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OZET
Amag:

Postmenapozal donemde asemptomatik meme kanseri olan hastalarda tamoksifen
ve aromataz inhibitori kullanimi ile olusan endometrial degisikliklerin

degerlendirilmesi ve bu hastalarin rutin jinekolojik taranmasi.
Materyal metod:

Asemptomatik, postmenapozal meme kanserli hastalar arasindan en az alt1 aydir
tamoksifen kullanan 22 hasta ve arimidex kullanan 40 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalara rutin jinekolojik muayene sonrasi bilateral uterin arter doppler sonografisi,
transvajinal ultrasonografi ve salin inflizyon sonografisi uygulandi. Ardindan pipelle

kaniilii ile endometrial 6rnekleme yapilda.
Bulgular

Gruplar arasmnda endometrial degisiklikler ve ultrasonografik bulgular
karsilastirildi. Tamoksifen kullanan hastalarin 3'inde (%13,5), arimidex kullanan
hastalarin 6'sinda (%15) endometrial polip saptandi. Cut-off degeri 8,5mm alindiginda
transvajinal ultrasonografinin patoloji saptama da sensitivitesi %33, spesifitesi %90;
cut-off degeri 7,7mm alimginda salin inflizyon sonografisinin sensitivitesi %33,

spesifitesi %92 olarak bulundu.
Sonuc¢

Tamoksifen kullanimi aromataz inhibitorlerine kiyasla endometrial kalinlikta
artisa yol agmaktadir. Dopplerin endometrial patoloji agisindan prediktif degeri yoktur.
Transvajinal ultrasonografi mutlaka uygulanmali, invazif bir islem segilecekse

oncesinde salin inflizyon sonografisi uygulanmalidir.
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ABSTRACT

Objective

To evaluate the endometrial changes between asymptomatic postmenopausal
women with breast cancer using tamoxifen or aromatase inhibitors and to determine the

routine gynecologic screening for these women.
Design

Asymptomatic postmenopausal patients with breast cancer who were on
tamoxifen or arimidex therapy more than six months were enrolled for the study.
Twenty two women used tamoxifen and forty women used arimidex. Routine
gynecologic exam was performed for all patients. Transvaginal ultrasonography, saline
infusion sonography and bilateral uterine artery doppler sonography were performed.
Later endometrial biopsy was done for all patients with pipelle canula.

Results

The percentage of endometrial changings, sonography findings were compared
between the groups. Endometrial polip was detected in 3 patients who used tamoxifen
(13,5%) and 6 patients who used arimidex (15%). The sensitivity of transvaginal
ultrasonography was found to be 33% with a specificity of 90% when the cut-off level
for endometrial thickness was set as 8,5mm. When the cut-off level during saline
infusion sonography was set as 7,7mm the sensitivity was 33% and the specificity was
92%.

Conclusion

Endometrial thickening was found to be higher in tamoxifen group when
compared with the aromatase inhibitors group. Doppler sonography showed no
predictive value for any endometrial pathology. Ultrasonography should be performed
for screening, saline infusion sonography should be applied for any detected

sonographic pathology before invasive diagnostic tests.
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

MEME KANSERIi

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign timor olup,
kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklagik %30 unu olusturmaktadir. Avrupa’da yilda
180.000, Amerika Birlesik Devletleri’nde de yilda 184.000 yeni olgu saptanmaktadir
(1,2). Tirkiye’de kanser epidemiyolojisi ile ilgili ¢aligmalar smirli olmasma ragmen
1990 niifus sayim1 dikkate alinarak yapilan bir ¢caligmada her yil ortalama 18.800 yeni
olgunun ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (3). Meme kanseri otuz yasindan 6nce nadir
olup, bu yas1 takip eden reprodiiktif yillarda hizli bir tirmanis gosterir. Bu artis menapoz
sonrasinda da yavas egimle ylikselmeye devam eder (4). Bu nedenle 85 yasindaki her 9
kadindan birinde meme kanseri gelisebilecegi beklenmektedir. Ayrica kadmlarda
kansere bagl 6liimlerin %18 1 meme kanseri nedeniyle olugsmakta ve meme kanserine

bagl 6liimler akciger ve kolorektal kanserlerden sonra {iciincii siray1 almaktadir (2,5).
Meme Fizyolojisinde Hormon iliskisi

Meme gelismesi ve fonksiyonu bir ¢ok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlarin
en onemlileri 6strojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortisol ve
bliylime hormonudur. Bu hormonlarin salgis1 hipotalamus, hipofiz ve overlerin
noérohiimoral kontroliindedir (6, 7, 8, 9, 10). Meme lizerine etkili bu hormonlarin etkileri
in vitro olarak gosterilmistir. Bazi hormonlarin insanda in vivo etkileri kesin degildir.
Kesin olan ostrojenin duktus gelisimini baglattigi, prolaktin ve progesteronun lobiil ve

asiniis gelisimini kontrol ettigi ve prolaktinin siit salgisini olusturdugudur (7,8).
Meme kanserinde hormonal iliski, reseptorler ve prognoz

Meme kanseri gelisiminde hormonal faktorlerin rolii inkar edilemez. Erken
menars ve ge¢ menapoz riski artwrir. Aymi sekilde 45 yasmdan Once menapoza
girenlerde relatif risk %50 dir (11, 12). Nulliparlarda ve ilk dogumunu 30 yasindan
sonra yapanlarda risk %50 artar (13, 14). Oral kontraseptif kullaniminin riski artirici
herhangi bir etkisi yokken, hormon replasman tedavisinin 6zellikle uzun siireli kullanim

sonucunda az da olsa meme kanseri riskini arttirdig1 saptanmistir (15, 16, 17).



