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Ozet

Summary

Amac¢: Meme kanserli postmenopozal hastalarin hormonal te-
davisinde kullanilan tamoksifen, bir endometrial karsinojen
olarak siniflandirilmistir. Ancak bu hasta grubunda en-
dometrial patolojilerin tespit edilebilmesi i¢in nasil bir takip
yapilmas: gerektigi konusunda fikir birligine varila-
mamistir. Bu ¢aligmada hastanemiz onkoloji kliniginde ta-
moksifen ile tedavi edilen postmenopozal hastalara ait en-
dometrial patolojileri degerlendirdik.

Calismanin Yapildig:r Yer: Dr.Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi.

Materyel ve Metod: Bir yildan daha uzun siiredir tamoksifen kul-
lanan asemptomatik postmenopozal hastalar transvajinal ul-
trasonografi (TVUSG) ve salin infiizyon sonografi (SIS) ile
degerlendirildi ve endometrial kalinligin Smm ve {izerinde
Olciildiigi hastalara histeroskopi ve endometrial kiiretaj
yapildi.

Bulgular: Tamoksifen kullanan 14 postmenopozal hastanin
katildig1 calismada yedi hastada endometrial kalinlik
TVUSG ile Smm'nin iizerinde dl¢iildii. Ondort hastaya gekilen
SiS'lerde TVUSG'de endometrial kalinligin Smm'nin iiz-
erinde ol¢iildiigii yedi hastada bir siibmiikéz myom, dort en-
dometrial polip bulundu, bir hastada SIS ile kagirilan en-
dometrial polip histeroskopi ile yakalandi. Bir hastaya ise
servikal stenoz nedeniyle SIS gekilemedi. TVUSG ile en-
dometrial kalinligin Smm'nin altinda 6l¢iildigi hastalarda
SIS ile ek bir patoloji saptanmad. Histeroskopi ile endome-
trial polip tespit edilen bes hastanin hepsinde endometrial
kiiretaj sonucu negatif geldi.

Sonuclar: Tamoksifen kullanan hastalarda endometrial patoloji-
lerde artig s6zkonusudur, ancak bu hastalarda atrofik zeminde
gelisen fokal hiperplastik lezyonlar endometrial kiiretaj ile
kagirilabilir. Bu nedenle bu hastalarda kullanilabilecek tara-
ma yontemlerini arastiran ¢aligsmalarda altin standard olarak
histeroskopiyi almak gerekir.
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Objective: Tamoxifen is a drug used in the hormonal treatment of
postmenopausal patients and has recently been classified as
an endometrial carcinogen. Many techniques have been sug-
gested for screening patients on tamoxifen for the develop-
ment of endometrial abnormalities, but a concensus has not
been reached yet.

Institution: Dr. Litfi Kirdar Kartal Education and Research
Hospital.

Material and Method: Asymptomatic postmenopausal patients
receiving tamoxifen for more than one year were screened
by transvaginal ultrasonography (TVUSG) and saline infu-
sion sonography initially. Patients with an endometrial line
measured as more than or equal to Smm at TVUSG had hys-
teroscopy and than endometrial curettage.

Results: 14 asymptomatic postmenopausal patients receiving ta-
moxifen participated the study and seven of them had an en-
dometrial line more than or equal to Smm at TVUSG. These
14 patients are also screened by SIS and in seven patients
that had an endometrial line more than or equal to Smm at
TVUSG, 4 endometrial polyps and 1 submucous myoma
have been detected. One polyp that has been missed by SIS
was diagnosed at hysteroscopy. One patient was unable to
undergo SIS due to cervical stenosis.In patients that had an
endometrial line less than 5Smm, no further pathology has
been detected by SIS.All of the patients diagnosed to have
endometrial polyp at hysteroscopy had negatif endometrial
curettage results.

Conclusion: Endometrial pathologies are increased in post-
menopausal patients using tamoxifen, but focal hyperplastic
lesions developing at an atrofic background can be easily
missed by endometrial curettage. Therefore studies designed
to find out the screning methods for the development of en-
dometrial pathologies should use hysteroscopy as the gold
standard.
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Kadin kanserleri arasinda ilk sirayr meme kanseri
alir. Seksenbes y1l yasayan bir kadinin hayatboyu meme
kanseri olma riski %12'dir, yani her sekiz kadindan birinde
meme kanseri gelismesi beklenir (1). Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 1978 yilinda onaylanan ve
Onceleri sadece metastatik meme kanserli postmenopozal
hastalarin tedavisinde kullanilan tamoksifen, artik her
yastan hem erken, hem de ileri evre meme kanserli kadin-
larin hormonal tedavisinde endikedir (2). Giiniimiizde
Onerilen tedavi siiresi bes yildir, bu rekiirensi %50 ve yil-
lik 6liim oranini %28 azaltir (2).

