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OZET

ENDOMETRIAL ORNEKLEME YAPILAN MEME KANSERI TANILI
HASTALARIN KLINIK VE HISTOPATOLOJIK SONUCLARININ

RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Giris ve amag : Endometrial 6rnekleme yapilan meme kanseri tanili hastalarin klinik
ve histopatolojik sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve yontem : Meme kanseri tanili tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanan
48 hastanin endometrial biyopsi sonuglar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalar
endometrial biyopsi sonuglarina gére normal ve anormal patoloji sonucu olanlar
olarak iki farkli grup olusturuldu. Hastalarin endometrial 6rnekleme oncesinde
kaydedilmis olan yas, parite, tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanim siiresi,
menopoz durumu, basvuru sikayeti, patoloji sonuglari ve kemoradyoterapi tedavisi
alma durumu karsilastirildi.

Bulgular : Endometrial patolojilerin dagilimina gore; endometrial biyopsi
sonuglarinin %39.6’s1 endometrial polip, %6.3’u hiperplazi, %4.2’si endometrium
kanseri ve %49.9’u normal histoloji olarak degerlendirildi. Hastalarin bagvuru
sikayetleri arasinda en ¢ok vaginal kanama yer almaktadir. Premenopozal hastalarin
% 21.2’sinin ve postmenopozal hastalarin %89.7’sinin vaginal kanama sikayeti
mevcuttu. Tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanim siiresi 36 ay ve iizerinde
olanlarda hiperplazi ve kanser gelisme orani; 36 ayin altinda kullanim siiresi

olanlardan anlamli olarak fazla degildi.

Vi



Sonu¢ : Endometrial biyopsi alinan tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanan
hastalarin biiyiik cogunlugu semptomatik olup, endometrial polip en sik karsilasilan

patolojiydi.

Anahtar Kelimeler: Tamoksifen, Aromataz Inhibitérii, Meme Kanseri, Endometrial

Patoloji

Vi



ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE CLINICAL AND
HISTOPATHOLOGICAL RESULTS OF PATIENTS WITH BREAST

CANCER DIAGNOSED WHO UNDERWENT ENDOMETRIAL SAMPLING

Objective: We aimed to retrospectively evaluate the clinical and histopathological
results of patients with breast cancer who underwent endometrial sampling.
Materials and methods: Endometrial biopsy results of 48 patients diagnosed with
breast cancer using tamoxifen and aromatase inhibitors were analyzed
retrospectively. According to the endometrial biopsy results of the patients, two
different groups were formed as those with normal and abnormal pathology results.
The age, parity, duration of tamoxifen and armatase inhibitor use, menopause status,
admission complaint, pathology results, and chemoradiotherapy treatment were
compared.

Results: According to distribution of endometrial pathologies; endometrial biopsy
results were evaluated as 39.6% endometrial polyp, 6.3% hyperplasia, 4.2%
endometrial cancer and 49.9% normal histology. Vaginal bleeding was the most
common complaint among patients. 21.2% of premenopausal patients and 89.7% of
postmenopausal patients had complaints of vaginal bleeding. Hyperplasia and cancer
development rates were not found significantly higher in those who used tamoxifen
and aromatase inhibitors for 36 months or more than those with a duration of use less

than 36 months.
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Conclusion: The majority of patients using tamoxifen and aromatase inhibitors with
endometrial biopsy were symptomatic, and endometrial polyp was the most common

pathology.

Keywords: Tamoxifen, Aromatase inhibitor, Breast Cancer, Endometrial Pathology



1. GIRIS VE AMAC

Kadinlarda en sik goriilen kanser olan meme kanserine gelismis
tilkelerde yaklasik her 7 kadindan 1’inde hayat boyunca
rastlanmaktadir(1). Aile dykiisii, erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite
obezite, radyasyon maruziyeti meme kanseri risk faktorleri arasinda yer
almaktadir(2-4). Meme kanseri tedavisi cerrahi esas olup, klinik ve
histopatolojik bulgularina goére adjuvan ve neoadjuvan olarak
kemoterapi, hormonoterapi ve radyasyon tedavileri de uygulanmaktadir.
Adjuvan tedavinin belirlenmesinde kullanilan en énemli kriterlerden biri
de tiimoriin histopatolojik bulgularinin arasinda Ostrojen reseptord,
progesteron reseptorii ve HER-2/neu reseptor pozitifligi veya
negatifligine gore belirlenmektedir. Hormon reseptorlerinin  pozitif
olmas1 prognostik onemi olup, iyi differansiye duktal ve lobular invaziv

kanserlerin >%90’1nda tespit edilir.

