range 40-69),
kontrol grubu 53 (range 38-67), p=0,32),
operasyondan sonraki ortanca siire (tamoksifen grubu
28 ay (range 17-42), kontrol grubu 26 ay (range 15-39)
p=0,24), uygulanan kemoterapi sonrasi ortanca siire
(tamoksifen grubu 18 ay (range 9-33), kontrol grubu
16 ay (range 8-30), p=0,37) ve menapoz durumu (her
iki grupta da 8'er hasta menapozda) agisindan
benzerdi. Gruplar1 olusturan hastalarin demografik
ozellikleri tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Calisma grubu ve kontrol grubunun karakteristik
ozellikleri

Karakteristik Caligsma grubu  Kontrol grubu
(n (n)
Ortanca yas 55 53
(range 40-69) (range 38-67)
Operasyon sonrasi 28 ay 26 ay

ortanca siire (range 17-42) (range 15-39)

Kemoterapi sonrast 18 ay 16 ay
ortanca siire (range 9-33) (range 8-30)
Hastalik evresi

I 8 (80%)
111 2 (20%)

7 (70%)
3 (30%)

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
tamoksifen ile tedavi edilen grupta plazma doku
faktorii diizeylerinde hafif yilikseklik gdzlendi. Ancak
bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi



(p=0.5). Tamoksifen ile tedavi edilen grupta ortalama
plazma doku faktorii diizeyi 63,87 pg/ml+ SEM 23,63
(12,59-267,11) iken kontrol grubunda 42,83 pg/ml +
SEM 7,56 (5,43-78,88) idi (Sekil 1). Her iki grupta da
hi¢ bir hastada klinik belirti veren trombotik
komplikasyon gozlenmedi.

Sekil 1. Calisma grubu ile kontrol grubunun plazma doku
faktorii diizeyleri
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TARTISMA

Biz bu ¢aligmada, adjuvan olarak tamoxifen
tedavisi alan erken evre meme kanserli hastalarda,
tamoksifenin plazma doku faktorii diizeyleri iizerine
etkilerini degerlendirdik. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tamoksifen tedavisi alanlarda
plazma doku faktorii diizeyini hafif oranda daha
yiksek bulduk. Fakat bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Son yillara kadar tamoksifen kullanimina iliskin
tromboemboli riskindeki artig tartisilir diizeydeydi.
Genellikle riskin minimal oldugu ya da kemoterapi ile
kombine kullanildiginda arttig1 belirtilmekteydi.
Fakat (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
and Project) NSABP c¢alismasinda tamoksifen
tedavisinde kesin vendz tromboemboli riski oldugu
rapor edilmis ve bu riskin kanser varligindan ve
kemoterapotik ajan kullanimidan bagimsiz oldugu
vurgulanmistir. Bu calismada 50 yas tizerindeki
kadinlarda tamoksifen alan grupta derin vendz
tromboemboli ve pulmoner emboli insidanslari
plasebo grubu ile karsilastirildiginda yiiksek
bulunmustur. Tamoksifen kolunda tromboembolik
komplikasyonlarin (17 pulmoner emboli, 30 derin ven
trombozu olgusu) plasebo grubundan (6 pulmoner
emboli, 19 derin ven trombozu olgusu) 2 kat daha
fazla oldugu gozlenmistir. 50 yas altindaki kadinlarda
ise artmis vaskiiler toksisite riski gozlenmedigi
bildirilmistir’.

Erken evre meme kanserlerinde adjuvan tedavi

Yilmaz ve Ark.

olarak tamoksifen tek basina kullanildiginda venoz
tromboemboli riski yaklasik %1-2'dir. Kemoterapi ile
birlikte kullanildiginda ise yasa, menapozal duruma
ve olas1 kemoterapotik ajanlarin tipine bagli olarak bu
risk %10'a kadar artmaktadir*".

