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Tamoksifen ve Kadin Alt Genital Sistemi

Tamoxifen and Lower Female Genital Tractus:
Review

OZET Selektif bir 6strojen reseptor modiilatérii (SERM) olan tamoksifen (TAM), meme kanserli
hastalarin tedavisinde ve meme kanseri i¢in ytiksek riskli kadinlarda koruyucu amagh olarak yay-
gin sekilde kullanilmaktadir. TAM’1n kompleks bir mekanizmasi vardir. Ortamdaki dstrojen kon-
santrasyonuna gore Ostrojen reseptorlerine baglanarak hem antagonist hem de agonist etkiler
gosterebilir. Meme dokusunda antagonist gibi davranirken, kadin genital sistemi iizerine agonist
etkileri belirgindir. Bu kismi agonist etkilerine bagh olarak, uzun dénem TAM kullanimi, endo-
metriyal polip, adenomiyozis, leiomiyom, endometriyal hiperplazi, endometriyal kanser ve uterin
sarkom gibi ¢esitli epitelyal veya non-epitelyal uterin korpus lezyonlar: ve fonksiyonel over kist-
leri gibi baz1 jinekolojik yan etkilere neden olur. TAM ile iligkili kadin genital sisteminin st kis-
mina ait patolojilerle ilgili literatiirde yeterli veri bulunmasina ragmen, TAM kullaniminin kadin
alt genital sistemi tizerine etkileri hakkindaki veriler kisithdir. Bu derleme, TAM ile kadin alt ge-
nital sistemi arasindaki iligki hakkindaki giincel verileri analiz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tamoksifen; serviks uteri; vajina; tiretra; pelvik taban

ABSTRACT Tamoxifen (TAM), a selective estrogen receptor modulator (SERM), is widely used in
the treatment of patients with breast cancer and for chemoprophylaxis in high risk women for
breast cancer. TAM has a complex mechanism. Due to the ambient estrogen concentration, it has
both agonistic and antagonistic effects by binding estrogen receptors. However, it acts as an estro-
gen antagonist in breast tissue, agonistic effects are prominent on female genital tractus. Due to its
partial agonistic effect, long term TAM usage causes some gynecologic side effects such as epithe-
lial and non-epithelial uterine corpus lesions including endometrial polyp, adenomyosis, leiomy-
oma, endometrial hyperplasia, endometrial cancer and moreover functioning ovarian cysts. There
is sufficient data about TAM associated pathologies of upper part of the female genital tractus in lit-
erature, however, the data about the effects of TAM usage on female lower genital tractus in breast
cancer survivors is limited. This “review” analyzes the current data about the association between
TAM and female lower genital tractus.

Key Words: Tamoxifen; cervix uteri; vagina; urethra; pelvic floor
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elektif bir ostrojen reseptor modiilatorii (SERM) olan tamoksifen

(TAM), giintimtizde meme kanserinin adjuvan hormonal tedavisinde

yaygin olarak kullanilmaktadir.! 1998 yilinda Fisher ve ark., meme
kanseri agisindan yiiksek riskli kadinlarda TAM’1n profilaktik olarak kulla-
niminin meme kanseri insidansini %45 azalttigini gosterdiler. Halen, meme
kanseri i¢in yiiksek risk tasiyan pre ve postmenopozal kadinlarda kemop-
rotektif amacl olarak 6nerilmektedir.?
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TAM, &strojen reseptorlerine baglanarak or-
tamdaki o6strojen konsantrasyonuna gore hem an-
tagonist hem de agonist etkiler gosterebilir.>> TAM
meme dokusunda antagonist gibi davranirken,
kadin genital traktusunda agonist olarak etki gos-
terir. Postmenopozal kadinlarda agonistik etkiler
daha belirgindir.