Hormon tedavisinde segici estrojen modiilator ilaglar(SERMs),
aromataz inhibitorleri, fulvestrant, luteinizing hormone-releasing
hormone agonisti ilaglar kullaniimaktadir. Ostrojen reseptdr pozitifligi
olan hastalarin tedavisinde en ¢ok kullanilan SERMs grubu ilag¢ olan

tamoksifendir(5). Tamoksifen, meme dokusunda Ostrojen reseptorleri



lizerine antagonist etki gosterirken, endometrium dokusu {iizerinde
agonist etki gostermektedir. Tamoksifen tedavisi alan hastalarda
endometrial patoloji gelisme oran1 %67’ye kadar ulasmaktadir.
Endometrial sarkom-karsinosarkom, endometrial hiperplazi, endometrial
polip bu patolojiler arasinda yer almaktadir(6, 7). Maria ve
arkadaglarinin yaptigi meme kanseri nedeniyle tamoksifen kullanan ve
endometrial biyopsi yapilan 284 hastayr kapsayan c¢alismasinda,
endometrial hiperplazi vakalarin  %2.5’inde, endometrial kanser

%1.8’inde ve endometrial polip %40.1’inde saptamislardir.

Meme Kkanserinin tedavisinde kullanilan bir diger ajan ise
aromataz inhibitorleridir. Aromataz inhibitorleri tamoksifene kiyasla
daha diisiik oranda endometrial kansere sebep olmaktadir. Tamoksifen
ve aromataz inhibitorleri kullanan hastalarda, tedavi baslamadan once ve
bagladiktan sonra rutin jinekolojik muayene Onerilmektedir.
Postmenopozal donemde kanama, endometrial kalinlik artisi, piyometra,
endometrial kavitede koleksiyon gibi endikasyonlarda maliginiteyi
ekarte etmek icin endometrial 6rnekleme yapilmaktadir. SERMs grubu
hormonoterapi alan meme kanseri hastalarda endometriumda stromal
dokunun artmasi ve junctional zonda belirginlesmeyi ultrason ile
degerlendirmede endometrium kalinlig1 artmis olarak izlenmesine neden

olur. Bu durum aslinda subendometrial kronik hiperplazidir. Tamoksifen



kullanan hastalarda endometrial érnekleme endikasyonu anormal uterin
kanamadir. Bundan dolayr meme kanseri tanili hastada endometrial

ornekleme, anormal uterin kanama oldugunda yapilmaktadir(8).

Bizim bu g¢alismada amacimiz, meme kanseri tanisi olup,
endometrial Ornekleme yapilan hastalarin klinik ve histopatolojik

bulgularini retrospektif olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Meme kanseri

M.O. 3000-2500 yillar1 arasindaki Edwin Smith’in papiriisiinde ilk olarak
meme kanseri birka¢ kadin hastada s6z edilmistir. Hippokrates meme kanserini
‘Karkinos’ ve ‘Karkinoma’ olarak adlandirmis ve meme kanserini yayilan ve dliime
neden olan hastalik diye tanimlamistir(9). Meme kanseri genel kanserden o6liim
nedenleri arasinda besinci sirada yer almaktadir. Meme kanserine gelismis iilkelerde

yaklagik her 7 kadindan 1’inde hayat boyunca rastlanmaktadir(1).

Meme kanseri i¢in erkek/kadin hasta orani yaklasik olarak 1/100’diir. Meme
kanserli hastalarda 5 yillik sag kalim orani1 gelismekte olan tilkelerde %53, gelismis
tilkelerde ise %73 olarak raporlanmistir. Tiirkiye’de meme kanseri goriilme sikligi
artmaktadir ve kadinlar arasinda goriilen kanserler iginde %22,9’luk oranla ilk sirada

yer almaktadir (10).

2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Yas: Meme kanseri goriilme siklig1 yas ile birlikte artar.

1- Dogumdan 49 yasina kadar — %2,0 2

2- 50-59 yas arasinda — %2.3

3- 60-69 yas arasinda — %3.5

4- 70 yasindan sonra — %6.7

5- Tim hayatt boyunca — %12.4 meme kanserine yakalanma

riski mevcuttur(11).



Aile oykiisii :
Yastan sonra en onemli faktor aile hikayesidir. Ailede meme kanseri dykiisii
riski artirir. Yakinlik derecesi ve hasta sayis1 arttikca risk artar. Birinci derece
akrabada meme kanseri goriilmesi riski 2 kat artar. iki akrabada meme Kasneri

Oykiisii olmasi ise meme kanseri riskini 3 katina ¢ikarir(12).

Genetik faktérler meme kanseri vakalarinin %5’inden sorumludur(13, 14).
BRCA-1 ve BRCA-2 genlerindeki mutasyon meme kanseri riskini artirir. BRCA-1
mutasyonunda meme kanseri %45 iken BRCA-2 mutasyonunda %35°tir. Her 2
gende de mutasyon olma durumunda meme kanseri riski %50-70’lere kadar

¢ikmaktadir (15).

Cinsiyet ve yas :

Amerika bilesik devletlerinde 2019 yilinda 270.000 kadin meme kanseri
tanist almigken bu say1 erkek popiilasyonunda 3.000’dir(11). 25 yas sonras1t meme
kanseri insidans artar . 45-55 yaslarda 100.000 kadindan yilda 125 ve 60-65

yaslarinda yilda 153 ve 80-85 yas arasi 312 yeni vaka goriiliir (16).

