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TAMOKS�FEN KULLANAN ASEMPTOMAT�K 69 POSTMENOPOZAL KADINDA
ENDOMETR�YAL H�PERPLAZ�LER�N DE�ERLEND�R�LMES�

Ahmet Cem �Y�BOZKURT, Süleyman Engin AKHAN, Samet TOPUZ, Yavuz SAL�HO�LU,

Ergin BENG�SU, Sinan BERKMAN

�stanbul Üniversitesi, �stanbul Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları Ve Do�um Anabilim Dalı

ÖZET

Objektif: Asemptomatik postmenopozal tamoksifen kullanan meme kanserli kadınlarda transvajinal ultrason (TU), histeroskopi

ve endometriyal biopsi sonuçlarını endometriyal hiperlaziler açısından kar�ıla�tırmak

Planlama: prospektif çalı�ma

Ortam: Üniversite klini�i

Hastalar: Meme kanseri nedeniyle tamoksifen kullanan 69 postmenopozal asemptomatik hasta

Giri�im: TU ve histeroskopi ile endometriyal biopsi

De�erlendirme parametreleri: ��lemlerin duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif prediktif de�erleri hesaplandı. Tamoksifen kullanım

süresi ile hiperplazi geli�imi arasındaki ba� basit lojistik regresyon yöntemi ile ara�tırıldı.

Sonuç: En sık saptanan patoloji poliplerdi (%60.9). Histeroskopide sadece polip gözlenen hastaların biopsi sonunda de�erlendirmesinde

birinde polip üzerinde endometrioid adenokarsinom ve 6 tanesinde hiperplazi (biri atipik) saptandı. TU’nun pozitif prediktif de�eri

(PPD) %69.6 olarak hesaplandı. Hiperplazi açısından histeroskopinin duyarlılı�ı ve PPD’sinin dü�ük oldu�u görüldü (sırasıyla

%33.3 ve %50). Tamoksifen kullanım süresi ve hiperplazi geli�imi arasında pozitif bir korelasyon saptandı (p = 0.002).

Yorum: Tamoksifenin asemptomatik postmenopozal meme kanserli kadınlarda uzun süreli kullanımı hiperplazi geli�imi ile ili�kili

olabilir. Hiperplaziler, poliplerin üzerinde veya polip yanındaki endometriyumda da olabilece�inden yeterli sayıda biopsi alınmazsa

histeroskopide kolayca atlanılabilir.
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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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G�R��

Uluslararası Kanser Ara�tırma Merkezi tarafından 1996

yılında insanlarda karsinojen olarak tanımlanan

nonsteroid anti-östrojen ajan Tamoksifen (TAM) meme

kanserli postmenopozal kadınlarda yaygın olarak

kullanılmaktadır(1). Bununla birlikte TAM uygulanan

bu grup hastalarda, TAM parsiyel östrojen benzeri

aktivitesinden dolayı kanseri de içine alan bazı

endometrial patolojilerin ortaya çıkmasına neden

olmaktadır(2-4). Endometrial kanser riskinde 1.3 ile

7.5 kat artı� tahmin edilmektedir(5). TAM’in faydalarının

potansiyel risklerinden fazla oldu�u �üpheden uzaktır
(6). Ayrıca, ilacın proflaktik kullanımının meme kanseri

insidansında azalmaya yol açtı�ına dair bilgiler

toplandıkça, gelecekte TAM bugünkünden daha sık

kullanılmaya ba�lanacaktır(7).

Bu konuyla ilgili pek çok çalı�ma olmasına ra�men,

TAM ile tedavi edilen postmenopozal meme kanserli

hastaların endometriumlarının nasıl ve hangi modalite

ile takip edilecekleri hala tartı�ma konusudur(8-10).