Ostrojenik etkisine bagl olarak TAM; endo-
metriyal polip, adenomiyozis, leiomiyom, endo-
metriyal hiperplazi, endometriyal kanser ve uterin
sarkom gibi gesitli epitelyal ve non-epitelyal uterin
korpus lezyonlarinin artigina neden olabilir.*® TAM
ile iligkili endometriyal patolojilerden en sik gorii-
len (%8-%36), endometriyal poliplerdir.”'** Bu po-
lipler, genel populasyonda goriilen poliplerden
farkli makroskobik ve mikroskobik ozelliklere sa-
hiptirler.6*?¢ Genellikle birden fazla sayida ve
biiyiik capli olmakla beraber proliferatif aktivite,
anormal epitelyal diferansiyasyon ve periglandiiler
stromal yogunlasma mikroskobik olarak bu polip-
lerde siklikla izlenir.?”»® TAM ile iligkili endometri-
yal poliplerde malign degisim goriilme siklig1 artmig
olup, %3-10,7 olarak bildirilmigtir.?#?* Diger yan-
dan, cesitli caligmalarda, 6zellikle TAM tedavisi
almis postmenopozal meme kanserli kadinlarda
(TAM tedavisi almamis postmenopozal meme kan-
serli kadinlarla kargilagtirildiginda) artmis endo-
metriyal hiperplazi insidansi (%1,3-20’ye kars:
%0-10) gosterilmistir.”1%212 1k kez 1985 yilinda
Killackey ve ark., TAM kullanimi ile endometrium

kanseri arasinda iligki oldugunu bildirmiglerdir."
Takip eden yillar i¢cinde yapilan birgok ¢aligma gos-
termigtir ki; TAM kullanan meme kanserli kadin-
larda, endometrium kanserinde anlamli bir artig
bulunmaktadir.>33! Bu grup hastalarda kanser ge-
nellikle endometriyal hiperplazi gibi bening bir
oncii lezyonu takiben gelisir. TAM kullanimiyla
iligkili endometrium kanserleri evre, grade, histo-
loji ve prognoz bakimindan genel populasyonda
goriilen endometrium kanseri ile benzerlik goste-
rir.103234 Ayrica, TAM ile tedavi edilen meme kan-
serli kadinlarin 6nemli bir kisminda (%17) cerrahi
miidahale gerektirebilecek fonksiyonel ovaryan
kistler gelisebilecegi bildirilmigtir.>>* TAM, kadin
genital sisteminin tist kismina olan bu etkilerin di-
sinda, Ostrojen reseptdr varligina gore servikal ve
vajinal skuamoz epitel gibi, kadin genital sisteminin
diger kisimlarim da etkileyebilir.** Ancak TAM ile
iligkili kadin alt genital sistemi lezyonlar1 hakkinda
literatiirde yeterli veri bulunmamaktadar.

Bu derleme, meme kanserli kadinlarda uzun
donem TAM kullanimi ile kadin alt genital sistem
patolojileri arasindaki iligki hakkindaki giincel bil-
giyi tartismay1 amaglamaktadir (Tablo 1).

|| UTERIN SERVIKS VE

SERVIKOVAJINAL SMIR
Lokal dokulardaki zayif 6strojenik etkisiyle, TAM'1n
endometriyal polipler gibi servikal polip insidan-
sin1 da arttirdify rapor edilmigtir.>* Fotoiu ve

TABLO 1: TAM ile iligkili alt genital sistem patolojilerinin siklig1.

Vajinal atrofi

- Disparoni %47 (46/98 hasta)
- Sekstiel disfonksiyon %54 (31/57 hasta)
Urogenital prolaps %60 (8/14 hasta)
Uriner inkontinans %33 (5/14 hasta)

Patoloji insidans (%) / olgu sayisi Kaynaklar

Servikal polip %44 (24/56 hasta) Fotiou ve ark. (2005)%
Anormal servikovajinal sitolojik bulgular:

- Artmig maturasyon indeksi 138/162 hasta Freidreich ve ark.(1998)*
- Artmig karyopiknotik indeks 138/162 hasta Ferrazzi ve ark. (1977)%
- Bening atipik degisiklikler ve ASCUS (*) %67 (35/57 hasta) Gill ve ark. (1998)*

- “Kuiglik mavi hicre” varligi %19-%40 Opjorden ve ark. (2001)%

Yang ve ark. (2001)*

Mourits ve ark. (2002)*
Mortimer ve ark. {1999)%
Vardy ve ark. (2003)%
Vardy ve ark. (2003)%

* ASCUS: Onemi bilinmeyen atipik skuaméz hiicreler.
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ark., anormal kanama ile prezente olan, 5 ay-15 yil
arasinda degisen periyotta TAM tedavisi (10-40
mg/giin) alan 56 hastanin kiiretaj ve laparatomi pi-
yeslerinin histopatolojik 6zelliklerini karsilastir-
mislar ve en sik rastlanan bulgu olarak %44’liik bir
oranla servikal ve endometriyal polipleri bildir-
miglerdir.*