Viicut Kitle Indeksi (BMI):

Viicut kitle indeksi yiiksek ve perimenapozal donemde kilo artis1 olan
kadinlarda meme kanseri riskinin arttigi gosterilmistir. Bu risk artis1 periferik yag

dokusu hiicrelerindeki artmis dstrojen doniisiimiinden kaynaklanmaktadir (17).



Menars- Menopoz :

Erken menars ve ge¢ menopoz meme kanseri gelisme riskini %30-40
oraninda artirmaktadir(18). Nullipar kadinlarda multiparlara gére meme kanseri
gelisme riski 1,4 kat daha fazladir (19). Onbir yasinin altinda menars yasi olanlarin
13 yasi Ustiinde olanlara gére %20 oranla daha fazla meme kanseri riski tasidigi, 55
yas lstli menapoza giren kadinlarin ise 50 -54 yasindan daha O6nce menapoza

girenlere gore %12 daha fazla meme kanseri riskine sahip olduklar1 belirtilmistir

(20).

Dogurganlik :

Dogum yapmamis kadinlar, dogum yapmis kadinlara kiyasla daha yiiksek

meme kanseri riski tasirlar(21).

2.3. Meme Kanserinin histopatolojik siniflandirilmasi

e Invaziv duktal karsinom
e Lobiiler karsinom

e Mediiller karsinom

e Musindz karsinom

e Komedokarsinom

e Paget hastaligi

e Tubiiler adenokarsinom

e inflamatuar karsinom(22, 23).



2.4. Meme kanserinin evrelemesi

Meme kanserleri evrelemesinde (AJCC) tarafindan tanimlanan TNM

evreleme sistemi kullanilir.(AJCC: American Joint Committee on Cancer)

AJCC ve UICC 8.Basima gore Meme Kanseri Evrelemesi

Evre Timor Boyutu Nod Durumu Metastaz

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO

Evre 1B TO/T1 NImi/N1mi MO/MO
Evre 2A TO/TL/T2 N1/N1/NO MO/M0/MO
Evre 2B T2/T3 N1/NO MO/MO

Evre 3A TO/TL/T2/T3/T3 N2/N2/N2/N1/N2 MO/MO/MO/MO/MO
Evre 3B TA/TAITA NO/N1/N2 MO/M0/MO
Evre 3C Herhangi bir T N3 MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo 1: Meme Kanseri Evrelemesi

Primer Tumor

TX - Degerlendirilemeyen primer tiimor TO, Primer tiimore ait bulgu yok

Tis - In situ karsinom

T1 - En biiyiik ¢ap1 < 2 cm tiimor

T2 - Timor gapt >2cm,<5cm

T3 - Timor ¢ap1 > 5 cm




T4 - Timor ¢apindan bagimsiz olarak gogilis duvari ve/veya cilt tutulumu varligi

Bolgesel Lenf Nodlari

NX - Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemeyen

NO - Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 - 1-3 lenf noduna metastaz veya mikrometastaz

N2 - 4-9 lenf noduna metastaz veya aksiller lenf nodu tutulumu olmadan klinik

olarak saptanmis internal mammaryan lenf nodlarina metastaz

N3-10 veya daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya level 3 lenf nodu tutulumu
veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu tutulumu veya ipsilateral internal
mammarian lenf nodundan 3’ten fazla lenf nodu tutulumu ile klinik olarak tespit

edilememis metastaz

Uzak Metastaz

Mx-Uzak metastaz bilinmiyor

MO0-Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok

M1-Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik olarak

0.2 mm’den biiyiik uzak metastaz(24).



2.5. Meme kanserinin tedavisi

2.5.1. Cerrahi tedavi
Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir.
1- Radikal mastektomi

Meme dokusu ile birlikte pektoral kaslarinda rezeksiyonu ve aksiller lenf
nodlarmin diseksiyonunu igerir. Giiniimiizde modifiye radikal cerrahi uygulanirken

radikal cerrahi uygulanmamaktadir.

2- Modifiye radikal mastektomi

Pektoral kas korunur ancak pektoralis major kasin fasyasi ¢ikartilir. En sik

kullanilan cerrahi yontemdir.

3- Meme koruyucu cerrahi

Erken evre ( Evrel ve Evre 2) ve radyoterapi alacak hastalara meme
koruyucu cerrahi uygulanir. Iki cm'den kiigiik, periferik yerlesimli, multisentrik
olmayan tiimorlerde uygulanabilir. Radyoterapi yapilmayacak hastalarda bu yontem
kontrendikedir. Prognoz agisindan radikal ve meme koruyucu cerrahiye takiben

radyoterapi alan hastalar arasinda anlamli fark gozlemlenememistir.(25, 26)



2.5.2. Radyoterapi

Radyoterapinin lokal kontroli arttirdigi ve sagkalimi uzattigi bilinmektedir.
Mastektomi sonrasi aksiller lenf nodu metastazi1 patolojik olarak gosterilmis, derin
cerrahi sinir pozitifligi saptanmis olan hastalara ve meme koruyucu cerrahi yapilmis

tiim hastalara radyoterapi uygulanmalidir(27).