Reseptor, bir hormona 6zel noktalardan baglanarak, hormon-reseptér kompleksi
olusturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu, onlar1 diizenleyen,
intraselliiler ya da membran proteini niteligindeki molekiil ya da molekiillerdir. Ostrojen
ve progesteron reseptorleri intraselliiler proteinler olup, konsantrasyon degisimine bagl
olarak, dolasimdan hiicre i¢ine alinan hormon molekiiliine segici olarak baglanir ve
hormon reseptor kompleksini olustururlar. Aktive olan hormon-reseptdr kompleksi,
spesifik olarak, niikleus i¢indeki hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa
DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu
gerceklestirir (18, 19). Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin hiicre icinde niikleus ve
sitozolde lokalize oldugu gosterilmistir. Ultrasiitriiktiirel olarak ise, hormon
reseptorlerinin niikleus iginde kromatin serpintileri arasinda ya da niikleus membraninin
yakininda yer aldig1 belirlenmistir (20). Meme kanserlerinde, dstrojen ve progesteron
hormonlar1 mutajenik ve promotor etki yapmaktadir. Ostrojen hormonunun mutajenik
etkisi reseptorler tarafindan diizenlenmektedir. Kiiltiir ¢calismalarinda da fonksiyonel
Ostrojen reseptOrii tasiyan meme kanser hiicresinde Ostrojenin mutajenik etkisi
kanitlanmistir  (21). Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin  dokularda varligmi
belirlemek i¢in immunhistokimyasal, histokimyasal, biokimyasal, otoradyografi gibi

yontemler bulunmaktadir.

Basta meme ve endometrium karsinomu olmak {izere, bir grup neoplastik
hastalikta Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin prognostik 6nemi belirlenmistir. ER
ve PR pozitif timorler hormonal sagaltima yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler
(22). Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’i; meme kanseri metastazlarmin
yaklasik 9%45-55"1 ER pozitiftir (23). Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklagik
%45-60’1 PR pozitiftir (23). ER ve PR pozitifligi postmenapozal doénemde,
premenapozal donemden daha fazladir. ER pozitif tiimorlerde, hormon sagaltimima
%55-60, ER negative tiimdrlerde ise %8 yanit alinmaktadir. Hem ER hem de PR pozitif
tiimorlerde hormonal sagaltima yanit %75-80’e ulasmaktadir (23). ER, evre 1 ve 2
meme kanserlerinde, sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile ilgili bulunmus, PR’nin ise
sagkalim i¢in ER’den daha belirleyici oldugu belirtilmistir (23). ER ve PR, meme
kanserlerinde bagimsiz prognostik faktordiir. ER ve PR pozitifligi hormonal sagaltima

yanit1 ve daha 1yi prognozu gosterir.



MEME KANSERINDE TEDAVI
Cerrahi Tedavi

Meme kanserinin erken evrelerde kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En sik
kullanilan yontem modifiye radikal mastektomidir. Son yillarda meme koruyucu cerrahi
gittikce Onem kazanmaktadir. Yasam siireleri bakimindan mastektomi ile meme
koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan erken evre meme karsinomlu olgular
arasinda anlamli bir fark yoktur (24, 25). Metastatik evrede ise yaklasim palyatiftir.
Ancak, meme kanserinin soliter organ metastazlarinda se¢ilmis olgularda ilk tedavi
yaklasiminin metastazektomi olmasi yoniindeki goriisiin giinlimiizde gittikge artan

sayida taraftar kazandig1 goriilmektedir (26).
Radyoterapi

Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide Onemli yer
tutmaktadir. Radyoterapinin hem lokal kontrolii arttirdigi, hem de genel sagkalimi
uzattig1 bildirilmektedir (27). Meme koruyucu cerrahi yapilmis tiim hastalarda
postoperatif meme 1smlamasi yapilmasi standart bir uygulamadir. Erken evre meme
kanserinde sadece meme koruyucu cerrahi uygulanmis randomize olmayan vakalari
iceren serilerde meme i¢i yineleme oram1 % 10-54 arasinda degismekteyken bu oran
radyoterapi uygulanmis serilerde %0-20 arasinda degismektedir (28, 29). Memede
koruyucu cerrahi ve mastektomi sonrasi radyoterapinin lokal kontrol ve sagkalima olan
katkis1 randomize c¢aligmalarla da gosterilmistir (30, 31). Ek olarak, cerrahi
uygulanamayan erken evre meme kanserli hastalarda cerrahinin alternatifi olarak radikal
radyoterapi uygulanabilmektedir. Metastatik meme kanserli hastalarda beyin ve kemik

metastazlarinin tedavisinin ana pargasini olusturmaktadir.
Kemoterapi

Kemoterapi, cerrahi sonrasi kalabilecek, yapilan standart tetkiklerle saptanamayan
mikrometastatik odaklar1 ortadan kaldirmak ve dolayisiyla ileride gelisebilecek
metastazlar1 onlemek amaciyla yapilmaktadir. Eldeki ¢aligmalar degerlendirildiginde
kemoterapi alan hastalarda mortalitenin azaldig1 gézlenmistir. Bu azalma hastalarin nod,
ER durumlar1 ve tamoksifen kullanip kullanmamis olmalarma gore degiskenlik
gostermektedir. Kemoterapinin yarari hastanin yag ve menapoz durumu ile de

degiskenlik gosterir.