1977 yilinda TAM ile ilgili ilk sitolojik gozlem
gostermistir ki; TAM almis postmenopozal kadin-
larin smirleri, atrofik smirlere gére daha dstrojeni-
zedir.®® TAM kullanim: servikovajinal smirlerin
artmis karyopiknotik ve maturasyon gostergele-
riyle iligkilidir. Bunlar vajinal ve servikal epitelde
TAM’1n 6strojen benzeri etkisine baglidir.*046-48
Ancak TAM’1n servikovajinal skuaméz epiteldeki
etkilerinin kullanim siiresi ile degistigine dair ka-
nitlar vardir. Yokosuko ve ark., intermediate skua-
moz hiicre (IMT) artisinin aksine, dort yildan az
stiren TAM uygulamasi boyunca siiperfisial hiicre-
lerin (ST) azaldigini, ama TAM tedavisi dort yildan
fazla siirerse, IMT nin yavas bir azalma gosterdigini
ve ST’nin yavasca arttigini bildirmislerdir. Ayni za-
manda karyopiknotik indeks degerleri de benzer
degisiklikler gostermistir.*

Uzun donem TAM tedavisi, artmig servikal
inflamasyonla iligkili bulunmamgtir.>® Ne var ki, bu
hastalarin servikal smirlerinde belirgin hiperkroma-
tik kromatin ve kiiciik ¢ekirdekg¢ige sahip “kiiciik
mavi hiicrelerin” artmis insidansi (%19-40 arasinda
degisen), néroendokrin malignansi gibi patolojilerle
birliktelik gostermeden izlenmistir.*>' TAM’1n ago-
nistik etkileriyle stimiile olan bu hiicrelerin servi-
kovajinal epitelin proliferatif rezerv hiicrelerini
temsil ettigi distiniilmektedir. Ancak bu hiicrelerin
hormon replasman tedavisi alan kadinlarda goriil-
memesi, bu durumda 6strojen reseptor (ER) bagim-
s1z bir mekanizmanin etkisini diisiindiirmektedir.

TAM almig hastalarin servikovajinal smirle-
rinde, servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve in-
vaziv servikal kanser riskinde artis goriilmeden,
artmis bening reaktif atipi veya 6nemi bilinmeyen
atipik squamoz hiicreler (ASCUS) insidansi vardir.
Retrospektif bir ¢calismada, Gill ve ark., TAM teda-
visi alan 52 meme kanserli hastanin smirleri ile
TAM tedavisi almayan 21 meme kanserli hastanin
smirlerini kargilagtirmiglar. Sadece TAM tedavisi
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alan 38 hastanin 21 (%55)’i ve bagka kemoterapéotik
ajanlarla kombine TAM tedavisi alan 14 hastanin 11
(%78)’inin smirlerinde atipik hiicreler gozlenirken,
TAM tedavisi almayan 21 hastanin 62 (%28)’sinin
smirlerinde atipi izlenmis. Atipi goriilen smirler
“bening reaktif” ve “ASCUS” olarak gruplandirilmis.
Smirleri ASCUS olarak siniflandirilan 19 hastanin
13’tine servikal biyopsi yapilmis, ancak hicbirinde
HPV’ye bagh diagnostik degisiklikler veya displa-
ziye rastlanmamigtir.*’

Diger yandan, TAM tedavisi alan ve menstriiel
disfonksiyon sikdyeti bulunan 153 meme kanserli
hastanin servikovajinal smirlerinin incelendigi
baska bir ¢alismada; dort hastada atipik glandiiler
degisiklikler rapor edilmis ve bu degisikliklerin
yanlig pozitif tanilarin bir sonucu oldugu ve TAM
ile iligkili hiicresel degisikliklerin kanserin morfo-
lojik 6zelliklerini taklit edebilecegi bildirilmigtir.>?

TAM’1n kadin genital sistemi {izerine etkile-
riyle ilgili bir derlemede ise Fornander ve ark.,
kontrolleriyle karsilastirildiginda TAM tedavisi
almis meme kanserli hasta grubunda servikal kan-
ser olusumunda fark olmadigini bildirmislerdir.>

I VAJINA VE SEKSUEL FONKSIYON

TAM’1n iirogenital sistemdeki etkileri menopozal
duruma gore degisiklik gosterir. Premenopozal
meme kanserli kadinlarda, dogal endojen Gstrojen
seviyelerini bloke ederek antagonist etki gosterir-
ken; postmenopozal meme kanserli kadinlarda ago-
nist etkiler belirgindir.

