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Kanser hastalarý tromboembolik olaylar açýsýndan yüksek riske sahiptir. Kanserli hastalarda artmýþ doku
faktörü düzeyleri rapor edilmesine raðmen tamoksifen gibi hormonal tedavilerin bu konudaki etkisi henüz
netleþtirilememiþtir.

Bu pilot çalýþmada, adjuvan hormonal tedavi olarak tamoksifen alan erken evre meme kanserli 10
hastada prospektif olarak, ELISA yöntemiyle plazma doku faktörü düzeyleri ölçülmüþ ve tamoksifen almayan
erken evre meme kanserli 10 hastanýn plazma doku faktörü düzeyleri ile karþýlaþtýrýlmýþtýr.

Kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda, tamoksifen ile tedavi edilen grupta plazma doku faktörü
düzeylerinde hafif yükseklik gözlendi. Ancak bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlý deðildi (p=0.5).
Tamoksifen ile tedavi edilen grupta ortalama plazma doku faktörü düzeyi 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 hiçbir hastada trombotik
komplikasyon gözlenmedi.

Mevcut sonuçlarla tamoksifen alan erken evre meme kanserli hastalarda izlenebilen trombotik
komplikasyonlarýn geliþiminde doku faktörünün de rolü olabilir demek mümkün deðildir, daha fazla hasta içeren
çalýþmalara ihtiyaç vardýr

Meme kanseri, tamoksifen, doku faktörü.

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.

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.

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 to 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.

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.

Breast cancer, tamoxifen, tissue factor.
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Kanser hastalarý, tromboembolik olaylar
açýsýndan yüksek riske sahiptir. Farklý malignitelere
sahip hastalarý içeren çalýþmalarda, arteriyel ve venöz
trombotik komplikasyon sýklýðýnýn %1-11 oranýnda
olduðu bildirilmektedir . Patogenezde cerrahi,
immobilizasyon, antineoplastik ajanlar, venöz
kateterler gibi ekstrensek faktörler ile intrensek tümör
prokoagulan aktivitesi gibi pek çok mekanizma
sorumlu tutulmaktadýr .

Geçen iki dekatta, kanser hastalarýnda
kemoterapotik ve hormonal ajanlarýn vasküler
toksisiteye neden olabileceðini bildiren çalýþmalarýn
sayýsý giderek artýþ göstermesine karþýn, burada rolü
olan mekanizmalar ya da patogenez henüz tam olarak
aydýnlatýlamamýþtýr. Ancak, meme kanserinde,
adjuvan tedavi olarak özellikle tamoksifen gibi
hormonal tedavilerin kemoterapi ile birlikte
uygulamalarýnda venöz tromboembolizm riskinin
arttýðý ifade edilmektedir .

Tamoksifen meme kanseri tedavisinde yaygýn
olarak kullanýlan antiöstrojen hormonal bir ajandýr.
Son yýllara kadar tamoksifenin koagulasyon
sisteminin en önemli fizyolojik inhibitörü olan
antitrombinin fonksiyonel aktivitesini azalttýðý
vurgulanmakla birlikte günümüzde, artmýþ
tromboembolik komplikasyon oranýnýn daha ziyade
tamoksifenin paradoksal östrojenik etkisinden
kaynaklandýðý rapor edilmektedir . Fakat
tromboembolik hastalýklarýn yalnýzca tamoksifene mi
baðlý olduðu ya da kanser hastalarýnda var olan artmýþ
i n v i v o t r o m b i n a k t i v i t e s i i l e b i r l i k t e
hiperkoagulabilite durumuna mý baðlý olduðunu
ortaya koymak güçtür.

Kanser hastalarýnda tromboza eðilime neden
olan faktörlerden biri de doku faktörüdür (DF) . Doku
faktörü, fonksiyonel reseptör görevi gören ve faktör
VII/VIIa için katalitik kofaktör rolü oynayan bir
ekstraselüler domeyni bulunan bir hücre yüzey
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Tamoksifen ve plazma doku faktörü

