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OZET

Objektif: Asemptomatik postmenopozal tamoksifen kullanan meme kanserli kadinlarda transvajinal ultrason (TU), histeroskopi
ve endometriyal biopsi sonuclarim endometriyal hiperlaziler acisindan karsilagtirmak

Planlama: prospektif calisma

Ortam: Universite klinigi

Hastalar: Meme kanseri nedeniyle tamoksifen kullanan 69 postmenopozal asemptomatik hasta

Girigim: TU ve histeroskopi ile endometriyal biopsi

Degerlendirme parametreleri: Islemlerin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Tamoksifen kullamm
siiresi ile hiperplazi gelisimi arasindaki bag basit lojistik regresyon yontemi ile arastirildl.

Sonug: En sik saptanan patoloji poliplerdi (%60.9). Histeroskopide sadece polip gozlenen hastalarin biopsi sonunda degerlendirmesinde
birinde polip iizerinde endometrioid adenokarsinom ve 6 tanesinde hiperplazi (biri atipik) saptandi. TU nun pozitif prediktif degeri
(PPD) %69.6 olarak hesapland:. Hiperplazi acisindan histeroskopinin duyarliligi ve PPD ’sinin diigiik oldugu goriildii (sirastyla
%33.3 ve %50). Tamoksifen kullanim siiresi ve hiperplazi gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon saptand: (p = 0.002).
Yorum: Tamoksifenin asemptomatik postmenopozal meme kanserli kadinlarda uzun siireli kullamnu hiperplazi gelisimi ile iliskili
olabilir. Hiperplaziler, poliplerin iizerinde veya polip yanindaki endometriyumda da olabileceginden yeterli sayida biopsi alinmazsa

histeroskopide kolayca atlamilabilir.
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SUMMARY
Assessment of Endometrial Hyperplasias in 69 Tamoxifen-Treated Asymptomatic Postmenopausal Women

Objective: To analyze the relationship between transvaginal ultrasonography (TU), hysteroscopy and endometrial histology in
asymptomatic postmenopausal women with breast cancer using tamoxifen, in terms of hyperplasias.

Design: Prospective study

Setting: University clinic

Patients: 69 postmenopausal aymptomatic breast cancer women on tamoxifen

Interventions: TU and hysteroscopy plus endometrial biopsy

Main Outcome Measures: Sensitivity specifity, positive and negative predictive values of diagnostic procedures were calculated. The
relationship between duration of tamoxifen use and development of hyperplasias are calculated by using simple logistic regression.
Results: Most common abnormality encountered was polyps (60.9%). A case of endometrioid adenocarcinoma on a polyp and 6

cases of hyperplasia (one atypical hyperplasia) along with the polyps were categorized into “polyps only” by hysteroscopy. Hence
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all would have been missed if biopsies if biopies were not taken. Positive predictive value (PPV) of TU was calculated to be 69.6%.

Sensitivity and PPV of hysteroscopy is low for hyperplasia (33.3% and 50% respectively). A positive correlation was noted (p =

0.002) between duration of tamoxifen use and development of hyperplasia related changes.

Conclusions: Long term use of tamoxifen in postmenopausal asymptomatic breast cancer patients is associated with higher

incidence of hyperplasia related changes. Hyperplasia might coexist with or on a polyp, therefore hysteroscopy might miss these

pathologies if ample amount of biopsies are not taken.
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GIRIS

Uluslararas1 Kanser Aragtirma Merkezi tarafindan 1996
yilinda insanlarda karsinojen olarak tanimlanan
nonsteroid anti-6strojen ajan Tamoksifen (TAM) meme
kanserli postmenopozal kadinlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir™). Bununla birlikte TAM uygulanan
bu grup hastalarda, TAM parsiyel 6strojen benzeri
aktivitesinden dolay: kanseri de icine alan bazi
endometrial patolojilerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir(>4), Endometrial kanser riskinde 1.3 ile
7.5 kat artig tahmin edilmektedir®. TAMin faydalarinin
potansiyel risklerinden fazla oldugu siipheden uzaktir
(6), Ayrica, ilacin proflaktik kullaniminin meme kanseri
insidansinda azalmaya yol ac¢tigina dair bilgiler
toplandikca, gelecekte TAM bugiinkiinden daha sik
kullanilmaya baglanacaktir(7),