Ganz ve ark., meme kanserli kadinlarin %50-
75’inin en az bir veya daha fazla tirogenital yakin-
mast oldugunu ve en sik (%40) vajinal kuruluk
gorildigini bildirmislerdir.>® Vajinal kuruluk; dis-
paroni, azalmis cinsel istek ve azalmis cinsel tat-
mine neden olabilir.#**% Cluze ve ark., TAM
tedavisi alan premenopozal meme kanserli hasta-
larda, disparoninin hastanin tedaviyi birakmasinda
etkili oldugunu bildirmislerdir.>*

Meme kanseri tanisinin psikolojik etkileri ve
sonrasinda sitotoksik kemoterapi, sekstiel fonksi-
yonlarda ciddi degisikliklere yol acarken; TAM’da
kendi basina, meme kanserinden kiir saglanmis
hastalarda seksiiel disfonksiyon insidansim artira-
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bilir. Bazi caligmalar, TAM tedavisinin azalmis
cinsel istek ve artmis disparoni oranlar ile iligkili
oldugunu gostermektedir.’®>® Meme kanserli has-
talarda TAM’1n sekstiel fonksiyona etkisini spesi-
fik olarak degerlendirmek tizere yapilan bir
calismada, sekstiel olarak aktif 41 bireyden 22’si 6n-
ceki kemoterapiden bagimsiz olarak, iligkide agr1
veya rahatsizlik duydugunu belirtmistir.>* Hayvan
caligmalari, sivi transuda olusumunun ve artmig
kan akimina vajinal cevabin, 6strojen bagimli ol-

dugunu gostermistir.5©2

Diger bir hayvan caligma-
sinda, Kim ve ark., TAM tedavisinin vajinal kan
akisini anlamli azalttigini ve ER ekspresyonunu
(ER antagonizmasi altinda muhtemel olarak bir
kompansatuvar up-regiilasyonu yansitarak) arttir-
diginm bildirmislerdir.®* Ayni zamanda, TAM teda-
visinin vajinal epitelde azalan arginaz aktivitesi ile
iligkili olabilecegine dair bazi kanitlar vardir. Argi-
ninin, intraseliiler arginin havuzunu azaltarak ve
substrat rekabeti sirasinda nitrik oksit (NO) sente-
zini inhibe ederek, kadin genital dokusundaki vas-
kiiler yanitlar1 modiile ettigi gosterilmistir. TAM
verilen ratlarda, arginaz aktivitesindeki diisiis, va-
jinal perfiizyonu saglamak icin lokal damar agin-
daki kompansatuvar down regiilasyonun yansimasi
olabilir. Alternatif olarak, argininin diger dokularda,
poliamin sentez yolu araciligiyla hiicre biiyiimesi re-
gllasyonunda kritik oldugu gosterildiginden, uza-
mis TAM tedavisinin erken fizyolojik bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan diisiik arginaz aktivitesi de,
uzamig TAM tedavisiyle birlikte sonrasinda vajinal

kurulugun nedeni olabilir.646

Son yillarda meme kanseri tedavisinde TAM
ve aromataz inhibitdrlerinin tedavi etkinlikleri ve
yan etkiler acisindan kargilastirildig: yayinlar artan
siklikla karsimiza c¢ikmaktadir. Postmenopozal
meme kanserli hastalarda TAM ve aromat6z inhi-
bitorlerinin kargilagtirildigit ATAC (Arimedex, Ta-
moxifen, Alone or in Combination) ¢aligmasinda,
aromatoz inhibit6rii (anastrozole) alan grupta TAM
alan gruba gore vajinal kuruluk (%18,5’e %9,1),
azalmis libido (%34’e %26,1) ve disparoni (%17,3’e
%8,1) gibi yan etkilerin daha sik gorildiigi bildi-
rilmigtir.®® Baumgart ve ark.nin ¢aligmasi da bu so-
nuglar desteklemektedir.®’
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Paradoks olarak 16kore de TAM gibi SERM’le-
rin yan etkilerindendir. TAM kullanan meme kan-
serli hastalarin %25’inde vajinal sekresyonda artig
bildirilmistir.®® Lokorenin etiyolojisi kesin olarak bi-
linmemekle beraber vajinanin muhtemel 6strojenik