transmembran proteinidir. Faktör VIIa, doku faktörü
ile birlikte DF-VIIa kompleksini oluþturarak faktör IX
ve X'u proteolitik olarak aktive eder. Oluþan
protrombinaz kompleksi trombini oluþturur ve sonuç
olarak fibrin (trombüs) oluþumuna ve trombin
reseptör aracýlýðý ile trombosit aktivasyonuna neden
olur. Doku faktörü, koagulasyon sisteminin en potent
baþlatýcýsý olup normal kan akýmýnýn olduðu dolaþým
sisteminde, aktive olmamýþ hücrelerde eksprese
edilmez. Fakat bazý fizyolojik ya da patolojik
yanýtlarda endotel hücreleri ve lökositler doku faktörü
ekspresyonu için uyarýlýr. Kanser hastalarýnda doku
faktörü düzeylerinde artýþ gözlendiði rapor edilmiþtir .
Antitrombin ya da protein C yolaðýndaki proteinler
gibi antikoagulan faktörlerin azalmýþ seviyeleri
sonucunda artmýþ trombin oluþumu olasýlýðý daha az
dikkat çekici olmuþtur . Pek çok çalýþmada kanser
hastalarýnda artmýþ doku faktörü düzeyleri rapor
edilmesine raðmen tamoksifen gibi hormonal
t e d a v i l e r i n b u k o n u d a k i e t k i s i h e n ü z
netleþtirilememiþtir.

Adjuvan hormonal tedavi olarak tamoksifen
alan erken evre meme kanseri hastalarýnda,
tamoksifenin plazma doku faktörü düzeyi üzerine
etkileri konusunda fikir sahibi olmak amacýyla bu
pilot çalýþmayý planladýk.

Bu prospektif klinik izlem çalýþmasýna,
modifiye radikal mastektomi operasyonu sonrasýnda
sistemik kemoterapi almýþ olan 20 meme kanserli
hasta alýndý. 10 hastanýn hormon reseptörleri pozitifti
ve en az 6 aydýr tamoxifen tedavisi alýyordu. Kontrol
grup olarak belirlenen diðer 10 hastanýn ise hormon
reseptörleri negatifti ve tamoxifen tedavisi
almýyorlardý. Her iki gruptaki hastalarýn sistemik
kemoterapileri 6 ay öncesinde tamamlanmýþtý.
Hastalarda makroskopik metastazlar, kemik taramasý,
kalan meme dokusunun mammografisi, akciðer
grafisi ve abdominal ultrasonografi ile dýþlandý.
Hastalarýn hiçbirisinde, karaciðer fonksiyon
bozukluðu, kardiyovasküler hastalýk, renal yetmezlik,
sepsis bulunmuyordu ve Karnofski indeksleri %70'ýn
üzerindeydi. Her hastadan çalýþma öncesi
bilgilendirilmiþ onay alýndý. Çalýþma süresince
hastalarýn hiçbirisi koagulasyon sistemi üzerine etkili
baþka ilaç almýyordu. Çalýþma Dokuz Eylül
Ü n i v e r s i t e s i R e k t ö r l ü ð ü A r a þ t ý r m a F o n
Saymanlýðý'nýn 0909.20.02.02 nolu projesinin
desteðinde gerçekleþtirilmiþtir.

Diurnal etkileþimi önlemek için kanlar her
hastadan sabah saat 09.00 ile 11.00 arasýnda alýndý.
Kan örnekleri venöz giriþim ile alýnarak sitratlý tüplere
aktarýldý (antikogulan solüsyon olarak %3,8 Tri
sodyum sitrat içeren, kan/antikoagulan solüsyon oraný
1/1). Kan örnekleri 3000 rpm'de 10 dakika santrifuj

edildikten sonra -70 C'de saklandý.

Doku faktör antijeni monoklonal antikor anti-
DF kullanýlarak sandwich ELISA yöntemi ile hücre
eriyiði süspansiyonlarýnda çalýþýldý. Doku faktörü
vorteks ajitasyonu ile 37 C'de 30 dakika pH 7,5 (60
µL) ortamda %0,1 BSA, %0,1 Triton X-100, 0,1 M
NaCl, 0,05 M Tris/HCl ile hücre eriyiðinin (1 mL)
inkübasyonu ile çözüldü. Tüp içeriði ELÝSA
plaklarýna alýndý. ELÝSA üretici tavsiyelerine uygun
olarak “Imubind Tissue Factor ELISA Kit (American
Diagnostica)” ile çalýþýldý. Sonuçlar pg/ml olarak
verildi. Standart eðri rekombinant “human tissue
factor lyophilized protein standart (American
Diagnostica)” kullanýlarak oluþturuldu.

Sonuçlar, ortalama ± Standard error of mean
(SEM) olarak verildi. Deðerler arasýndaki
karþýlaþtýrmalar için non-parametrik testlerden Mann
Whitney U testi kullanýldý, p<0,05 deðeri istatistiksel
olarak anlamlý kabul edildi.