Endometriumun kalınla�ması ve ekojenitesinin

de�i�mesinden dolayı transvaginal ultrasonografinin

(TU) tarama ve tanıdaki rolü önem kazanmaktadır(9-

11). Yanlı� pozitif oranı yüksek olmakla birlikte,

transvaginal ultrasonografide ölçülen endometrium

kalınlı�ının 5 mm e�ik de�erinin altında olması

durumunda kanser riski ihmal edilebilir(12,13). Bu e�ik

de�erin üstünde pek çok merkezde histeroskopi ve

biyopsi kullanılmaktadır ve bu yöntem altın standart

olarak kabul edilebilir. Sonografik görüntülemeye

göre daha yüksek do�ruluk oranına sahip olmasına

ra�men, anestezi gerektirmesi TAM kullanan her

hastada histeroskopi kullanımını sınırlamaktadır(14).

Bu çalı�manın amacı TAM kullanan asemptomatik

postmenopozal meme kanserli hastalarda TU,

histeroskopi ve endometrial histoloji arasındaki

ili�kiyi analiz etmektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Aralık 2003-Nisan 2005 tarihleri arasında TAM ile

tedavi edilen ve jinekolojik onkoloji poliklini�ine refere

edilen 69 asemptomatik postmenopozal meme kanserli

hasta çalı�manın materyalini olu�turdu. Bütün hastalarda

endometrial kalınlık TU ile 4 mm üstünde saptandı ve

bu hastalara histeroskopi yapıldı. Çalı�manın içeri�i

tüm hastalara anlatıldıktan sonra bilgilendirilmi� onam

alındı.

Hastaların tamamında meme kanseri tanısısı do�al

menopozdan en az bir yıl sonra konmu�tu ve hiçbirisi

hormon replasman tedavisi almamı�tı. Günlük TAM

dozu 20 mg dı ve tedavi 6 ay veya daha uzun sürmü�tü.

Semptomatik hastalar, 40 mg TAM kullananlar ve

TAM kullanmaya ba�ladıklarında premenopozal

dönemde olan hastalar çalı�ma dı�ı bırakıldı.

Servikal smear, rutin kan biyokimyası, FSH ve LH

seviyelerini içeren standart jinekolojik ve sistemik

de�erlendirmeyi takiben tüm hastalara deneyimli iki

asistan tarafından transvaginal ultrasonografi yapıldı.

Ölçüm yöntemlerinde American College of

Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafından

belirlenen esaslara uyuldu. Antero-posterior, semi-

aksial ve uzun eksen olmak üzere ölçümde her üç plan

de�erlendirmeye alındı. Endometrial kalınlık

ölçümünde her iki yapra�ın ölçümü esas alındı, kavitede

sıvı varlı�ında her iki yaprak ayrı ayrı ölçüldü. Bunun

yanında kavitede sıvı veya düzensizlik varlı�ı not

edildi. Endometrium kalınlı�ı 4 mm ve üstü olan

hastalar endoskopi ünitesine refere edildi.

Tüm histeroskopik i�lemler genel anestezi altında iki

deneyimli operatör tarfından yapıldı. Servikal kanal

Hegar dilatotörleri kullanılarak en fazla 10 mm’ye

kadar geni�letildi. Yirmi altı Fr devamlı akımlı

rezektoskop (K Storz GMBH and Co. Tuttlingen,

Germany) kullanılarak operatif histeroskopi yapıldı.

Biyopsiler monopolar koter kullanılarak alındı. ��lem
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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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esnasında uterin kavite %5 mannitol kullanılarak ve

70-80 mmHg basınç olu�turularak geni�letildi. Bariz

ve �üpheli lezyonlardan biyopsi alındı. Görünen lezyon

olmaması durumunda bile endometrial örnekleme

yapıldı. Histeroskopik bulgular iki kategoriye ayrıldı:

normal ve anormal. Atrofik endometrium ve kistik

de�i�iklikleri olan fonksiyonel endometrium normal

olarak kabul edildi. Anormal bulgular kendi aralarında

iki gruba ayrıldı: bariz ve �üpheli bulgular. Tekli veya

çoklu mukozal polipoid olu�umlar veya kanser

görünümlü lezyonlar  bariz bulgulardan kabul edildi.