Hormonal Tedavi

Hormon reseptor pozitifligi saptanan metastatik evredeki hastalarda antidstrojen
ajanlarla ya da Ostrojen sentezinin engellenmesi ile %6070 yanit elde edilebilmektedir.
Tamoksifen, gonadotropin-releasing hormone analoglari, aromataz inhibitorleri en sik
kullanilan ajanlardir. Menapoz Oncesi donemde hormon reseptdr pozitif hastalarda
tamoksifen ve gonadotropin-releasing hormone analoglarinin hem adjuvan hem de
metastatik hastalarda etkinligi gosterilmistir. Menapoz sonrasi déonemde aromataz
inhibitorleri (anastrazol, letrozol, eksamestan) ve tamoksifen kullanilabilmektedir.
Postmenapozal hastalarda aromataz inhibitorleri hem metastatik hastalikta ve hem de

adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin goziikmektedir.
1.Tamoksifen

Gegen yillara dek O6liim swralamasinda birinci olan meme kanseri, erken evre
olgularm artmasi1 ve cerrahi sonrasi uygulanan adjuvan tedavi protokollerindeki
gelismeler sebebiyle siralamada akciger ve kolon kanserlerinin altma diismiistiir (32).
En 6nemli gelismelerden birisi de 1973 yilinda klinik kullanima sunulan tamoksifendir.
Selektif dstrojen reseptor modiilatorii olan tamoksifen her evredeki meme kanserinin
hormonal tedavisinde kullanilan sentetik nonsteroid yapida bir antidstrojen ajandir (32).
Meme dokusu iizerine antiostrojenik etki gosterirken (33), serum lipitleri (34), kemik
(35) ve endometrium (36) iizerine belirgin Ostrojenik etki gostermektedir. Tamoksifen
daha ¢ok tliimorostatik bir ilag oldugundan ve kisa siireli tedavi sonrasi tamoksifen
kesildiginde rekiirrens olasilig1 sebebiyle uzun siireli tedavinin (en az 5 yil) en iyi klinik
strateji oldugu soylenebilir (36, 37). 5-10 yillik kullanim sonucunda tamoksifen’e karsi
herhangi bir tolerans gelismezken daha kisa siireli kullanimlarda niiks orani artar (38).

Siirviyi %10 oraninda artirdig1 saptanmustir.

Tamoksifen 1973 yilinda Nolvadex piyasa adiyla ilerlemis meme kanserinin
tedavisi amaciyla Ingiltere'de piyasaya ¢ikmustir. 1977 yilinda FDA onay1 almugtir. 1998
de tamoksifen’in premenapozal ve postmenapozal lenf nodu pozitif yiiksek riskli
kadinlarda meme kanseri niikslinii 6nledigi kabul edilmis olup yapilan randomize
calismalarda tamoksifenin meme kanserli hastalarda kontralateral memede kanser
gelisme riskini {igte bir oraninda azalttigi tespit edilmistir (39). Su anki tedavi
protokoliinde tamoksifen, ER(+) ve ER(-) olan postmenapozal hastalarda nodal duruma

bakilmaksizin verilebilir. Ayni sekilde nod negatif veya nod pozitif premenapozal



hastalar eger ER(+) ise tamoksifen adayidirlar. Giiniimiiz tedavi semasinda sadece ER
(-) premenapozal hastalara tamoksifen verilmemektedir (40). Son zamanlarda ER(-)
olup PR (+) hastalara da tamoksifen tedavisi uygulanmaktadir. Tamoksifen’e karsi
gelisen direng, tedavide problem yaratmaktadir ve sebebi heniiz netlestirilememistir.
Ostrojen reseptor pozitifligine ragmen tamoksifen direnci gelisen hastalarda, dzellikle
niikleer p21 aktive kinaz 1 (PAK1) ve Siklin D1 ekspresyonunun tespiti, bu markerlerin
prediktif amacli kullanilabilecegi goriisiinii olusturmustur (41, 42).

Tamoksifenin etki mekanizmalar (43)

1-Meme kanseri hiicrelerine lokal antitiimor etkisi: Meme kanseri hiicrelerinin
Ostrojen reseptOriine baglanan tamoksifen Gstrojen tarafindan uyarilan replikasyonu
engeller ve reseptore bagl kaldigi slirece bu hiicrelerde DNA replikasyonu olmaz.

Sonug olarak kanser hiicreleri 6lmeye baslar ve tm kiigiiliir.

2-Periferik antitiimor etkisi: Tamoksifen Ostrojen tarafindan regiile edilen
proteazlarin yapimini azaltarak invazyonu Onler, lokal stimulan biiylime faktdrlerinin
yapimini engelleyerek mikrometastazlar1 azaltir ve mikrometastazlarin damarlanma

potansiyelini diisiiriir.