2.5.3. Kemoterapi

Meme kanseri tedavisinde adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi
uygulanmaktadir. Adjuvan kemoterapi kullanilmasini belirleyen parametreler
tiimoriin 6zelliklerine, , aksiller lenf nodu durumu, tiimor boyutu, yas, menopozal
durum, 6strojen, progesteron reseptor durumu ve tlimoriin grade derecesidir. Yiiksek
gradeli tlimorlerde, tiimor ¢apinin 2 cm ve {izeri oldugu, patolojik olarak tutulan lenf

nodlart  gibi  yliksek  riskler ~ bulundugunda adjuvan tedavi hastaya

sunulabilmektedir.(28)

2.5.4. Meme Kanserinde Endokrin Tedavi
1-Antistrojen tedavi:

Selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii (SERM) olan tamoksifen her evredeki
meme kanseri hormonal tedavisinde kullanilabilen sentetik nonsteroid bir
antiostrojen bir ajandir (29). Tamoksifen meme dokusunda antidstrojenik, kemik,

lipid ve endometrium {izerinde Ostrojenik etkilidir.(30, 31)

10



Uzun vadeli tamoksifen kullanimi endometrial kanser riskini artirmktadir.
Onceden antidstrojene maruz kalan kadinlarda tavsiye edilen ikinci segenek hormon
tedavileri ise, menopoz sonrasi kadinlar i¢in aromataz inhibitdrleri, menopoz oncesi

kadinlar i¢in progestinler ve androjenler yer almaktadir.(32)

2- Aromataz Inhibitorleri:

Aromataz enzimi; androjen, androstenedion ve testesteronu dstrojene ¢eviren
bir enzimdir. Premenopozal kadinlarda over hiperstiimiilasyonuna neden
olduklarindan kullanilmazlar. Postmenopozal hastalarda aromataz inhibitorleri hem

metastatik hastalikta ve hem de tamoksifenden daha etkin goziikmektedir.

2.6. Tamoksifenin Endometrium Uzerine Etkisi

Tamoksifen endometrium iizerinde strojenik etkilidir. Tamoksifen tedavisi
alan hastalarda endometrial patoloji gelisme oram1 %67°ye kadar ulagmaktadir.
Endometrial polip, endometrial hiperplazi, endometrial sarkom veya karsinosarkom
bu patolojiler arasinda yeralmaktadir(6, 7). Ug¢ yil ve daha uzun siire tamoksifen
kullanim1 ve endometrial kanser risk artmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.(33). Tamoksifen kullanan hastalara endometrial patoloji agisindan
yillik jinekolojik muayene yapilmasi gerekmektedir. Vajinal kanama sikayeti
bulunan veya yapilan jinekolojik ultrasonografide (USG) endometrial patoloji

saptanan hastalarda endometrial biyopsi alinmasi gerekmektedir. (34)

11



2.7. Tamoksifen Kullanan Hastalarda Genital Sistem Patolojileri

Endometrial Polip

Endometrial patolojiler arasinda en sik goriilen patoloji tiirtidiir. Dort yildan
fazla tamoksifen kullanan postmenopozal kadmlarda %11 oraninda polip
goriilmektedir.(35, 36) Tamoksifen tedavisi oncesinde endometriyal polip Oykiisii
olan hastalarda, tamoksifen tedavisi sirasinda daha yiiksek oranda tekrarlayan
endometriyal polip oldugu gosterilmistir. (37) Tamoksifen kullanan postmenopozal
hastalarda endometriyal poliplerin %5’ malignite riski tasirken, bu oran premonopoz

hastalarda %2’dir.(38-41)

Endometrial Hiperplazi:

Tamoksifen kullanan postmenopozal hastalarda endometrial hiperplazi riski
artmistir ancak premenopozal kadinlarda risk artigi gosterilememistir. Retrospektif
bir calismada, dort yil tamoksifen tedavisi goren postmenopozal meme kanseri
hastalarda, basit hiperplazi riski %12, kompleks hiperplazi riski %3 ve Endometriyal

karsinom %?2 olarak gosterilmistir.(42)

Endometrial Karsinoma

Tamoksifen kullanan postmenopozal hastalar i¢in endometrial karsinom riski
artmaktadir. Bu risk, tedavi siiresinin artmasiyla artar ve tamoksifen tedavisinin

kesilmesinden sonra en az 2 yil devam eder. Premenopozal hastalarda ise risk artisi
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saptanamamaktadir.(43) ATLAS c¢alismasinda 10 yil boyunca tamoksifen kullanan
hastalarda endometrial kanser goriilme orani %3,1 ve 5 yil boyunca kullanan
hastalarda %1,6 olarak raporlanmistir. Aromataz inhibitorii kullanan hastalarda ise
endometrial karsinomu gelisme riski tamoksifen kullananlara gore daha diistik

olarak saptanmistir.(44)