Bu konuyla ilgili pek ¢ok ¢alisma olmasina ragmen,
TAM ile tedavi edilen postmenopozal meme kanserli
hastalarin endometriumlarinin nasil ve hangi modalite
ile takip edilecekleri hala tartisma konusudur(8-10),
Endometriumun kalinlagmasi ve ekojenitesinin
degismesinden dolayi transvaginal ultrasonografinin
(TU) tarama ve tanidaki rolii 6nem kazanmaktadir(%-
1), Yanlis pozitif orani yiiksek olmakla birlikte,
transvaginal ultrasonografide dl¢iilen endometrium
kalinliginin 5 mm esik degerinin altinda olmas:
durumunda kanser riski ihmal edilebilir(12:13). Bu esik
degerin iistiinde pek ¢cok merkezde histeroskopi ve
biyopsi kullanilmaktadir ve bu ydntem altin standart
olarak kabul edilebilir. Sonografik goriintiilemeye
gore daha yiiksek dogruluk oranina sahip olmasina
ragmen, anestezi gerektirmesi TAM kullanan her
hastada histeroskopi kullanimini simirlamaktadir(14).
Bu ¢aligmanin amaci TAM kullanan asemptomatik
postmenopozal meme kanserli hastalarda TU,
histeroskopi ve endometrial histoloji arasindaki

iligkiyi analiz etmektir.

GEREC VE YONTEMLER

Aralik 2003-Nisan 2005 tarihleri arasinda TAM ile
tedavi edilen ve jinekolojik onkoloji poliklinigine refere
edilen 69 asemptomatik postmenopozal meme kanserli
hasta ¢caligmanin materyalini olugturdu. Biitiin hastalarda
endometrial kalinlik TU ile 4 mm {istiinde saptand: ve
bu hastalara histeroskopi yapildi. Caligmanin icerigi
tiim hastalara anlatildiktan sonra bilgilendirilmig onam
alindi.

Hastalarin tamaminda meme kanseri tanisisi dogal
menopozdan en az bir yil sonra konmustu ve higbirisi
hormon replasman tedavisi almamaigti. Giinlik TAM
dozu 20 mg d1 ve tedavi 6 ay veya daha uzun siirmiistii.
Semptomatik hastalar, 40 mg TAM kullananlar ve
TAM kullanmaya basladiklarinda premenopozal
donemde olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.
Servikal smear, rutin kan biyokimyasi, FSH ve LH
seviyelerini igeren standart jinekolojik ve sistemik
degerlendirmeyi takiben tiim hastalara deneyimli iki
asistan tarafindan transvaginal ultrasonografi yapildu.
Ol¢iim yontemlerinde American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan
belirlenen esaslara uyuldu. Antero-posterior, semi-
aksial ve uzun eksen olmak iizere 6l¢iimde her ii¢ plan
degerlendirmeye alindi. Endometrial kalinlik
oOl¢limiinde her iki yapragin 6l¢limii esas alindi, kavitede
swv1 varliginda her iki yaprak ayr1 ayr olciildii. Bunun
yaninda kavitede si1vi veya diizensizlik varlig1 not
edildi. Endometrium kalinlig1 4 mm ve iistii olan
hastalar endoskopi iinitesine refere edildi.
Tiim histeroskopik islemler genel anestezi altinda iki
deneyimli operator tarfindan yapildi. Servikal kanal
Hegar dilatotorleri kullanilarak en fazla 10 mm’ye
kadar genigletildi. Yirmi alti1 Fr devamli akimlh
rezektoskop (K Storz GMBH and Co. Tuttlingen,
Germany) kullanilarak operatif histeroskopi yapildi.
Biyopsiler monopolar koter kullanilarak alind1. islem
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esnasinda uterin kavite %5 mannitol kullanilarak ve
70-80 mmHg basing olusturularak genigletildi. Bariz
ve siipheli lezyonlardan biyopsi alindi. Goriinen lezyon
olmamast durumunda bile endometrial 6rnekleme
yapildi. Histeroskopik bulgular iki kategoriye ayrildi:
normal ve anormal. Atrofik endometrium ve kistik
degisiklikleri olan fonksiyonel endometrium normal
olarak kabul edildi. Anormal bulgular kendi aralarinda
iki gruba ayrildi: bariz ve siipheli bulgular. Tekli veya
coklu mukozal polipoid olusumlar veya kanser
goriiniimlii lezyonlar bariz bulgulardan kabul edildi.
Artmig anormal vaskiilarizasyon ve diizensiz veya
diizenli anormal gland agizlar: ile birlikte olan
kalinlasmig endometrium varlig1 siipheli bulgular olarak
kabul edildi1>), Biitiin biyopsi materyalleri iiniversitenin
jinekopatoloji iinitesi tarafindan degerlendirildi.
Histeroskopi bulgulari, operatif islemler hastanin
kompliyansi, patoloji raporu ve yan etkileri iceren
yazili rapor hazirlandi. Komplikasyon gelismeyen
hastalar ayn1 giin taburcu edildi.