Günde iki kez olmak üzere toplam 20 mg
tamoksifen alan 10 meme kanserli hastanýn plazma
doku faktörü düzeyleri, tamoksifen almayan 10 meme
kanserli hastanýn sonuçlarý ile karþýlaþtýrýldý. Her iki
grup ortanca yaþ (tamoksifen grubu 55 (range 40-69),
kontrol grubu 53 (range 38-67), p=0,32),
operasyondan sonraki ortanca süre (tamoksifen grubu
28 ay (range 17-42), kontrol grubu 26 ay (range 15-39)
p=0,24), uygulanan kemoterapi sonrasý ortanca süre
(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) açýsýndan
benzerdi. Gruplarý oluþturan hastalarýn demografik
özellikleri 'de gösterilmiþtir.

Kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda,
tamoksifen ile tedavi edilen grupta plazma doku
faktörü düzeylerinde hafif yükseklik gözlendi. Ancak
bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlý deðildi
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Tablo 1. Çalýþma grubu ve kontrol grubunun karakteristik
özellikleri

Ortanca yaþ 55 53
(range 40-69) (range 38-67)

Operasyon sonrasý 28 ay 26 ay
ortanca süre (range 17-42) (range 15-39)

Kemoterapi sonrasý 18 ay 16 ay
ortanca süre (range 9-33) (range 8-30)

Hastalýk evresi
II 8 (80%) 7 (70%)
III 2 (20%) 3 (30%)

Karakteristik Çalýþma grubu Kontrol grubu
(n) (n)
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(p=0.5). Tamoksifen ile tedavi edilen grupta ortalama
plazma doku faktörü düzeyi 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 . Her iki grupta da
hiç bir hastada klinik belirti veren trombotik
komplikasyon gözlenmedi.

Biz bu çalýþmada, adjuvan olarak tamoxifen
tedavisi alan erken evre meme kanserli hastalarda,
tamoksifenin plazma doku faktörü düzeyleri üzerine
etkilerini deðerlendirdik. Kontrol grubu ile
karþýlaþtýrýldýðýnda tamoksifen tedavisi alanlarda
plazma doku faktörü düzeyini hafif oranda daha
yüksek bulduk. Fakat bu artýþ istatistiksel olarak
anlamlý deðildi.

Son yýllara kadar tamoksifen kullanýmýna iliþkin
tromboemboli riskindeki artýþ tartýþýlýr düzeydeydi.
Genellikle riskin minimal olduðu ya da kemoterapi ile
kombine kullanýldýðýnda arttýðý belirtilmekteydi.
Fakat (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
and Project) NSABP çalýþmasýnda tamoksifen
tedavisinde kesin venöz tromboemboli riski olduðu
rapor edilmiþ ve bu riskin kanser varlýðýndan ve
kemoterapotik ajan kullanýmýndan baðýmsýz olduðu
vurgulanmýþtýr. Bu çalýþmada 50 yaþ üzerindeki
kadýnlarda tamoksifen alan grupta derin venöz
tromboemboli ve pulmoner emboli insidanslarý
plasebo grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda yüksek
bulunmuþtur. Tamoksifen kolunda tromboembolik
komplikasyonlarýn (17 pulmoner emboli, 30 derin ven
trombozu olgusu) plasebo grubundan (6 pulmoner
emboli, 19 derin ven trombozu olgusu) 2 kat daha
fazla olduðu gözlenmiþtir. 50 yaþ altýndaki kadýnlarda
ise artmýþ vasküler toksisite riski gözlenmediði
bildirilmiþtir .

Erken evre meme kanserlerinde adjuvan tedavi

olarak tamoksifen tek baþýna kullanýldýðýnda venöz
tromboemboli riski yaklaþýk %1-2'dir. Kemoterapi ile
birlikte kullanýldýðýnda ise yaþa, menapozal duruma
ve olasý kemoterapotik ajanlarýn tipine baðlý olarak bu
risk %10'a kadar artmaktadýr .