3-Fizyolojik etkileri: Meme dokusuna antiéstrojenik etkisi olan tamoksifenin
postmenapozal kadinlarda kemik ve kan lipidleri diizeylerine 6strojenik etkisi vardir.
Baz1 kadmlarda Ostrojenik etki olusurken bazilarinda tamamen antidstrojenik etki
goriiliir ve endometrial atrofi olur. En giiclii etkisi postmenapozal uterusta goriiliirken

premenapozal uterusa pek etkisi yoktur.
Tamoksifenin Endometrium Uzerine Etkisi

Tamoksifenin profilaktik kullanimi hakkinda yapilan ii¢ c¢alismada (Fisher,
Powels, Veronesi) birka¢ endometrial kanser tanimlanmis ancak tamoksifen alan
hastalarin kanser acisindan risk altinda olup olmadig1 netlestirilmemistir (44, 45, 46).
Tamoksifen zayif Ostrojen oldugundan iligkili kanserlerin iyi diferansiye oldugu
digiiniilmekle birlikte Magriples ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada tamoksifen kullanan ve uterus kanseri gelistiren 15 meme kanserli hasta ile
tamoksifen kullanmayip uterus kanseri gelistiren 38 meme kanserli hasta incelenmis,

tamoksifenle tedavi edilmis hastalarin %67’sinde yiiksek evreli tm varken tedavi



edilmemis grupta bu oranin %24 oldugu goriilmiis, tamoksifen ile ilgili kanserlerin kotii

prognoz tasidigi 6ne siiriilmiistiir (47).

Killackey ve arkadaslarinin (48) yaptig1 ve tamoksifen kullanimi ile endometrium
kanseri arasinda iligki oldugunun ilk kez iddia edildigi yayni takip eden 15 yil iginde bu
iddiay1 destekleyen yaklagik 250 c¢alisma yaymlanmistir (49). NSABP B- 14
calismasmin sonuglar1 tamoksifen kullanan kadinlarda endometrium kanseri riskinde
anlamli bir artis oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismada plasebo grubunda
endometrium kanseri riski 0,6/1000 iken, ortalama 35 ay tamoksifen alan grupta bu oran
2/1000 olarak bulunmustur (50).

USG’nin PM kadinlarda endometrial kalinligi belirlemedeki gilivenilirligi
tamoksifen kullanan hastalarda kesin olmayabilir. Artik veriler tamoksifen alan
hastadaki belirgin endometrial kalinligin (40mm ye kadar) kalinlagmis endometrium
degil de proximal myometrium oldugunu diisiindiirmektedir. Goldstein endometriuma
uygulanacak salin inflizyon sonografisinin endometriumla altta yatan myometriumu

ayirmada etkili olacagini diistinmiistiir (51).

Son on yolda diinya ¢apinda 400 hastada tamoksifene bagli endometrial kanser
tanimlanmistir. Ayni1 siireg igerisinde sadece ABD’de 350.000 uterus kanseri
saptanmistir. Bu oran goz Oniine alindiginda endometrial inceleme cost-effektif
goriinmemektedir. Tamoksifen kullaniyor olsun ya da olmasin tiim kadinlarin yillik
muayene olmasi, hasta semptomatik ise endometrium incelenmesi, sadece tamoksifen

aliyor diye endometrial 6rnekleme yada ultrasonografi uygulanmamasi onerilmektedir

(52).
2.Aromataz inhibitorleri

Aromataz ihibitorleri, primer olarak postmenapozal kadinlarda kullanilmaktadir
ve etki mekanizmasi antidstrojenlerden farklidir. Aromataz enzimi; meme, kas dokusu,
karaciger ve yag dokusu gibi bircok periferal dokuda bulunmaktadir ve periferal
Ostrojen iiretiminden sorumludur. Daha da O6nemli etki mekanizmasi intratiimoral
aromataz etkisidir (53). Aromatazin dstrojenin santral negatif feedback etkisini suprese
etmede Onemli bir hedef oldugu belirlenmistir ve yeni spesifik aromataz inhibitdrlerinin
bulunmasiyla bu ilaglarla ¢alismalar baslamustir. AI’ ler oral olarak kullanilirlar,
kullanimlar1 kolaydir, rélatif olarak ucuzdur ve mindr yan etkilere sahiptirler. Yaygin

kullanilan Al, Letrazol (Femara) diir.



Aromataz, Androstenedion ve Testosteron’un sirasiyla E1 ve E2’ ye doniismesi
gibi Gstrojen tretimindeki hiz kisitlayic1 basamagi katalize eden sit P450 hemoprotein
iceren mikrozomal bir enzimdir (54, 55). Aromataz aktivitesi overler, beyin, yag
dokusu, kas, karaciger, meme dokusu ve malign meme tiimorleri gibi bircok dokuda
mevcuttur (55, 56). Dolasimdaki E2’ nin ana kaynagi premenapozal kadinda overler,
postmenapozal kadinda yag dokusudur (57). Al’ ler genis bir hastalik spektrumunda
kullanilabilirler. Hastalardaki ciddi rahatsizliklar klinik 6zellikleri olusturmak igin E2’
ye gereksinim duyarlar. Bu seks steroidlerinin etkilerinin ortadan kaldirilmasi belirti ve
bulgular1 diizeltmektedir. Bu hastaliklar arasinda; meme ve endometriyum hiperplazi ve
neoplazisi, jinekomasti, prematiir telars, erken ya da ge¢ puberte, mastodiniya, oligo ya

da anovulasyon, myoma uteri ve endometriyozis yer almaktadir (58).

Aromataz, Ostrojen liretiminin biyosentezindeki terminal bir basamak olmasindan
dolay1 selektif inhibisyon i¢in iyi bir hedeftir. Son 20 yildir ¢ok sayida aromataz
inhibitori gelistirilmis ve kullanilmistir. Bunlardan en basarili olan 3. kusak aromataz
inhibitdrleridir. Al” ler esas olarak postmenapozal kadinlarda meme kanseri tedavisinde

kullanilmak tizere tiretilmistir.