2.8. Endometrial Patolojilerin Tanisinda Kullanilan Yontemler

Dilatasyon & Kiiretaj (D&C)

D&C, endoservikal kanalin dilatasyonu sonrasi uterin kavitenin tiim
ylizeyinin kiiretajin1 ifade eder. Recaimer tarafindan 1843’te ilk kez uygulanmaya
baslanmigtir ancak rutin kullanima 20.yiizyilda gecemistir. D&C endometrial

ornekleme yontemleri arasinda altin standart olarak belirtilmistir. (45, 46)

D&C islemi sirasinda en sik rastlanan komplikasyon uterin perforasyondur.
Diger komplikasyonlar arasinda servikal yaralanmalar, enfeksiyonlar, kanama, rahim
ici yapisikliklarin olugmasit ve wuygulanan anesteziye baghh komplikasyonlar

sayilabilir.(47)

Yapilan bir ¢alismada D&C ve diger endometrial ornekleme yontemleri
kanseri saptama oranlar1t karsilastinlldiginda D&C’ nin daha {istiin  oldugu

goriilmiistiir.(48)
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Histolojik Vakum Aletleri (Pipelle, Karman Kaniil)

Cornier tarafindan 1984°te tasarlanan Pipelle, hastalarca daha fazla tolere
edilebilen bir yontem olmustur ve yapilan ¢alismada endometrial kanserli hastalarda

pipellenin sensitivite oran1 %97,5 olarak bulunmustur(49)

Karman kaniil ile yapilan ¢alismalarda endometrial polipler i¢in suboptimal
oldugu, diger patolojiler icin yeterli ve D&C’ ye oranla tolere edilebilen bir yontem
oldugu gosterilmistir. Daha ucuz ve daha giivenilir bir yontem olmakla birlikte
yeterli 6rnekleme yapabilme orant %83-93 arasindadir. Ayn1 zamanda bu yontemle
uterin kornual bolgelerden yeterli Orneklem yapilamadigi ifade edilmistir. Bu
yontemler ofis sartlarinda ve anestezi uygulanmadan da yapilabilmesi ve
endomatrium kanserini saptamada sensitivitesinin %90-97,5 oraninda olmas ile

yillardir tercih edilen teknikler olmuslardir (49-51)

Histeroskopi

Histeroskop adi verilen cihaz ile servikal kanaldan gegerek uterin kaviteyi
goriintiileyerek intrauterin tan1 koydurucu ve tedavi edici girisimlerin yapilabildigi
endoskopik girisimdir ve direkt gozlem ile 6rnekleme ya da intrauterin lezyonlarin e

zamanl eksize edilmesine olanak saglar. (52)

Histeroskopinin endometrial patolojileri saptamadaki sensitivitesi %90-97
araliginda iken spesifitesi %62-93 araligindadir. Submukdz myomlar i¢in sensitivite
oran1 %53-100 iken spesifite orant %97-100 aralifindadir(61). Hiperplazi veya
karsinomlardaki sensitivite orant %90-100 arasinda ve spesifite ise %97-100

arasindadir. (53)
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polklinigine
2010-2021 yillar1 arasinda bagvurmus meme kanseri nedeniyle tamoksifen ve
aromataz inhibitdleri kullanan ve endometrial 6rnekleme yapilan hastalar geri doniik
olarak incelendi. Calismanin etik kurul onayr Gazi Universitesi Hastanesi Etik

Kurulu’ndan(23 sayil1) alinmistir.

Hastanemiz bilgi yOnetim sisteminden meme kanseri tanist almis ve
endometrial 6rnekleme yapilan hastalarin dosya numaralarina ulasildi. Adjuvan
hormonal tedavi olarak tamoksifen ve aromataz inhibitorleri kullanan hastalar

arasindan ¢alismamiza dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalar tespit edildi.

Calismamiza 18 yas iistii, hormon reseptdrii pozitif meme kanseri nedeniyle
tamoksifen ve aromataz inhibitorleri kullanan ve klinigimizde farkli endikasyonlarla
endometrial drnekleme yapilmis olan 74 kadin hasta dahil edildi. Biyopsi dncesi 3
aydan fazla siire tamoksifen ve aromataz inhibitorleri kullanimini birakanlar,
romatolojik, inflamatuar, endometrium ve meme disinda malignitesi olanlar,
hematolojik, karaciger ve bobrek hastaligi olanlar calisma disinda birakildi. Meme
kanseri tanili endometrial biyopsi yapilmis olan toplam 74 hastadan 48 hasta ile
calismaya devam edildi. Hastalarin endometrial Ornekleme Oncesi yas, parite,
menopoz durumu, basvuru sikayetleri, ailede kanser, meme kanseri ve endometrial
kanser Oykiileri, meme kanseri patoloji sonuglari ve dstrojen/progesteron reseptor

durumu, hastalara meme kanseri i¢in uygulanmis cerrahi tiirii, KT ve RT alma
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durumlar1 kaydedildi. Hastalar basvuru sikayetlerine gore semptomatik (vajinal

kanama) ve asemptomatik (kontrol i¢in bagvuranlar) olarak ayrildu.