Artmı� anormal vaskülarizasyon ve düzensiz veya

düzenli anormal gland a�ızları ile birlikte olan

kalınla�mı� endometrium varlı�ı �üpheli bulgular olarak

kabul edildi(15). Bütün biyopsi materyalleri üniversitenin

jinekopatoloji ünitesi tarafından de�erlendirildi.

Histeroskopi bulguları, operatif i�lemler hastanın

kompliyansı, patoloji raporu ve yan etkileri içeren

yazılı rapor hazırlandı. Komplikasyon geli�meyen

hastalar aynı gün taburcu edildi.

Veriler Microsoft Access 2003 ile kaydedildi ve

istatistiksel analizler SPSS 12.0 kullanılarak yapıldı.

Bütün hastaların verileri klinik faktörler açaısından

ortalama±SD olarak de�erlendirildi. Ultrason,

histereskopik ve histolojik bulgular sınıflandırıldı.

Performans karakteristikleri, tanısal yöntemin

sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif belirleme

de�erleri hesaplandı.TAM kullanma süresi ile hiperplazi

geli�me arasındaki ili�ki basit lojistik regresyon

kullanılarak hesaplandı. P de�erinin 0.005’ten küçük

olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

SONUÇLAR

Hastaların demografik özellikleri Tablo I’de

gösterilmi�tir. Endometriyumu normal olanlar ve

olmayanlar kar�ıla�tırılmı�tır. Tüm hastaların ortalama

ya�ı 55.2±9.5 yıl olarak hesaplandı. Tamoksifen

kullanım süresi ve ortalama endometriyal kalınlık

anormal endometriyum saptanan grupta anlamlı olarak

kalın saptandı.

Tablo II’de TU bulguları ile histolojik sonuçların

kar�ıla�tırması yapılmı�tır. Endometriyum için 5mm

e�ik de�er olarak alındı�ında TU’nun pozitif prediktif

de�eri %69.6 olarak hesaplanmı�tır. Endometriyumu

8 mm’den az olan olguların sadece 5 tanesinde polip

ve 2 tanesinde hiperplazi bulunmu�tur. Ek olarak,

endometriyum kalınlı�ı 12 mm’den fazla olan olguların

tümünde endometriyumda patoloji saptanmı�tır. Bu

grup hastaların birinde polip üzerinde grade 2

endometrioid adenokarsinoma rastlanmı�tır. Tablo III’te

histeroskopik sonuçlar ile son histolojik sonuçları

kar�ıla�tırarak verdik. Çalı�mamızda histeroskopi

sırasında tüm polip ve submüköz myomlar te�his

edilirken, poliplerle beraber veya poliplerin üzerinde

bulunan hiperplazi ve kanser alanları kolaylıkla

atlanmı�tır. Örne�in, daha önce de bahsetti�imiz gibi

polip üzerinde endometrioid karsinom saptanan bir

vaka ile poliplere kom�u endometriyumda hiperplazi

(biri atipik) saptanan 6 vaka histeroskopik izlem

sırasında polip grubuna dahil edilmi�tir. Histeroskopik

olarak hiperplazi açısında �üpheli bulunan 4 vakada

ise histolojik örnekleme sonucu fonksiyonel

endometriyum gelirken, bir hastada histeroskopide

kistik atrofik de�i�im olarak dü�ünülen alanda basit

hiperplazi saptanmı�tır. Histeroskopinin herhangi bir

patolojiyi yakalama açısından ve sadece hiperplastik

/ neoplastik de�i�iklikleri yakalama açısından te�his

ba�arısı Tablo IV’te özetlenmi�tir.

Tablo I: Tamoksifen ile tedavi edilen 69 meme kanserli hastanın

klinik ve sonografik özellikleri.

NS: istatiksel olarak anlamlı de�il

Tablo II: Transvajinal ultrason ile ölçülen endometriyal kalınlık ile

histoloji arasındaki ili�ki.