Tamoksifen genellikle iyi tolere edilir, ancak
menopozal semptomlar, atrofik vajinit, kilo alimi, trom-
boembolizm, katarakt ve endometrial neoplazmlar gibi yan
etkileri de mevcuttur. Hatta tamoksifen kullanimina bagh
over kisti gelistigi bildirilmistir (3). Tamoksifenin meme
kanseri gelisme riski yiiksek hastalarda da profilaksi
amaciyla kullanilmasiyla birlikte bu yan etkilere maruz
kalan hasta sayisinin da artmasi beklenmektedir (4).

Tamoksifen bir endometrial karsinojen olarak
siniflandirilmistir (5). Tamoksifen kullanan post-
menopozal hastalarda endometrium kanseri ve diger en-
dometrial patolojiler agisindan takibin nasil yapilmasi
gerektigi konusunda bir fikir birligine varilamamistir. Biz
de hastanemiz onkoloji kliniginde takip edilen ve tamok-
sifen kullanan postmenopozal hastalarda endometriumun
degerlendirilmesi amaciyla yapilan c¢alismaya ait ilk
sonuglar1 yayinlamak istedik.

Materyel ve Metod

Ocak ve Mayis 2000 tarihleri arasinda hastanemiz
onkoloji poliklinigine bagvuran ve bir yildan daha uzun
siiredir tamoksifen kullanan 14 asemptomatik post-
menopozal hasta ¢alismaya dahil edildi ve her hastadan
calisma Oncesi riza beyani alindi. Her hastanin yasi,
gravidast, paritesi, menopozda oldugu siire, tamoksifen kul-
lanma siiresi, diger sistemik hastaliklar1 ve ilag kullanimi
arastirildi. Menopoz bir yildan daha uzun siire menstruas-
yon gérmemis olmak olarak tanimlandi.

Her hastadan servikal smear alindi. Spekulum
muayenesi ve bimanuel muayeneyi takiben 14 hastanin
hepsine 6,5 mHZ vajinal prob ile transvajinal ultrasonografi
(TVUSG) yapildi ve ardindan salin infiizyon sonografi
(SIS) cekildi. SIS icin hasta litotomi pozisyonunda
masaya yatirildi ve vajene steril plastik spekulum yer-
lestirildi, vajen %10'uk polivinilprolidon iyot soliisyonu ile
temizlenip, inseminasyon kaniilii fundusa kadar ilerletildi ve
spekulum ¢ikarildi. Elli cc’lik enjektore ¢ekilen steril salin
soliisyonu yavasca kaviteye verildi ve yeterli distansiyon
olustugunda infiizyona son verildi. Ertesi giin endometrial
kalinligin Smm'den fazla oldugu hastalara, 30° acili
teleskop ve distansiyon ig¢in CO, kullanilarak diagnostik
histeroskopi ve bunu takiben keskin kiiretle endometrial
kiiretaj yapildi. Histeroskopi esnasinda lokal veya genel
anestezi uygulanmadi. Hastalarin higbiri bu islemler igin
interne edilmedi, ¢calismaya katilmay1 reddeden hasta ol-
madi.
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Tablo 1. Tamoksifen kullanan asemptomatik postmeno-
pozal hastalarin demografik 6zellikleri (n=14)

Yas ortalamasi 54.7£11.6 SD
Gravida ortalamasi 3.7£1.5 SD
Parite ortalamasi 2.5%1.1 SD
Menopoz ortalamasi 9.5+7.6 SD
Tamoksifen kullanilan siire ortalamasi 2.5%1.7 SD
Hipertansiyon 5
Diabetes Mellitus 1
Appendektomi 2

Kalp hastalig1 2

Bulgular

Caligmadaki hastalarin yas ortalamasi 54,7+11,6 SD
(yaslar1 41 ile 72 arasindaydi), gravida ortalamasi
3,7£1,5 SD (gravidalari alt1 ile bir arasindaydi), parite or-
talamasi 2,5+1,1 SD (pariteleri dort ile bir arasindaydi),
menopozda olunan yil ortalamas1 9,5+7,6 SD (menopoz
stiresi 18 ay ile 25y1l arasindaydi), tamoksifen kullanim
siiresi ortalamasi 2,5+1,7 SD (tamoksifen kullanilan siire
bir ile yedi y1l arasindaydi. Hastalara ait demografik 6zel-
likler Tablo 1'de gdsterilmistir.