AD’ ler degisik sekillerde smiflandirilmistir: 1, 2 ve 3. kusak; steroidal ve
nonsteroidal; reversibl ve irreversibl (57, 58, 59). Al’ lerin smiflandirilmas tablo 1° de

gosterilmistir.

Tablo 1. Aromataz inhibitorlerinin simflandirilmasi (59)

Jenerasyon Nonsteroidal Steroidal
(reversible,tip2) (irreversible,tipl)
1 Aminoglutethimide
2 Rogletimide Formestane
Fadrozole
3 Anastrozole Exemestane
Letrozole
Vorozole




Birinci kusak Al ‘aminoglutethimide’dir. Medikal adrenalektomiye neden olan
nonspesifik steroidal inhibitdrdiir. Yan etkileri letarji, bulanti, dokiintii ve atestir (56).
Formestan ikinci kusak Al’ dir, daha selektif ve yan etkileri daha azdir. Bununla birlikte
intramuskiiler uygulanir ve bircok hastada lokal reaksiyonlar olmaktadir (56). ilk iki
kusak AI’ lerin basarisizhig1 esas olarak var olan &nemli yan etkileri ve aromataz
enzimini inhibe etmede potensleri ya da spesifitelerinin yeterli goriillmemesine baghdir.
Ucgiincii kusak aromataz inhibitdrleri grubunda nonsteroidal ajan olarak anastrozole ve
letrozole, steroidal ajan olarak exemestane yer alir. Anastrozole (Arimidex; Astra
Zeneca, USA) ve letrozole (Femara; Novartis, USA) potent, selektif, reversibl,
kompetitif aromataz inhibitorleridir. Letrozol, triazol derivesidir (54). 1-5 mg/giin
kullannminda Gstrojen diizeylerini %97-99° dan daha fazla azaltarak birgok sensitif
yontemle Olclilemeyecek diizeye diisiiriirler (56, 60). Oral kullanimdan sonra tamamen
abzorbe olurlar (61). Ortalama terminal yarilanma 6mrii yaklasik olarak 45 saattir (30-
60 saat arasinda degisir) (62). Sistemik dolasimdan esas olarak karaciger yoluyla
temizlenir. Ilimli gastrointestinal bozukluklar yan etkilerinin ¢ogunlugunu olusturur.
Ancak bunlar nadiren tedaviyi etkilerler. Diger yan etkiler asteni, sicak basmasi, bas
agris1 ve bel agrisidir (56). Exemestane (Aromasin) steroidal yapida, aromatazin suisit
inhibitoriidiir (aromataz inaktivatorii). Dolasimdaki yar1 6mrii yaklasik 9 saattir. Ancak

irreversibl oldugundan aromatazi inhibe edici etkisi potansiyel olarak daha uzundur
(63).

3. kusak Al’ lerin avantajlar1 asagida listelenmistir (59);
* Aromataz enzimini olduk¢a potent sekilde inhibe ederler.

* Diger steroidogenez enzimlerinde belirgin inhibisyon yapmadan aromataz

enzimini ¢ok spesifik olarak inhibe ederler.
 Oral kullanilirlar. Oral kullanim sonras1 biyoyararlanimlar1 %100’ diir.

* Viicuttan hizli bir sekilde atilirlar (yar1 dmiirleri yaklagik 45 saattir), ilag ve

metabolitleri viicutta birikmez. Belirgin aktif bir metaboliti yoktur.

* Giinliik kullanim1 yillarca tolere edilebilir, az sayida ve orta dereceli yan

etkilere ilaveten yiiksek toleransi vardur.

+  Onemli bir kontrendikasyonu yoktur, giivenlidir, digerlerine oranla ucuzdur.



AT’ lerin yan etkileri ve buna yonelik endiseler

Klinikte nonsteroidal Al’ ler genellikle iyi tolere edilir. Ana yan etkileri sicak
basmasi, bacak kramplari, GIS hadiseleri (bulanti, kusma, vb) ve bas agrisidir. Bu yan
etkiler aylarca giinliik olarak Al kullanmus ileri evre meme kanserli yash kadinlarda

gorilmektedir.
Aromataz inhibitorleri ve endometrium iliskisi

1993 yilinda yapilan bir calismada androstenedionun endometrial kanser
dokusunda Ostrojene doniistiigii gosterilmistir (64). Aromataz proteini ve mRNA’s1
immiinohistokimyasal yOntemler kullanilarak kanserli endometrial dokularda
saptanmistir, endometrial hiperplazili dokularda ise az ya da saptanamayacak diizeyde
tespit edilmistir (65, 66). Bu bulgular intratiimoral aromataz aktivitesinin kanser
patolojisinde rol oynayabilecegini gdstermektedir. Immiinreaktif aromatazlar malign
epitelyal, endometrial stroma ve myometrial hiicrelerde gosterilmistir. Ugiincii
jenerasyon aromataz inhibitorleri endometrial kanser tedavisinde kullanilabilirler (67).
Endometrial kanser dokularmin aromataz inhibitorleri ile in vitro tedavisi tm
hiicrelerinde Ostrojen tiiketiminin azalarak tiimoral hiicre c¢ogalmasinin azalmasi
seklinde sonuclanmistir (68). Aromataz inhitorleri ile endometrial kanser tedavisi in
vivo olarak tm dokularinda Gstrojen iiretimini bloke etmektedir (69). Giivenilir klinik
calismalardan elde edilen verilere gore aromataz inhibitér tedavisi, meme kanserli
postmenapozal hastalarda endometrial kanser riskini azaltarak koruma goérevi

yapmaktadir (70).