Tüm Normal Anormal

sonuçlar endometriyum endometriyum

Ya� 55.2 ± 9.5 yıl 57.0 ± 7.0 yıl 54.4 ± 10.4 yıl NS

Vücut Kitle �ndeksi 27.2 ± 3.5 27.5 ± 3.6 27.1 ± 3.5 NS

Menopozal ya� 8.3 ± 7.0 yıl 10.1 ± 6.8 yıl 7.5 ± 7.0 yıl NS

Uterus hacmi 141.6 ± 84.1 cm
3

155.9 ± 80.5 cm
3

135.3 ± 85.7 cm
3

NS

Tamoksifen

kullanım süresi 31.7 ± 19.1 ay 20.3 ± 18.1 ay 36.7 ± 17.4 ay p<0.01

Endometriyal

kalınlık 11.0 ± 5.3 mm 6.4 ± 1.6 mm 13.0 ± 5.1 mm p<0.01

Endometriyal kalınlık

Histoloji >4 <8 mm >8 <12 mm >12 mm

Atrofi ve kistik atrofi 14 1 -

Proliferatif endometriyum 4 2 -

Endometriyal polip 5 14 16

Hiperplazi/polip

üzerinde kanser - - 1

Hiperplazi 2 2 1

Hiperplazi & polip - - 6

Submüköz myom - 1 -

Toplam 25 20 24

Tamoksifen kullanan asemptomatik 69 postmenopozal kadında endometriyal hiperplazilerin de�erlendirilmesi
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Tablo III: Tamoksifen kullanan 69 asemptomatik hastadaki histeroskopik

bulgular ile histoloji arasındaki ili�ki.

Tablo IV: Histeroskopinin te�his gücü.

PPD: pozitif prediktif de�er, NPD: negatif prediktif de�er

TU ve histeroskopi bulguları ile aynı vakaların

histopatolojik sonuçları Tablo II ve Tablo III’te detaylı

olarak veri lmi�t ir. Hastaların %69.6’unda

endometriyumda patoloji saptanmı�tır. En sık saptanan

patoloji ise endometriyal poliplerdi (%60.9). Ayrıca

10 vakada basit hiperplazi, 1 vakada atipik hiperplazi

ve 1 vakada polip üzerinde grade 2 endometrioid

adenokarsinom saptanmı�tır. TAM kullanım süresi ile

hiperplaziyle kar�ıla�ılma sıklı�ı aradındaki ba� basit

lojistik regrasyon analizi ile ara�tırılmı� ve bu iki

parametre arasında pozitif bir ba�ıntı saptanmı�tır (p

= 0.002). Di�er bir de�i�le, TAM kullanım süresi

arttıkça, hastada hiperplazi ve benzeri dep�ikliklere

rastlama ihtimali de artmaktadır.

TARTI�MA

Meme kanserli asemptomatik postmenopozal kadınlara

TAM verilmesi artmı� endometriyal patoloji görülme

ihtimalini arttırmaktadır(9). Tarama protokollerinin

indikasyonları ve hangi yöntemler kullanılarak

yapılaca�ı halen tartı�ılsa da, TU genellikle ilk ve en

sık kullanılan araçtır. Ancak, endometriyum sıklıkla

kalınla�mı� olarak bulunaca�ından bu yöntem ile

endometriyal patolojiler kesin olarak ekarte edilemez.

TU’nun diagnostik ba�arısının dü�üklü�ü birçok

çalı�mada da dile getirilmi�tir(10,15). Sonuç olarak

klinisyen patoloji varlı�ını kesin olarak gösterebilmek

veya dı�layabilmek için bir ikinci adım aracına ihtiyaç

duymaktadır. Salin infuzyon sonografisi (SIS) ve

histeroskopi bu amaçla kullanılan iki yöntemdir.