Veriler Microsoft Access 2003 ile kaydedildi ve
istatistiksel analizler SPSS 12.0 kullanilarak yapildi.
Biitiin hastalarin verileri klinik faktorler agaisindan
ortalama+SD olarak degerlendirildi. Ultrason,
histereskopik ve histolojik bulgular simiflandirildi.
Performans karakteristikleri, tanisal yontemin
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif belirleme
degerleri hesaplandi. TAM kullanma siiresi ile hiperplazi
gelisme arasindaki iligki basit lojistik regresyon
kullanilarak hesaplandi. P degerinin 0.005’ten kiiciik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalarin demografik o6zellikleri Tablo I’de
gosterilmistir. Endometriyumu normal olanlar ve
olmayanlar kargilagtirilmigtir. Tiim hastalarin ortalama
yast 55.249.5 yil olarak hesaplandi. Tamoksifen
kullanim siiresi ve ortalama endometriyal kalinlik
anormal endometriyum saptanan grupta anlamli olarak
kalin saptandi.

Tablo II’de TU bulgular: ile histolojik sonuglarin
kargilagtirmas1 yapilmistir. Endometriyum i¢in Smm
esik deger olarak almdiginda TU nun pozitif prediktif
degeri %69.6 olarak hesaplanmistir. Endometriyumu
8 mm’den az olan olgularin sadece 5 tanesinde polip

ve 2 tanesinde hiperplazi bulunmustur. Ek olarak,

endometriyum kalinli1 12 mm’den fazla olan olgularin
tiimiinde endometriyumda patoloji saptanmistir. Bu
grup hastalarin birinde polip lizerinde grade 2
endometrioid adenokarsinoma rastlanmigtir. Tablo III'te
histeroskopik sonuclar ile son histolojik sonuglar1
karsilagtirarak verdik. Calismamizda histeroskopi
sirasinda tiim polip ve submiikdz myomlar teshis
edilirken, poliplerle beraber veya poliplerin iizerinde
bulunan hiperplazi ve kanser alanlar1 kolaylikla
atlanmigtir. Ornegin, daha 6nce de bahsettigimiz gibi
polip iizerinde endometrioid karsinom saptanan bir
vaka ile poliplere komsu endometriyumda hiperplazi
(biri atipik) saptanan 6 vaka histeroskopik izlem
strasinda polip grubuna dahil edilmistir. Histeroskopik
olarak hiperplazi a¢isinda giipheli bulunan 4 vakada
ise histolojik ornekleme sonucu fonksiyonel
endometriyum gelirken, bir hastada histeroskopide
kistik atrofik degisim olarak diisiiniilen alanda basit
hiperplazi saptanmistir. Histeroskopinin herhangi bir
patolojiyi yakalama agisindan ve sadece hiperplastik
/ neoplastik degisiklikleri yakalama a¢isindan teshis

bagarisi Tablo IV te dzetlenmigtir.