Hastalara endometrial 6rnekleme 6ncesinde rutin olarak yapilan jinekolojik
ultrasonografi sonuglar1 degerlendirildi. Transvajinal ultrasonografi ile Olgiilen

endometrial kalinlik ve endometrium diizenliligi kaydedildi.

Hastalarin meme kanseri tanisi aldigi donem ile es zamanli alinmis kanser
antijeni 15-3 (CA 15-3) degeri ve endometrial 6rnekleme yapilan donem ile es

zamanli alman kanser antijeni 125 (CA125) degeri kaydedildi.

Hastanemiz Patoloji Laboratuvarinda incelenmis olan endometrial drnekleme
sonuclar1 incelendi. Hastalar endometrial 6rnekleme sonuglarina gére normal biyopsi
sonucu olanlar ve patolojik biyopsi sonucu olanlar olarak iki gruba ayrildi. Biyopsi
sonucu normal olan gruba patoloji sonucu endometrial proliferatif endometrium,
sekretuar endometrium ve atrofik endometrium olarak bildirilen hastalar dahil
edilmistir. Biyopsi sonucu patolojik olan gruba ise patoloji sonucu endometrial polip,
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser olarak bildirilen hastalar dahil

edilmistir.

Birincil sonug degiskenleri tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanan
hastalarin endometrial patoloji ile iligkisinin arastirilmasidir. Sekonder degiskenler
ise asemptomatik ve semptomatik hastalarda endometrial patoloji sonucunun

arastirilmasidir.
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[statistiksel Incelemeler

[statistiksel analiz i¢in spss 22.0 programi kullanilmistir. Tanimlayict degerler
“’say1’’ ve ¢’ yiizde’’ olarak belirtildi. Degiskenler veri dagilimina gore ortalama +
standart sapma veya median(minimum-maksimum) olarak tanimlandi. Kategorik

veriler ki-kare testi ile karsilastirildi. Istatistiksel p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 48 hasta 43-79 yas araliginda olup ortalama yaslari
554+8.16°dir. hastalarin parite sayisi 0 ile 6 arasinda degismektedir ve ortalamasi
2.21+0.97°dir. hastalarin %6.3’linde (n:3) ailede kanser Oykiisii vardir. Hastalarin
%50’s1 (n:48) menopozdaydi. Vakalardan %85.4’1 (n:41) anormal vaginal kanama
sikayeti ile klinigimize bagvurmustur. % 14.6 ise rutin kontrol i¢in basvurup biyopsi
endikasyonu konulmus hastalardir. Tablo 2’de c¢alismaya dahil edilen hastalarin

genel 6zellikleri verilmistir.

Hastalarin meme kanseri patolojik tanilari tablo 3’te verilmistir. Buna gore
hastalar; %91.7(n:44) invaziv meme karsinomu, %2.1(n:1)invaziv lobuler karsinom,
%2.1(n:1) Invaziv miisindz karsinom, %?2.1(n:1) Atipik mediiller karsinom,

%2.1(n:1) Invaziv papiller karsinom olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4’te belirtildigi gibi Meme kanseri olan hastalarin %91.7’sine (n:44)
mastektomi ve %8.3’une (n:4) meme koruyucu cerrahi yapilmistir. Hastalarin 68.7si
(n:33) radyoterapi almis ve %31.3’s1 (n:15) radyoterapi almamistir. Hastalarin

%381.3°1 (n:39) kemoterapi almis ve %18.7’s1 (n:9) kemoterapi almamastir.
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Tablo 2: Hastalarin Genel Ozellikleri

ozellikler Min-Maks orttss
Yas 43-79 55+8.16
parite 0-6 2.21+0.97
n(sayi) Yiizde(%)
Tamoksifen kullanimi
Tamoksifen kullananlar 36 75
Tamoksifen kullanmayanlar 12 25
Aromataz inhibitor kullanimi
Aromataz inhibitor kullanlar 4 8.4
Aromataz inhibitor 44 91.6
kullanmayanlar
Menopoz durumu
Menopoz 24 50
premenopoz 24 50
Ailede kanser oykiisii
Aile Oykiisi var 3 6.3
Aile Oykisu yok 45 93.7
Basvuru sikayeti
Anormal uterin kanama 41 85.4
Rutin kontrol 7 14.6
Tablo 3: Meme Kanseri Patoloji Sonucu
ozellikler n(sayi) Yizde(%)
Meme kanseri patoloji sonucu
invaziv duktal karsinom 44 91.7
invaziv lobuler karsinom 1 2.1
Invaziv miisinéz karsinom 1 2.1
Atipik meduller karsinom 1 2.1
invaziv papiller karsinom 1 2.1
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Tablo 4: Cerrahi Tiirii, Radyoterapi ve Kemoterapi Ozellikleri