SIS’in asemptomatik olup endometriyumu kalın

saptanan postmenopozal tamoksifen ile tedavi edilen

meme kanserli hastalarda TU’nun endometriyal

patolojileri yakalama yetene�ini arttırdı�ı belirtilse de,

Bertelli ve arkada�larının yayınlarında biopsi gerektiren

hasta sayısını azaltmadı�ı öne sürülmü�tür(16,17).

Körlemesine biopsinin endometriyumu örneklemede

yetersiz oldu�u kanıtlandı�ına göre bu grup kadınlarda

da histeroskopik biopsi yapılması gereken endometri-

yumu de�erlendirme seçene�idir(18). Biz çalı�mamızda

SIS yapmadı�ımızdan dolayı bu yöntem hakkında daha

fazla de�erlendirmede bulunmayaca�ız.

TAM kullanan asemptomatik meme kanserli hastalarda

histeroskopi ile te�his edilen endometriyal patoloji

prevalansı % 15.6 ile % 62.2 arasında de�i�en

de�erlerde bildirilmektedir(19,20). Bizim serimizde,

endometriyum için 5mm e�ik de�eri kullanarak

histeroskopide % 73.9 hastada endometriyal bir patoloji

gözlemledik. Histolojik sonuçlar dikkate alındı�ında

ise gerçek patoloji insidansının ise % 69.6 oldu�u

hesapladık. Neven’in ilk gözlemiyle ba�layan tüm

literatür ile uyumlu olarak biz de en sık patolojinin

endometriyal polipler oldu�unu saptadık(21,22).

Endometriyal hiperplazi insidansı ile TAM kullanım

süresinin uzaması arasında ise di�er ara�tırmacılar gibi

biz de istatiskisel olarak anlamlı bir ba�ıntı oldu�unu

gözlemledik (p=0.002)(23,24). Hiperplazi saptanan

kadınlarda ortalama TAM kullanma süresini 47.8±

16.0 ay (aralık: 14-60 ay) olarak hesapladık. Ancak,

bizim çalı�mamızda histeroskopinin ba�arısını etkileyen

en önemli problem i�lem sırasında endometriyumda

hiperplazi ve benzeri de�i�ikliklerin tanınmasındaki

zorluktu. Çalı�mamızda, 8 hastada histeroskopik

hiperplazi tanısı konulmasına ra�men histolojik cevap

sonrası bunların sadece 4’ünde gerçekten hiperplazi

oldu�u görüldü. Di�er 4 hastadaki tanı ise kistik

atrofiydi. Aslında bu sonuçlar Garuti’nin sonuçlarıyla

da uyumluluk göstermektedir. Garuti çalı�masında ince

bir endometriyumda parça parça veya grup halinde

bulunan kistik kalınla�maların normal veya anormal

olarak tanımlanmasının bir kriteri olmadı�ını belirtmi�tir

Histoloji Histeroskopik Bulgular Toplam

Atrofi& Polip Hiperplazi Submüköz

kistik atrofi myom

Atrofi&

kistik atrofi 15 - - - 15

Proliferatif

endometriyum 2 - 4 - 6

Endometriyal polip - 35 - - 35

Hiperplazi/polip

üzerinde kanser - 1 - - 1

Hiperplazi 1 - 4 - 5

Hiperplazi & polip - 6 - - 6

Submüköz myom - - - 1 1

Toplam 18 42 8 1 69

Te�his gücü Duyarlılık Özgüllük PPD NPD

% % % %

Herhangi bir lezyon 97.9 81.0 92.2 94.4

Hiperplastik ve

neoplastik de�i�iklikler 33.3 93.0 50.0 86.9
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(15).Bu nedenle biz de histeroskopi sırasında görülen

herhangi bir irrregüler görüntüyü anormal olarak kabul

edilmesini ve buralardan mutlaka biopsi alınarak olası

bir hiperplazinin gözden kaçırılmamasını öneriyoruz.

Çalı�mamızda histeroskopinin ba�arısını engelleyen

bir di�er faktörün ise hiperplazi ve karsinom te�hisinin

oldu�undan daha az sayıda konulması oldu�unu gördük.