Bir taraftan da aromataz inhibitorlerinin teropatik etkinligi ileri endometrial
kanser olgularinda net degildir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) anastrazol ile ileri
evre, tekrarlayan, persiste endometrial kanserlerde faz 2 calismasi yapmustir (71).
Grade2 ya da 3 olan 23 hasta ¢aligmaya alinmis ve iki kismi sonug rapor edilmistir.
Yakin zamanda rapor edilen sonucta; reprodiiktif yas donemindeki gradel endometrial
kanser olan 2 vaka, MPA ve anastrazol ile giinliik 3-6 ay boyunca tedavi edilmis ve
sonrasinda normal endometriuma doniis izlenmistir. Ostrojen iiretiminin azalmasiyla
birlikte kombine progestin tedavisi iyi diferansiye endometrial kanserli obez
premenapozal kadinlarda efektif bir tedavi olabilir (72). Bu sekilde tedaviye tesvik edici
sonuclar da elde edilmistir. Yine de Al’nin rahatca endometrial kanser olgularinda

tedavi amagli kullanip kullanilamayacagini 6ngérmek igin erkendir (73).



UTERIN KANSER

Endometrium karsinomu kadin genital yollarmin en sik rastlanan koti huylu
timoriidiir, ABD ‘de tiim jinekolojik kanserlerin yarismna yakimini olusturmaktadir.
Endometrium kanseri meme, barsak ve akciger kanserlerinin ardindan kadinlarda
dordiincii en sik rastlanan kanser olup, kanser olimlerinin yedinci en sik sebebidir.
Genel olarak bakildiginda kadinlarin yasamlart boyunca %2-3’iinde endometrium
kanseri gelisecektir (74). Endometrium kanseri primer olarak postmenapozal kadinlarda
goriilen ve yas arttikca seyri kotiilesen bir hastaliktir. Endometrium kanserlerinin
cogunun gelisiminde dstrojenin rolii oldugu acik¢a ortaya koyulmustur, karsilanmamis

Ostrojene maruz kalmay1 arttiran faktorler endometrium kanseri riskini arttirmaktadir.
Epidemiyoloji ve Risk faktorleri

Endometrium kanserinin iki farkli patogenetik tipi oldugu gozlenmektedir (75).
Vakalarm %75-85 ‘ini olusturan tip 1, endojen ya da eksojen karsilanmamis Ostrojene
maruz kalma Oykiisii olan daha gen¢ perimenapozal kadinlarda goriilmektedir. Tip2
endometrium karsinomu, stimiile edecek Ostrojen kaynagi bulunmayan kadinlarda
gozikkmektedir, atrofik endometrium zemininde gelisebilir. Son on yilda, molekiiler
genetik calismalar bu iki tiimdr tipinin farklh patojenik yollardan olustugunu ortaya
koymaktadir (76). Tip 1 tiimorlerde en sik goriilen genetik bozukluk PTEN tm siipresor
gende mutasyon ve K-ras onkojeni ve mikrosatellit instabilitedir. Tip 2 tm siklikla p53

mutasyonu ile iligkilidir.

Endometrium kanser gelisimi i¢in bir ¢ok risk faktorii tanimlanmustir (Tablo 2)
(77-82). Bu risk faktorlerinin biiyilk ¢ogunlugu endometriumun uzun siireli
karsilanmamis Ostrojen uyarisiyla baglantilidir. Menapozda Ostrojen replasman
tedavisinin progestinsiz kullanimi1 endometrial kanser riskini 4-8 kat arttwrmaktadir.
Uzun siireli ve yiikksek doz kullanimlarda risk daha da artmaktadir ve progestin
eklenmesi riski basal diizeylere indirir (81). Meme kanseri tedavisi i¢in anti-Ostrojen
tamoksifen kullaniminin endometrium kanseri gelisim riskini iki-li¢ kat arttirdig1 tespit
edilmistir, ancak bu bulgu tamoksifen tedavisi alsin almasmn meme kanserli kadinlarda
belirgin olan artmig endometrium kanser riski ile karigmaktadir (82, 83). MLH1, MSH2
ve MSH6 gen mutasyonlar1 olan HNPCC (herediter nonpolipozis kolorektal kanser
sendromu)’ 1i kadinlarda yasam boyu endometrium riski %40-60 oraninda artmistir
(84).
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Tablo 2. Endometrium Kanseri I¢in Risk Faktorleri

Ozellikler Rolatif Risk
Nulliparite 2-3
Geg¢ menapoz 2.4
Obesite 3-10
Diabetes mellitus 2.8
Karsilanmamis Ostrojen tedavisi 4-8
Tamoksifen tedavisi 2-3
Atipili endometrial hiperplazi 8-29
HNPCC sendromu 20