Tablo I: Tamoksifen ile tedavi edilen 69 meme kanserli hastanin

klinik ve sonografik ozellikleri.

Tiim Normal Anormal
? dometriyum dometriyum
Yas 552+95yil  57.0£70yl  544%104yl NS
Viicut Kitle Indeksi ~ 27.2 +3.5 275+3.6 27.1+35 NS
Menopozal yas 83x7.0yil 10.1£6.8 yil 75+70y1l NS
Uterus hacmi 1416 £84.1 cm’ 1559 =80.5cm’ 1353857 cm” NS

Tamoksifen
kullamim siiresi 31.7+19.1ay 203 +18.1ay 36.7 £ 17.4 ay p<0.01
Endometriyal

kalinlik 11.0£53mm 64+1.6mm 13.0 £ 5.1 mm p<0.01

NS: istatiksel olarak anlamli degil

Tablo II: Transvajinal ultrason ile odlgiilen endometriyal kalinlik ile

histoloji arasindaki iliski.

Endometriyal kalinlik
Histoloji >4 <8 mm >8<I2mm >I2 mm
Atrofi ve kistik atrofi 14 1 -
Proliferatif endometriyum 4 2 -
Endometriyal polip 5 14 16
Hiperplazi/polip
tizerinde kanser - - 1
Hiperplazi 2 2 1
Hiperplazi & polip - - 6
Submiikdz myom - 1 -
Toplam 25 20 24
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Tablo I1I: Tamoksifen kullanan 69 asemptomatik hastadaki histeroskopik

bulgular ile histoloji arasindaki iliski.

Histoloji Histeroskopik Bulgular Toplam
Atrofi& Polip Hiperplazi  Submiikoz
kistik atrofi myom
Atrofi&
kistik atrofi 15 - - - 15
Proliferatif
endometriyum 2 - 4 - 6
Endometriyal polip - 35 - - 35
Hiperplazilpolip
iizerinde kanser - 1 1
Hiperplazi 1 - 4 5
Hiperplazi & polip - 6 6
Submiikoz myom - - - 1 1
Toplam 18 42 8 1 69
Tablo 1V: Histeroskopinin teghis giicii.
Teshis giicii Duyarhilik Ozgiillik ~ PPD NPD
% % % %

Herhangi bir lezyon 97.9 81.0 92.2 94.4
Hiperplastik ve

neoplastik degisiklikler 33.3 93.0 50.0 86.9

PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger

TU ve histeroskopi bulgular: ile ayni vakalarin
histopatolojik sonuglari Tablo II ve Tablo III'te detayli
olarak verilmigstir. Hastalarin %69.6’unda
endometriyumda patoloji saptanmistir. En sik saptanan
patoloji ise endometriyal poliplerdi (%60.9). Ayrica
10 vakada basit hiperplazi, 1 vakada atipik hiperplazi
ve 1 vakada polip iizerinde grade 2 endometrioid
adenokarsinom saptanmigtir. TAM kullanim siiresi ile
hiperplaziyle karsilagilma siklig1 aradindaki bag basit
lojistik regrasyon analizi ile arastirilmis ve bu iki
parametre arasinda pozitif bir bagint1 saptanmistir (p
= 0.002). Diger bir degisle, TAM kullanim siiresi
arttikca, hastada hiperplazi ve benzeri depsikliklere

rastlama ihtimali de artmaktadir.