Bir hastanin servikal smear sonucu ASCUS (Onemi
belirlenemeyen atipik skuamdoz hiicreler) olarak geldi. Bu
hastada aynmi zamanda SIS ve histeroskopi ile endometrial
polip tespit edildi, ancak endometrial kiiretaj sonucu en-
dometrial fragmanlar olarak geldi (negatif endometrial
kiiretaj) ve hasta kanser korkusu nedeniyle kendi istegi ile
histerektomi oldu. Histerektomi piyesinin patolojik in-
celemesinde endometrial polip disinda anormal patolojik
bulguya rastlanmadi. Diger hastalarin smear sonuglarinda
patolojik bir bulguya rastlanmadi.

TVUSG'de 14 hastadan yedisinde endometrial kalin-
ik 5Smm ve {izerinde Ol¢iildi.TVUSG ile endometrial
kalinlhigin 6l¢iilemedigi hasta olmadi. TVUSG'de en-
dometrial kalinhigin 5Smm'nin altinda o6l¢iildiigli hasta-
larm higbirinde SIS ile anormal bir patolojik bulguya rast-
lanmadi, ancak bir hastaya servikal stenoz nedeniyle SIS
¢ekilemedi. TVUSG'de endometrial kalinligin Smm'nin
iizerinde bulundugu yedi hastada SIS sonuglar1 dort hasta-
da endometrial polip, bir hastada siilbmiik6z myom, bir has-
tada diizenli ve bir hastada diizensiz endometrial kavite
olarak bulundu.

Histeroskopi yapildiginda SiS ile tespit edilen tiim
endometrial poliplerin endometrial polip ve siibmiikoz
myo-mun da siibmiikdz myom oldugu, SiS'de diizensiz
kavite olarak degerlendirilen hastanin ise endometrial
polipi oldugu anlasildi. TVUSG'de endometrial kalin-
ligin 11mm 6lciildiigii ve SIS'i normal olarak deger-
lendirilen hastada ise histeroskopi ile intrauterin sinesiler
bulundu (Tablo 2).

Endometrial kiiretaj ile higbir hastada endometrial
polip yakalanamadi, bu hastalarda yetersiz materyal,
atrofik endometrium, endometrial fragmanlar ve proliferatif
endometrium gibi negatif histopatolojik sonuglar alindi
(Tablo 2).
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Tablo 2. TVUSG ile endometrial kalinligin Smm'den fazla 6l¢iildiigii hastalara ait TVUSG, SIS, histeroskopi ve endome-

trial kiiretaj sonuglar1 (n=7)

TVUSG Sis Histeroskopi Endometrial Kiiretaj
12mm E.Polip E.Polip Endometrial Fragmanlar
8mm Stibmiik6z Myom Stibmiik6z Myom Endometrial Fragmanlar
30mm E.Polip E.Polip Endometrial Fragmanlar
11mm Diizenli Intrauterin Sinesi Endometrial Fragmanlar
30mm E.Polip E.Polip Atrofik Endometrium
11mm E.Polip E.Polip Proliferatif Endometrium
8mm Diizensiz E.Polip Yetersiz Materyal
Tartisma likte kullanan bagka yazarlar, endo-metrial kalinligin art-

Tamoksifen kullanan postmenopozal hastalarda en-
dometrial patolojilerin, 6zellikle de endometrial karsinom
gelisme riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir, ancak nasil
bir takip yapilmasi gerektigi konusunda fikir birligi olus-
mamigstir. Bu hastalarin takibinde endometrial kiiretaj,
salin infiizyon sonografi, TVUSG ve histeroskopi kullanil-
maktadir.

Cohen ve ark. tamoksifen kullanan hastalarda en-
dometriumun heterolog bir yapiya sahip oldugunu, 6zellik-
le de atrofik zeminde gelisen endometrial polip gibi fokal
hiperplastik lezyonlar nedeniyle kor endometrial drnekle-
menin yanlis negatif sonuglar: arttirdigini gdstermistir
(6). Bizim ¢alismamizda da histeroskopi ve SIS ile tespit
edilen endometrial poliplerden higbirinin endometrial kiire-
taj ile yakalanamadigi goriildii. Seoud ve ark.'nin 80 has-
tay1 TVUSG ve endometrial kiiretaj ile (tamoksifen kullan-
maya baslamadan 6nce ve bundan sonra her alt1 ayda bir)
takip ettikleri bir ¢aligmada, alt1 hastada endometrial polip
ve li¢c hastada endometrial hiperplazi gibi benign lezyonlar,
bir hastada ise karsinom gelistigi goriildiigii ve karsinom
gelisen hastada endometrial kalinligin 3mm oldugu rapor
edilmistir (7). Ancak bu hastalara SIS veya histeroskopi
yapilmis olsa anormal patolojik bulgular artabilirdi.