HNPCC:herediter nonpolipozis kolorektal kanser
Endometrial Hiperplaziler

Endometrial hiperplazi, endometrial stroma ve bezlerin, fizyolojik durumun
abartili sekli ile karsinoma in situ arasinda degisiklik gosteren biyolojik ve morfolojik
farklilasma spektrumunu yansitir. Klinik olarak ciddi hiperplaziler siklikla progestin
etkisi yoklugunda uzun siire dstrojen uyarist sonucu olusan proliferatif endometrium
zemininde gelisir. Uluslararas1 Jinekolojik Patologlar Toplulugu’nun onayladigi en son
klasifikasyon semasi lezyonlarin dogal gidisini yansitan uzun siireli ¢alismalarin
yanisira, sitolojik ve yapisal 6zelliklere dayandirilmistir (Tablo 3) (85). Yapisal olarak
hiperplaziler basit ya da komplekstir, major ayirici1 6zellikler glandiiler elamanlarin
kompleksliligi ve kalabaliklagsmasidir. Atipik hiperplazi sitolojik atipiyi yansitmaktadir,
eslik eden glandiiler yapiya bagli olarak basit ya da kompleks olarak siniflandirilir.
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Tablo 3. Endometrial Hiperplazi

Hiperplazi Tipleri Kansere doniisiim (%)
Basit (atipisiz kistik) 1

Komplex (atipisiz adendmatdz) 3

Basit (atipili kistik) 8

Komplex (atipili adendmatdz) 29

Endometrial hiperplazinin karsinoma ilerleme riski sitolojik atipinin varligmna ve
agirhigima baghdir. Kurman ve ark. tedavi edilmemis endometrial hiperplazisi olan ve
ortalama 13,4 yil takip edilmis olan 170 hastanin endometrial kiiretaj sonuglari iizerinde
calismiglardir (86). Bu ¢aligmacilarin bulgularina gére karsinomaya ilerleme orani basit
hiperplazili hastalarda %1, kompleks hiperplazili hastalarda %3, atipik basit hiperplazili
hastalarda %8, atipik kompleks hiperplazili hastalarda %29 olarak tespit edilmistir.
Hiperplazilerin ¢ogunun degismeden kaldig1 (%18) ya da diizeldigi (%14) gdzlenmistir.
Hiperplazinin kansere doniisme potansiyelini yas, altta yatan over hastaligi,
endokrinopati, obezite ve eksojen hormona maruz kalma etkilemektedir (87, 88).
Endometrial doku 6rneklemesinde atipik hiperplazi saptanan hastalarda histerektomi
yapilirsa yaklasik %25-43 oraninda genellikle iyi diferansiye olmus endometrial

karsinomun eslik ettigi goriilecektir (89).

Medroksiprogesteron asetat ile tedavi edilen (giinlik10-20mg) endometrial
hiperplazili 85 postmenapozal hastanin ortalama 7 yil takibinde, sitolojik atipi olmayan
64 hastanin %84’linde lezyonda komplet gerileme, %6’sinda hiperplazinin tekrarlamasi
gbzlenmistir, hicbirinde kanser gelisimi tespit edilmemistir (90). Buna karsilik, sitolojik
atipisi olan 20 olgunun sadece %50’sinde progestine yanit alinirken %25’inde niiks
hiperplazi, %25’inde ise adenokarsinom gelismistir. Bagka bir ¢alismada megestrol
asetat (20-40mg/giin) ile tedavi edilen 32 atipik endometrial hiperplazili hastanin
%94’iinde lezyonlarda diizelme gozlenirken, tedaviyi birakan 7 hastada niiks meydana
gelmistir (91). Ters olarak, yliksek doz progestin tedavisi (MPA, 200mg/giin veya
megestrol asetat 160mg/giin) sirasiyla; 40 yasindan kii¢iik premenapozal 17 kadindan

16’sinda (%94) ve 12 kadindan 9’unda (%75) atipik endometrial hiperplaziyi ve iyi
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diferansiye adenokarsinomu tedavi etmistir. Hastaligin gerilemesini saglamasi i¢in
gereken siire ortalama 9 aydir (3-18 ay arasi) (92). Hatta sonrasinda gebelik olusabilmis,
IVF ile sans artmustir (93).

Atipisiz endometrial hiperplazinin tedavisinde siklik progestin (MPA 10-
20mg/glin, ayda 14giin) veya kontinli progestin (megestrol asetat 20-40mg/giin) iken
atipili hiperplazide megestrol asetat (40mg/giin) ile kontinii tedavi en uygun segenek
gibi goriinmektedir. Niiks geligsebilecegi i¢in periyodik endometrial biyopsi ve TV-USG

takibi yapilmasi onerilmektedir.
Endometrial kanser taramasi

Mortaliteyi azaltan, kabul edilebilir, uygun ve iyi maliyet-etkinlik orani bulunan
bir testin mevcut olmamasi nedeniyle endometrial kanser taramasi yapilmamalidir (94-
96). Rutin pap test endometrial sitolojik degerlendirme i¢in endometrial kanser
taramasinda duyarli ve 6zgil degildir. Progesteron ¢ekilme testi sadece endometriumun
Ostrojenle uyarilip uyarilmadigini gosterir. TV-USG ve endometrial O6rnekleme ise

tarama ic¢in pahalidir.