bir stimulasyonu sorumlu tutulmaktadar.*>¢70

Fibroepitelyal stromal polip, superfisyal vulva-
vajinal ve servikovajinal miyofibroblastom ve anjio-
miyofibroblastom gibi kadin genital sisteminin alt
kismindaki mezenkimal lezyonlarla TAM arasinda
muhtemel bir iligki ileri stiriilmiistiir.*>*37:-7* Bu neo-
plazmlarin ¢ogu ER pozitif oldugundan, bazi aragtir-
macilar, zayif Ostrojenik etkilerine bagh olarak,
TAM’'in bunlarin gelisiminde veya biiylimesinde
anahtar rol oynayabilecegini ileri stirmiiglerdir.”""

I URETRA VE PELViK TABAN DOKUSU

Kadin tiriner sistemi; mesane, iiretra ve pelvik du-
varin anatomik biitiinliigii ve bazi sinir sistemi
merkezleri arasindaki etkilesime dayanan kom-
pleks bir kontrol sistemine sahiptir. Kontinansta
uretral damarlarin 6nemini baz alarak, Faria ve ark.
TAM’1n periiiretral kan akimi degisikliklerine
(azalmis pulsatilite ve rezistans indeksi) ve artan
periiiretral damar sayisina yol agtigini bildirmisler,
fakat bu bulgularin klinikle iligkisinin net olmadig:

sonucuna varmiglardir.”+76

Hipodstrojenizm; genellikle tiriner inkontinans,
anal inkontinans ve pelvik orprolapsusu gibi pelvik
taban disfonksiyonlarinin 6nemli bir nedeni olarak
distintilmektedir.””7® Ancak pelvik taban fonksiyo-
nunun kuvvetlendirilmesinde hormon replasman te-

davisinin rolii giiniimiizde sorgulanmaktadir.”®%

SERM ailesinin bir tiyesi olan TAM’1n, kadin
genital sisteminin alt kisminda §strojen benzeri et-
kiler gosterdigi bilinmesine ragmen, pelvik organ
prolapsusu ve inkontinans {izerine etkileri tartis-
malidir. SERM’lerin pelvik organ prolaps: ve iiri-
ner inkontinansa etkilerini inceleyen bir ¢aligmada,
TAM’1n pelvik taban prolapsini artirabilecegi bil-
dirilmigtir.”” Varday ve ark. ise; raloksifen, TAM,
konjuge 6strojen ve plaseboyu karsilastiran, sag-
likl1 57 postmenopozal hastay: kapsayan cift kor,
randomize ¢aligmalarinda kisa dénem iirogenital
etkileri arastirmiglardir. Caligmada, raloksifen ve

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2014;24(4)
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TAM’1n prolaps: (konjuge dstrojen ve plasebo ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli)
ilerlettigi bildirilmistir. Prolaps, TAM alanlarin
%60’ 1nda ilerlerken, bu oran plasebo grubunda
%18, konjuge 6strojen grubunda %22 olarak bu-
lunmugtur. TAM alanlarin %33’tintin inkontinans-
tan sikayetci oldugu gozlenmistir.®' Ganz ve ark. da
calismalarinda benzer sonuclar bulmuslardir.®

1 son uc

TAM’1n kadin genital traktinin alt kismi tizerine
patolojik etkileri ile ilgili az bilgi olmasina ragmen,
TAM kullanimi sadece uterin korpus ve ovaryan

patolojilerle degil, ayni zamanda potansiyel olarak
hayat kalitesini de etkileyebilen servikal, vajinal,
iiriner ve pelvik taban patolojileriyle de ilgili gibi
gorinmektedir. Hem jinekoloji hem de meme ile
ilgilenen klinisyenler bu patolojik etkiler hakkinda
bilgi sahibi olmalidir. Hi¢bir jinekolojik semptomu
olmasa bile, biz TAM kullanan hastalarin yillik pel-
vik muayene ve servikovajinal pap-smir ile takip
edilmelerini 6neriyoruz. Ayrica aromataz inhibi-
torleri gibi anti-hormonal ajanlarin kullanima ile,
bening ve malign alt genital trakt lezyonlar: ara-
sindaki muhtemel baglantiyla ilgili yiiriitiilecek
yeni klinik ¢alismalarin ilging olacag: kanisindayiz.
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