ozellikler n(sayi) Yiizde(%)
Cerrahi turu

mastektomi 44 91.7
Meme koruyucu 4 8.3
cerrabhi

RT

Radyoterapi alan 33 68.7
Radyoterapi almayan 15 31.3
KT

Kemoterapi alan 39 81.3
Kemoterapi 9 18.7
almayan

Sekil 1: Meme Kanserli Hastalardan Endometrial Biyopsi Alinma Y 6ntemleri

= D&C = PIPELLE = HISTEROSKOPI

Endometrial biyopsi endikasyonu olan hastalara %8 (n:4) histeroskopi, %21

(n:10) pipelle, %71 (n:34) D&C aspirasyon uygulanmustir. (Sekil 1).
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Sekil 2: Meme Kanserli Tamoksifen ve Armoanataz Inhibitoérii Kullanan Hastalarin
Endometrial Biyopsi Sonuglari

normal |
50%

hiperplazi + kanser
10%

Biyopsi sonuglarmmin %50’si normal, %40’1 endometrial polip ve % 10’ u

endometrial hiperplazi ve endometrial kanser olarak raporlanmistir.

Tablo 5: Endometriyal Biyopsi Patoloji Sonuglarinin Dagilimi

Endometrial biyopsi sonuglari n(sayi) Yizde(%)
Endometrial polip 19 39.6
Atrofik endometrium 15 31.3
Proliferatif endometrium 9 18.8
Atipili hiperplazi 1 2.1
Atipisiz hiperplazi 2 4.2
Endometrioid tip karsinom 2 4.2
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Sekil 3: Menopoz ve Premenopozdaki Hastalarin Gelis Semptomlarina Gore
Dagilim1

Grafik Baslig

30
25
20
15

10

w

postmenopoz premenopoz

W asemptomatik B semptomatik

Premenopozal hastalardan % 78.9’u (n:15) asemptomatik(endometrial patoloji) ve %
21.2’si (n:4) semptomatik (menometroraji), postmenopozal hastalarin ise %89.7’si
(n:26) semtomatik (postmenopozal kanama) ve %210.3’i( n:3) asemptomatik

(endometrial paoloji) olarak izlendi.
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Sekil 4:Tamoksifen ve Aromataz Inhibitérii Kullanan Hastalarin Endometrial
Patoloji Sonuglarinin Degerlendirmesi

Grafik Baslig

tamoksifen aromataz inhibitoru

25

20

15

10

N normal I anormal  e—

Tamoksifen ve Aromataz inhibitorii kullanan hastalarm endometrial biyopsi

sonuglarinin %50’si herhangi bir patoloji igermemektedir.

Tablo 6: Tamoksifen ve Aromataz inhibitér Kullanimina Ek Olarak
Kemoradyoterapi Alan Hastalarin Endometrial Patoloji Sonuglari

RT + KT normal anormal
alanlar 21 18
almayanlar 3 6

23



Sekil 5: Tamoksifen ve Aromataz Inhibitérii Kullanim Siiresine Gére Endometrial
Patoloji Sonuglari

Grafik Baslig

25
20
15
10
5
.

36> ay 36< ay

N normal I anormal  e—

36 ay ve lizerine 19 hastanin endometrial biyopsi sonucu normal 22 hastanin ise
anormal olarak degerlendirildi. 36 aydan daha az kullanimda ise 5 hastanin patoloji
sonucu normal, 2 hastanin anormal olarak degerlendirildi. Gruplarmn yanitlart

arasinda anlamli farklilik saptanmamistir(p>0.05)(OR:2.8, %95C10.5-16.6)
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Sekil 6: Tamoksifen ve Aromataz inhibitérii Kullanan, Ostrojen, Progesteron Ve
Her-2/Neu Reseptor Pozitifligi Olan Hastalarin Endometrial Patoloji Sonuglari

Grafik Baslig

14
12

10

[e]

[e)]

H

N

reseptor pozitifligi reseptor negatifligi
olan olan

Enormal Manormal m

Uc reseptdr pozitifligi olan hastalarin  endometrial biyopsi sonuglarmin

%45.5’1(n:10) normal ve %54.5°1 ise anormal olarak raporlanmustir.

Ug reseptdr negatifligi olan hastalarin endometrial biyopsi sonuglarinin %53.8’1

normal ve %46.2°1 ise anormal olarak raporlanmstir.