Histeroskopik olarak polip te�hisi konulan 7 hastanın

5’inde (3’ünde polip üzerinde) bu patolojiye ek olarak

basit hiperplazi, birinde atipik hiperplazi saptandı.

Kalan di�er hastada ise polip üzerinde geli�meye

ba�lamı� adenokarsinom saptandı (Tablo III). E�er

histeroskopik biopsi yapılmamı� olsaydı tüm bu

patolojiler kolaylıkla atlanabilirdi. Di�er yandan bu

bulgularımız TAM kullanan kadınlarda geli�en

poliplerin üzerinde sıklıkla hiperplazi ve karsinom

saptandı�ını öne süren birçok literatür ile de uyumludur
(23, 25-28). Yediyüz meme kanserli kadın üzerinde

yapılan bir çok merkezli çalı�mada, bulunan 33

endometriyum kanserinin 15 tanesinin polip üzerinde

geli�ti�i saptanmı�tır(29). Ayrıca Garuti’nin serisinde,

hiperplazilerin %36’sının ve kanserlerin %33’ünün

polip üzerinde oldu�u gözlemlenmi�tir(15). Bizim

serimizde hiperplaziler için bu oran Garuti’nin

sonucuyla uyumlu olarak %27’dir. Kanser saptanan

tek vakamızda polip üzerinde geli�mi�tir. Literatürde,

kanserler genellikle tamoksifen kullanımının 3. yılında

sonra saptanmaktadır(22). Bu süre bizim vakamızda

sadece 2 yıldır. Bu süre literaürden daha kısa olmakla

beraber bizim serimizdeki kadınların TAM kullanmaya

ba�lamadan önceki endometriyumlarının durumunu

bilmedi�imiz gerçe�i de dikkate alınmalıdır. E�er bu

hastada TAM kullanmaya ba�lamadan polip üzerinde

bir preinvazif lezyon vardıysa, son zamanlardaki

yayınların öne sürdü�ü gibi, TAM kullanımının bu

lezyonun atipik veya invazif bir forma dönü�mesini

hızlandırdı�ı speküle edilebilir(30).

Yayınlar asemptomatik TAM kullanan kadınlarda

adenokarsinoma rastlanmasının nadir olmadı�ını ileri

sürmektedir. Vosse’nin serisinde, kanser saptanan 5

hastanın 3’ü asemptomatiktir ve vajinal kanama

olmamı�tır(22). Giorda’nın çalı�masında 310

postmenopozal kadında bulunan 3 kanserin hepsi de

asemptomatik olan vakalarda gözlenmi�tir(31). Bizim

çalı�mamıza katılan 69 kadının sadece birinde

endometriyal kanser saptadı�ımızdan bir oranlama

yapmak mümkün olmamakla beraber, bu sonuç �u an

ki literatür bilgisiyle uyumludur. Biz kendi sonuçlarımız

ve bu yayınlar ı�ı�ında, Le Donne’nin asemptomatik

TAM kullanan hastaların aynı semptomatik kadınlar

gibi de�erlendirilmesi önerisini(32) ve Neven’in TAM

kullanan kadınların ilaç kullanımın 2. yılından itibaren

mutlaka yıllık olarak de�erlendirilmesi önerisini

destekliyoruz(33).

Postmenopozal asemptomatik meme kanserli kadınlarda

uzun süreli tamoksifen kullanımı ile endometriyumda

hiperplazi benzeri de�i�ikliklere daha sık rastlanması

birbirleriyle ili�kilidir. Hiperplazi endometriyumda polip

ile beraber veya polibin üzerinde bulunabilece�inden,

yeterli sayıda biopsi alınmaz ise histeroskopide bu

lezyonlar atlanabilir. Asemptomatik olup tamoksifen

kullanan kadınlar özellikle tamoksifen kullanımının 2.

yılından sonra semptomatik hastalar gibi de�erlendiril-

melidir.
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