Endometrial kiiretaj tek basina kullanildiginda
degerlendirmenin yetersiz kalacagi diisiiniilerek bazi
caligmalarda TVUSG ile kombine edilerek kul-
lanilmistir. Yiizonbir (111) postmenopozal hastanin ta-
moksifen ve plasebo almak iizere randomize edildigi bir
caligmada, tamoksifen kullanan hastalarda ortalama en-
dometrial kalinligin plasebo alanlarin iki kati oldugu
goriilmiis ve endometrial kalinligin 8mm'nin altinda ol-
masinin endometrial patolojilerin tespitinde %100 pozitif
prediktif degere sahip oldugu sonucuna varilmistir (8).
Ozsener ve ark.'mmn 104 postmenopozal tamoksifen kul-
lanan hastayla yaptiklar1 caligmada da tamoksifen kul-
lanan hastalarin %51'inde endometrial kalinligin 10mm'-
den fazla oldugu ve bunlarin tigte birinde premalign
ve malign patolojik bulgular goriildiigi bildirilmistir (9).
Bizim ¢alismamizda 12 hastadan yedisinde anormal pa-
tolojik bulgu tespit edildi, ancak hi¢bir hastada malign pa-
tolojiye rastlanmadi. TVUSG ve endometrial kiiretaji bir-

380

t1g1 hastalarda endometrial kiiretaj sonuglarinin atrofik
endometrium geldigini ve endometrial kalinlik artiginin
epitelyal hastaliktan ziyade stromal degisikliklere baglh
oldugunu 6ne siirmiistiir (10,11). Oysa Cohen ve ark.nin
yayinladig1 gibi atrofik zeminde gelisen fokal hiperplas-
tik lezyonlar artig s6zkonusuysa bunlar endometrial biopsi
ile atlanmis olabilir (6). Tamoksifen kullanan asempto-
matik hastalar1t TVUSG ile degerlendiren ¢aligmalarda,
TVUSG'nin bu hasta grubu i¢in yetersiz bir tarama yontemi
oldugu bulunmustur (12,13).

Endometrial kavitenin degerlendirilmesi icin bir tan1
ve tarama testi olarak 1986 yilinda kullanilmaya baslanan
SIS artik daha sik kullanilmaktadir (14). Intrakaviter
kitlesel lezyonlarin tespitinde TVUSG'ye {istiin oldugu
gosteri-len SIS (15), bu hasta grubu icin ézellikle faydal
olabilir ve asemptomatik hastalarda diagnostik histeroskopi
sayisini azaltabilir. Bizim hasta sayimiz herhangi bir is-
tatistiksel sonuca varmak igin yetersizdir, ancak SiS'te in-
trakaviter lezyon tespit edilen hastalarda zaten TVUSG ile
de endometrial kalnligin Smm'den fazla bulunmus ol-
masi, SIS'in beklenenin aksine bu hastalara ek bir fayda
saglamadigini ve diagnostik histeroskopi sayisini azalt-
madigin1 sdyleyebiliriz.

Tamoksifen kullanan hastalarda histeroskopinin ve
histeroskopik biopsinin tanisal degerini belirleyebilmek
icin altin standard olarak histerektomiyi almak gerekir, an-
cak bu sekilde yapilacak bir ¢aligma etik olmayacagi igin
kisith sayida hastayla yapilan ve randomize olmayan
caligmalarin sonuglar1 yayinlanabilmektedir. Cohen ve
ark.min 18 hastada histeroskopi ve histerektomiyi
karsilastirdig1 ¢aligmada da, histeroskopi ile tespit edile-
meyen li¢ endometrial karsinom histerektomide yakalan-
mistir (16).

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji’nin
(ACOQG) tamoksifen kullanan hastalarin takibine iligkin
son bildirisinde yillik pelvik muayene ve servikal sitoloji
yapilmasi ve hastalarin anormal vajinal kanama ve akin-
t1 yoniinden ozellikle sorgulanmasi onerilmis, diger tani
ve tarama yontemlerinin kullanimi hastay1 takip eden
hekimin insiya-tifine birakilmigtir (17).

Bazi galismacilar ise tamoksifen kullanmaya bagla-
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madan Once hastalarin taranmasi gerektigini sdylemekte-
dir. Ug y11 boyunca giinde 20mg tamoksifen alan 264 has-
tanin tamoksifen oncesi ve sonrasit TVUSG ve endometri-
al kiiretaj ile degerlendirildigi ¢alismada premalign ve ma-
lign lezyonu olan hastalarin %80'inde tamoksifen
oncesinde de bir endometrial patolojinin varoldugu
gorilmustiir (18).

Hasta sayisinin ¢ok oldugu ve hastalart his-
teroskopiyi altin standard alarak degerlendiren ¢aligmalar
ile SIS, TVUSG ve endometrial kiiretajin etkinliginin da-
ha dogru olarak degerlendirilecegine inantyoruz.
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