Tablo 7: Tamoksifen ve Aromataz Inhibitorii Kullanan Hastalarmn Yas, Gravida Ve
Parite Ortalamalari

Klinik 6zellikler Normal Anormal
yas 57,54+7.83 53,54+8,16
gravida 2,79+1,35 3,13+1,42
parite 1,96+0,80 2,46+1,06
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Tablo 8: Tamoksifen ve Aromataz Inhibitorleri Kullanan Hastalarin Smear
SonucLari

Smear sonucu n(sayi) Yiizde(%)
Malignite yok 38 79.2
ASC-US 1 2.1
HSIL 1 2.1
LSIL 1 2.1
Smear testi olmayanlar 7 14.5

hastalarin smear sonuglar1 goriilmektedir. %79.2°si malignite negatif olarak

yorumlanmustir.
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5. TARTISMA

Tamoksifen kullanimi meme kanserinde oOstrojen reseptOrii pozitifi olan
hastalarda mortalite oranini belirgin azaltmaktar(54). Tamoksifen meme dokusunda
antiostrojenik, kemik, lipid ve endometrium tizerinde Ostrojenik etkilidir(30, 31).
Tamoksifen tedavisi alan hastalarda endometrial patoloji gelisme orant %67 ye kadar
ulagsmaktadir. Endometrial polip, endometrial hiperplazi, endometrial sarkom veya

karsinosarkom bu patolojiler arasinda yeralmaktadir(6, 42).

Calismamizda meme Kkanseri tanili, tamoksifen ve aromataz inhibitori
kullanan ve endometrial biyopsi yapilmis hastalarda endometrial patoloji sonuglari
tizerinde etkisi olabilecek yas, menopoz durumu, tamoksifen kullanim siiresi,
basvurudaki sikayeti, kemoradyoterapi alimi ve Ostrojen/progesteron/her2neu

reseptor durumu arastirildi.

Polip, hiperplazi ve kanser sonuglarin1 dahil ettigimiz patolojik endometrial
biyopsi grubunda yas ortalamasi daha diisiik bulundu. Cohen ve arkaslari, tamoksifen
kullanan daha ileri yastaki ve menopozdaki hastalarda endometrial kanser gelisme
riskinin artmis oldugunu bildirmislerdir(55). Bu caligmada tamoksifen ve aromataz
inhibitérii kullanim 36 ay ve iizerinde olanlarda hiperplazi ve kanser sonucu
goriilme durumu 36 ayin altinda olanlardan anlamli olarak fazla saptanmadi.(sekil5).
Van leeuwen ve arkadaslar1 tamoksifen kullanim siiresi ve kiimiilatif dozun artisi ile
endometrium kanseri riskinde onemli bir artis oldugunu gosterdi.(56) baska bir
caligmada ise 27 ay ve lizerinde tamoksifen kullanan hastalarda, endometrial patoloji

sikliginin arttigini bildirilmistir(57).
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Calismamizda tamoksifen ve aromataz inhibitor kullanimini ayr1 olarak ele
aldik ancak endometrial biyopsi sonuglarinda anlamli fark izlenemedi. Morkovitch
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada tamoksifen tedavisinin aromataz inhibitorleri
ile degistirildigi 36 postmenopozal meme kanseri hastasinin 35'inde endometriyal

patoloji tanimlanmadi.(58)

Hastalarin bizim klinigimize basvurma sikayetleri arasinda en ¢ok vaginal
kanama yer almaktadir. Premenopozal hastalarin % 21.2°si ve postmenopozal

hastalarin ise %89.7’s1 vaginal kanama sikayetiyle tarafimiza bagvurmuslardi.

Cohen ve arkadaslarinin meme kanseri tanili tamoksifen kullanan ve
endometrial biyopsi alinmis postmenopozal hastalarin dahil olduigu c¢alisma da
hastalarin  %94,1’ini asemptomatik hastalar olusturuyordu. Ayni c¢alismada
endometrial patolojisi olan asemtomatik hastalarin, semptomatik hastalardan daha

geg tan1 aldig1 ifade ediliyor(59).

Calismamizda endometrial biyopsi sonucu patolojik olan hasta grubun iginde
en sik endometrial polip’e rastlanildi. Tiim hasta populasyonun endometrial biyopsi
sonuglarmin %39.6’s1 endometrial polip, %6.3’u hiperplazi, %4.2’si endometrium
kanseri ve %49.9’u normal histoloji olarak degerlendirildi. Bizim yaptigimiz bu
calisma Maria ve arkadaglarinin yaptigi calismasiyla benzer bulunmustur. Bahsi
gegen calismada tamoksifen kullanan 284 meme kanseri tanili hastanin endometrial
biyopsi sonuglart incelenmis ve %40.1’inde (n:114) endometrial polip,
%2.5’inde(n:7) endometrial hiperplazi, %]1.8’inde(n:5) endometrial kanser ve

%51.4’unde(n:146) normal histoloji saptanmistir.(60)
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6. SONUC

Semptomatik hastalarda Oncelikle endometrial oOrnekleme yapilmast |,
asemptomatik hastalarda ise ultrasonografik degerlendirmenin ardindan endometrial

ornekleme yapilmasi uygun yaklasimdir.

Tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanan hastalarin endometrial biyopsi
sonuclarinda anlamh fark izlenemedi. Tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanan
hastalarda endometrial patoloji risk artisinin gravida ve parite ile iliskisi olmadig

gorilldii.

Endometrial biyopsi alinan tamoksifen ve aromataz inhibitoérii kullanan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu semptomatik olup, endometrial polip en sik karsilasilan

patolojiydi.
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