Tamoksifen için çeþitli trombotik mekanizmalar
ortaya atýlmýþ fakat hiçbiri iyi çalýþýlmamýþtýr. En
kabul gören görüþ tamoksifenin paradoksik östrojenik
özelliðidir. Çünkü östrojenlerin antitrombin ve protein
C seviyelerini azalttýðý ve F1+2, trombin-antitrombin
(TAT) kompleksi ile karakterize trombofilik duruma
neden olduðu bilinmektedir . Fakat koagulasyon
belirteçlerindeki deðiþikliklerin klinik önemi halen
tartýþmalýdýr. Manucci ve arkadaþlarý 'nýn yapmýþ
olduðu randomize, 68 pre- ve post-menapozal kadýný
içeren bir çalýþmada, pýhtýlaþma faktörleri,
an t ikoagulanlar ve f ibr inol iz prote in ler i
deðerlendirilmiþtir (tamoksifen kullanan grup ile
primer meme kanserini önleme protokolünün
yürütüldüðü plasebo grubu arasýnda). Burada
tamoksifen alan kadýnlarda istatistiksel olarak anlamlý
ölçüde antitrombin ve protein C düzeylerinde azalma
olduðunu tespit etmiþler, fakat koagulasyon
aktivasyonu ya da fibrinolizi gösteren belirteçlerde
(FpA, F1+2, TAT kompleksi, D-dimer) ise deðiþiklik
gözlememiþlerdir. Auger ve arkadaþlarý 'nýn yapmýþ
olduðu bir baþka çalýþmada ise tamoksifen tedavisinin
koagulasyon sistemi üzerindeki etkileri 3-38 ay
(ortalama 14 ay) arasýnda günde 2 kez, toplam 20 mg
tamoksifen alan lokalize meme kanserli 16 hastada
deðerlendirilmiþtir. Bu gruptaki çeþitli koagulasyon
parametreleri (antitrombin, protein C, FpA ve in vitro
monosit prokoagulan aktivite), tamoksifen almayan
lokalize meme kanseri olan 15 hastalýk diðer bir grup
ile karþýlaþtýrýlmýþtýr. Tamoksifenin bu parametrelerde
anlamlý bir deðiþikliðe neden olmadýðý saptanmýþ ve
daha önce tamoksifen alan metastatik meme kanserli
hastalarda gözlendiði belirtilen azalmýþ antitrombin
aktivitesinin, tamoksifenin koagulasyon sistemi
üzerindeki direkt etkisi ile deðil hastalýk aktivitesi ile
açýklanabileceðini vurgulamýþlardýr.

Kanser ile birlikte görülen hiperkoagulabilite
durumunun doku faktörü ve faktör VIIa gibi
koagulasyon faktörlerinin düzeylerindeki artýþla da
iliþkili olduðu bildirilmektedir . Ek olarak 2 farklý
çalýþmadan; in vitro düzenlenmiþ bir çalýþmada , doku
faktörünün ekstrakorporal dolaþýmda monositler
üzerinde eksprese edildiði, ve klinik diðer bir
çalýþmada ise akut miyokard infarktüsünde direkt
balon anjioplasti sonrasýnda yine monositler üzerinde
doku faktörünün eksprese edildiði gösterilmiþtir.
Özellikle metastatik hastalarda olmak üzere meme
kanserli hastalarda faktör VIIa ve doku faktörünün
artmýþ seviyelerine iliþkin pek çok çalýþma
bulunmasýna raðmen tamoksifenin doku faktörü
seviyeleri üzerindeki etkilerini inceleyen çalýþma
bulunmamaktadýr. Son yýllarda Nijziel ve arkadaþlarý
meme kanseri hastalarýnda saðlýklý donörler ile
karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý ölçüde aktive protein C

(Þekil 1)
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Þekil 1. Çalýþma grubu ile kontrol grubunun plazma doku
faktörü düzeyleri
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rezistansý olduðunu rapor etmiþlerdir. Metastazý olan
ve olmayan hastalar arasýnda ise aktive protein C
rezistansý açýsýndan fark bulunmamýþtýr. Bu çalýþmada
doku faktörüne dayalý aktive protein C tayini
kullanýlmýþ, hemostatik dengedeki bozukluðun kanser
iliþkili koagulabiliteye baðlý olabileceði bildirilmiþtir.
Bizim çalýþmamýzda ise aktive protein C tayini
yapýlmamakla birlikte, tamoksifen grubunda plazma
doku faktörü seviyelerinde hafif artýþ gözlenmiþtir. Bu
sonuç doku faktörüne dayalý aktive protein C
rezistansý geliþimi açýsýndan önemli olabilir.

Bu araþtýrmanýn pilot bir çalýþma olarak
planlanmasý nedeniyle hasta sayýsý ve takip süresi
sýnýrlý tutulmuþ ve elde edilen sonuçlarýn verdiði
bilgiler sýnýrlý olmuþtur. Plazma doku faktörü
düzeyinde tamoksifen ile belirli bir artýþ olduðu
gösterilmiþ olsa da çalýþmanýn gücünün düþük olmasý
nedeniyle elde edilen sonuçlar, kesin bir bilgi
saðlamak için yeterli deðildir. Buna karþýn
kliniðimizde tamoksifen alan meme kanserli
hastalarda tromboza eðilimin araþtýrýlmasý ile ilgili
yürütülen araþtýrmalarda deðerlendirilmesi gereken
bir parametre olduðu sonucuna varýlmýþtýr. Ayrýca,
tamoksifenin koagulasyon sistemindeki etkilerini
göstermek bakýmýndan plazma, monositler ve
dokudaki doku faktörü düzeylerinin aktive protein C
tayini kullanýlarak deðerlendirildiði ileri çalýþmalara
ihtiyaç vardýr.
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