TARTISMA

Meme kanserli asemptomatik postmenopozal kadinlara
TAM verilmesi artmig endometriyal patoloji goriilme
ihtimalini arttirmaktadir(®). Tarama protokollerinin
indikasyonlar1 ve hangi yontemler kullanilarak
yapilacag halen tartisilsa da, TU genellikle ilk ve en
sik kullanilan aractir. Ancak, endometriyum siklikla

kalinlagmis olarak bulunacagindan bu ydntem ile

endometriyal patolojiler kesin olarak ekarte edilemez.
TU’nun diagnostik bagarisinin diigiikliigii bircok
caligmada da dile getirilmigtir(19:15), Sonug olarak
klinisyen patoloji varligini kesin olarak gosterebilmek
veya diglayabilmek i¢in bir ikinci adim aracna ihtiyag
duymaktadir. Salin infuzyon sonografisi (SIS) ve
histeroskopi bu amacgla kullanilan iki yontemdir.
SIS’in asemptomatik olup endometriyumu kalin
saptanan postmenopozal tamoksifen ile tedavi edilen
meme kanserli hastalarda TU nun endometriyal
patolojileri yakalama yetenegini arttirdig1 belirtilse de,
Bertelli ve arkadaglarinin yayinlarinda biopsi gerektiren
hasta sayisini azaltmadigi one siiriilmiistiir(16:17),
Korlemesine biopsinin endometriyumu 6rneklemede
yetersiz oldugu kanitlandigina gore bu grup kadinlarda
da histeroskopik biopsi yapilmasi gereken endometri-
yumu degerlendirme secenegidir(13), Biz calismamizda
SIS yapmadigimizdan dolay1 bu yontem hakkinda daha
fazla degerlendirmede bulunmayacagiz.

TAM kullanan asemptomatik meme kanserli hastalarda
histeroskopi ile teshis edilen endometriyal patoloji
prevalansi % 15.6 ile % 62.2 arasinda de8isen
degerlerde bildirilmektedir(19:20), Bizim serimizde,
endometriyum i¢in 5Smm esik degeri kullanarak
histeroskopide % 73.9 hastada endometriyal bir patoloji
gozlemledik. Histolojik sonuglar dikkate alindiginda
ise gercek patoloji insidansinin ise % 69.6 oldugu
hesapladik. Neven’in ilk gozlemiyle baslayan tiim
literatiir ile uyumlu olarak biz de en sik patolojinin
endometriyal polipler oldugunu saptadik(2!.22),
Endometriyal hiperplazi insidans1 ile TAM kullanim
siiresinin uzamasi arasinda ise diger aragtirmacilar gibi
biz de istatiskisel olarak anlamli bir bagint1 oldugunu
gozlemledik (p=0.002)(23:24), Hiperplazi saptanan
kadinlarda ortalama TAM kullanma siiresini 47.8+
16.0 ay (aralik: 14-60 ay) olarak hesapladik. Ancak,
bizim ¢aligmamuzda histeroskopinin bagarisin etkileyen
en dnemli problem islem sirasinda endometriyumda
hiperplazi ve benzeri degisikliklerin taninmasindaki
zorluktu. Calismamizda, 8 hastada histeroskopik
hiperplazi tanis1 konulmasima ragmen histolojik cevap
sonras! bunlarin sadece 4’iinde gercekten hiperplazi
oldugu goriildii. Diger 4 hastadaki tani ise kistik
atrofiydi. Aslinda bu sonuclar Garuti’nin sonuglariyla
da uyumluluk gostermektedir. Garuti calismasinda ince
bir endometriyumda par¢a par¢a veya grup halinde
bulunan kistik kalinlagmalarin normal veya anormal