Tamoksifen i¢in ¢esitli trombotik mekanizmalar
ortaya atilmig fakat higbiri iyi c¢alistimamistir. En
kabul géren goriis tamoksifenin paradoksik dstrojenik
ozelligidir. Clinkii 6strojenlerin antitrombin ve protein
C seviyelerini azalttig1 ve F1+2, trombin-antitrombin
(TAT) kompleksi ile karakterize trombofilik duruma
neden oldugu bilinmektedir'. Fakat koagulasyon
belirteclerindeki degisikliklerin klinik 6nemi halen
tartigmalidir. Manucci ve arkadaslari'nin yapmus
oldugu randomize, 68 pre- ve post-menapozal kadimi
iceren bir c¢alismada, pihtilagma faktorleri,
antikoagulanlar ve fibrinoliz proteinleri
degerlendirilmistir (tamoksifen kullanan grup ile
primer meme kanserini Onleme protokoliiniin
yuritildigi plasebo grubu arasinda). Burada
tamoksifen alan kadinlarda istatistiksel olarak anlamli
6l¢tide antitrombin ve protein C diizeylerinde azalma
oldugunu tespit etmisler, fakat koagulasyon
aktivasyonu ya da fibrinolizi gosteren belirteglerde
(FpA, F142, TAT kompleksi, D-dimer) ise degisiklik
gbzlememislerdir. Auger ve arkadaslar1™nin yapmus
oldugu bir baska ¢aligmada ise tamoksifen tedavisinin
koagulasyon sistemi iizerindeki etkileri 3-38 ay
(ortalama 14 ay) arasinda giinde 2 kez, toplam 20 mg
tamoksifen alan lokalize meme kanserli 16 hastada
degerlendirilmistir. Bu gruptaki ¢esitli koagulasyon
parametreleri (antitrombin, protein C, FpA ve in vitro
monosit prokoagulan aktivite), tamoksifen almayan
lokalize meme kanseri olan 15 hastalik diger bir grup
ile karsilagtirtlmistir. Tamoksifenin bu parametrelerde
anlamli bir degisiklige neden olmadig1 saptanmis ve
daha 6nce tamoksifen alan metastatik meme kanserli
hastalarda gozlendigi belirtilen azalmis antitrombin
aktivitesinin, tamoksifenin koagulasyon sistemi
iizerindeki direkt etkisi ile degil hastalik aktivitesi ile
aciklanabilecegini vurgulamislardir.

Kanser ile birlikte goriilen hiperkoagulabilite
durumunun doku faktérii ve faktér VIla gibi
koagulasyon faktorlerinin diizeylerindeki artisla da
iliskili oldugu bildirilmektedir’. Ek olarak 2 farkl
calismadan; in vitro diizenlenmis bir ¢calismada”, doku
faktoriiniin  ekstrakorporal dolasimda monositler
iizerinde eksprese edildigi, ve klinik diger bir
calismada' ise akut miyokard infarktiisiinde direkt
balon anjioplasti sonrasinda yine monositler {izerinde
doku faktoriiniin eksprese edildigi gosterilmistir.
Ozellikle metastatik hastalarda olmak iizere meme
kanserli hastalarda faktér VIla ve doku faktoriiniin
artmis seviyelerine iliskin pek c¢ok calisma
bulunmasina ragmen tamoksifenin doku faktorii
seviyeleri iizerindeki etkilerini inceleyen ¢alisma
bulunmamaktadir. Son yillarda Nijziel ve arkadaslar1”
meme kanseri hastalarinda saglikli dondrler ile
karsilastirildiginda anlamli 6lgiide aktive protein C
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rezistans1 oldugunu rapor etmislerdir. Metastazi olan
ve olmayan hastalar arasinda ise aktive protein C
rezistansi agisindan fark bulunmamuistir. Bu ¢alismada
doku faktoriine dayali aktive protein C tayini
kullanilmis, hemostatik dengedeki bozuklugun kanser
iliskili koagulabiliteye bagli olabilecegi bildirilmistir.
Bizim calismamizda ise aktive protein C tayini
yapilmamakla birlikte, tamoksifen grubunda plazma
doku faktorii seviyelerinde hafif artis gézlenmistir. Bu
sonu¢ doku faktoriine dayali aktive protein C
rezistansi gelisimi agisindan 6nemli olabilir.

Bu aragtirmanin pilot bir calisma olarak
planlanmasi nedeniyle hasta sayis1 ve takip siiresi
siirli tutulmus ve elde edilen sonuglarin verdigi
bilgiler smirli olmustur. Plazma doku faktorii
diizeyinde tamoksifen ile belirli bir artis oldugu
gosterilmis olsa da ¢alismanin giiciiniin diisiik olmasi
nedeniyle elde edilen sonuglar, kesin bir bilgi
saglamak icin yeterli degildir. Buna karsin
klinigimizde tamoksifen alan meme kanserli
hastalarda tromboza egilimin arastirilmasi ile ilgili
yiiriitiilen arastirmalarda degerlendirilmesi gereken
bir parametre oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica,
tamoksifenin koagulasyon sistemindeki etkilerini
gostermek bakimindan plazma, monositler ve
dokudaki doku faktorii diizeylerinin aktive protein C
tayini kullanilarak degerlendirildigi ileri calismalara
ihtiyag vardir.
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