olarak tamimlanmasinin bir kriteri olmadigini belirtmistir
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(15) Bu nedenle biz de histeroskopi sirasinda goriilen
herhangi bir irrregiiler goriintiiyli anormal olarak kabul
edilmesini ve buralardan mutlaka biopsi alinarak olas1
bir hiperplazinin gdzden kacirilmamasini dneriyoruz.
Calismamizda histeroskopinin basarisini engelleyen
bir diger faktoriin ise hiperplazi ve karsinom teghisinin
oldugundan daha az sayida konulmasi oldugunu gordiik.
Histeroskopik olarak polip teshisi konulan 7 hastanin
5’inde (3’iinde polip iizerinde) bu patolojiye ek olarak
basit hiperplazi, birinde atipik hiperplazi saptandi.
Kalan diger hastada ise polip lizerinde gelismeye
baglamis adenokarsinom saptandi (Tablo III). Eger
histeroskopik biopsi yapilmamis olsayd: tiim bu
patolojiler kolaylikla atlanabilirdi. Diger yandan bu
bulgularimiz TAM kullanan kadinlarda gelisen
poliplerin iizerinde siklikla hiperplazi ve karsinom
saptandigini 6ne siiren bir¢ok literatiir ile de uyumludur
(23, 25-28) Yediyiiz meme kanserli kadin iizerinde
yapilan bir ¢cok merkezli ¢caligmada, bulunan 33
endometriyum kanserinin 15 tanesinin polip iizerinde
gelistigi saptanmigtir(9). Ayrica Garuti’nin serisinde,
hiperplazilerin %36’s1in ve kanserlerin %33’{iniin
polip iizerinde oldugu gézlemlenmistir(13), Bizim
serimizde hiperplaziler icin bu oran Garuti’nin
sonucuyla uyumlu olarak %27’dir. Kanser saptanan
tek vakamizda polip iizerinde gelismigtir. Literatiirde,
kanserler genellikle tamoksifen kullanimimin 3. yilinda
sonra saptanmaktadir(?2), Bu siire bizim vakamizda
sadece 2 yildir. Bu siire literalirden daha kisa olmakla
beraber bizim serimizdeki kadinlarin TAM kullanmaya
baglamadan 6nceki endometriyumlarinin durumunu
bilmedigimiz gercegi de dikkate alinmalidir. Eger bu
hastada TAM kullanmaya baglamadan polip iizerinde
bir preinvazif lezyon vardiysa, son zamanlardaki
yayinlarin 6ne siirdiigii gibi, TAM kullaniminin bu
lezyonun atipik veya invazif bir forma doniigmesini
hizlandirdig1 spekiile edilebilir30),

Yayinlar asemptomatik TAM kullanan kadinlarda
adenokarsinoma rastlanmasinin nadir olmadigini ileri
sirmektedir. Vosse’nin serisinde, kanser saptanan 5
hastanin 3’ii asemptomatiktir ve vajinal kanama
olmamistir(22), Giorda’nin ¢aligmasinda 310
postmenopozal kadinda bulunan 3 kanserin hepsi de
asemptomatik olan vakalarda gozlenmistir31), Bizim
caligmamiza katilan 69 kadinin sadece birinde
endometriyal kanser saptadigimizdan bir oranlama
yapmak miimkiin olmamakla beraber, bu sonu¢ su an

ki literatiir bilgisiyle uyumludur. Biz kendi sonuglarimiz

ve bu yaymlar 15181inda, Le Donne’nin asemptomatik
TAM kullanan hastalarin ayni1 semptomatik kadinlar
gibi degerlendirilmesi 6nerisini®?) ve Neven’in TAM
kullanan kadmlarin ila¢ kullanimin 2. yilindan itibaren
mutlaka yillik olarak degerlendirilmesi Onerisini
destekliyoruz33),

Postmenopozal asemptomatik meme kanserli kadinlarda
uzun siireli tamoksifen kullanimi ile endometriyumda
hiperplazi benzeri degisikliklere daha sik rastlanmasi
birbirleriyle iligkilidir. Hiperplazi endometriyumda polip
ile beraber veya polibin iizerinde bulunabileceginden,
yeterli sayida biopsi alinmaz ise histeroskopide bu
lezyonlar atlanabilir. Asemptomatik olup tamoksifen
kullanan kadinlar 6zellikle tamoksifen kullaniminin 2.
yilindan sonra semptomatik hastalar gibi degerlendiril-

melidir.
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