Taramanin etkinligini degerlendiren diizenli bir ¢calisma yoktur. Tarama sadece
progestin olmadan postmenapozal dstrojen kullanan HNPCC aile hikayesi olan yiiksek
riskli hastalarda yapilmalidir (97). Tamoksifen alan hastalar ise TV-USG ya da biopsi

ile rutin taramadan fayda saglamamaktadir (98, 99).
Semptomlar

Olgularmn %75’1 50 yas iizeridir, ortalama 60’11 ve 70’li yaslarda goriilmektedir.
Vaginal kanama ya da akimt1 hastalarin %90°’ninda tek sikayettir. Uterus disina yayilim
ile pelvik basi, agri olabilir. Yash hastalarda servikal stenoz nedeniyle kanama
gizlenebilir, piiriilan akmt1 olabilir, bu ise kotii prognoz belirtisidir (100). Asemptomatik
hastalar ise tam alanlarin %5’inden azdir. ileri evre hastalikla ilgili bir belirtec te pap-

testte malign hiicre goriilmesidir (101).

13



Tablo 4. Postmenapozal Uterin Kanama Sebepleri

Endometrial atrofi 60-80
Ostrojen replasman tedavisi 15-25
Endometrial polip 2-12
Endometrial hiperplazi 5-10
Endometrial kanser 10

Anormal peri-postmenapozal kanama, miktari ne olursa olsun ciddiye alinmalidir.
Kanama sebebi; genital, genital olmayan, uterus dis1 sebepler de olabilmektedir (102).
Olasi sebepler atrofi, polip, dstrojen tedavisi, hiperplazi, kanser, sarkom olabilir (Tablo
4) (103-106). Postmenapozal myomlar kesinlikle kanama sebepleri arasinda
sayllmamalidir. PM kanamalarda %60-80 olasilikla neden atrofidir. Biyopside de
genelde yetersiz doku ya da kan, mukus seklinde sonu¢ almnir. %2-12 olasikla PM
kanama sebebi poliplerdir. Kiiretaj ve biyopsi ile tani koyulmasi gii¢ olabilir.
Histereskopi, TV-USG tanida yardimcidir. %5-10 oraninda PM kanama sebebi
endometrial hiperplazidir. Karsilanmamis Gstrojen hiperplazi, kanser riskini 4-8 kat
arttirir.  Risk Ostrojene progestin eklenmesiyle azaltilabilir. %10 hasta da sebep

endometrial kanserdir.
Tam

Poliklinik ortaminda yapilan aspirasyon biyopsisi siipheli vakalarda ilk basamaktir
(107). Tanisal dogrulugu, sonrasinda yapilan histerektomi veya kiiretaj bulgulariyla
karsilastirildiginda  %90-98 civarindadir  (108-110). %95 oraninda yeterli doku
orneklemesi saglanabilmektedir. Pap-test endometrial kanserli hastalarin sadece %30-
50’sinde anormal sonuca sahip oldugu i¢in giivenilir bir yontem degildir (111). Polip ve
submiikoz myomlarin tanisinda histeroskopi daha faydahdir (112-114). TV-USG’nin
biyopsiyle birlikte degerlendirmeye katkist  ¢oktur (115-118).  Yapilacak
sonohisterografi de ayrici tanida yardimcidir. Smm endometrial kalinliktan daha kiiciik
degerde de endometrial kanser goriildiigii bildirilmistir. Endometrial kalinlik 4mm’den

biiyiikse, polip veya siv1 birikimi agisindan ileri degerlendirme gerekir. Smm veya {lizeri
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kalinligin PM donemde atrofiyi gosterdigi bir cok ¢aligmada diisiiniilse de semptomatik
bir hasta da yalnizca ultrason ile biyopsiye gerek kalip kalmadigina karar vermek i¢in

ileri galigmalar gerekmektedir (119).

Ne yazikki endometrial kalinlik 5Smm altindayken de kanser goriilmiistiir. Yapilan
bir¢ok calismada 4mm, Smm, 8mm, 10mm gibi cut-off degerleri kullanilmis, ancak
endometrial 6rneklemenin gerekmedigi bir esik degeri konusunda genel bir anlasmaya

varilamamistir (120).
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2. MATERYAL ve METOD

Calisma, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi ve Medikal Onkoloji Poliklinigine bagvuran 62 hasta
ile gerceklestirildi. Calismaya meme kanseri nedeniyle alt1 ay ya da daha uzun siiredir
tamoksifen ya da aromataz inhibitérii kullanan, asemptomatik, postmenapozal hastalar
dahil edildi. Hastalar tamoksifen kullanan 22 hasta ve aromataz inhibit6rii kullanan 40

hasta olarak iki gruba ayrildi.

Hastalara calisma ile ilgili genel bilgiler s6zel ve yazili olarak verildi. Tim
hastalardan ‘hasta bilgilendirme formu’, ‘aydmlatilmis ¢alismaya katilma onam formu’

ve ‘rahim i¢i1 girisimsel onam formu’ alinda.

Tiim hastalara jinekolojik muayene yapildi. Ardindan Voluson 730 Expert USG
cihaz1 (GE Healthcare, Penta Elektronik Medikal sistemler A.S, Istanbul, Tiirkiye) 3,5
Mhz abdominal prob kullanilarak bilateral internal os seviyesinde uterin arterler
goriintiilenerek B-mode taramada pulsatilite ve rezistans indeksleri 6lgiildii. Sonrasinda
5 Mhz vaginal prob kullanilarak sagittal planda c¢ift tabaka endometrial kalinlik 6l¢iildii;
endometrial homojenite ve varsa intrakaviter sivi koleksiyonu, endometrial kistik alan
not edildi. Pediatrik 6 nolu foley sonda kullanilarak intrakaviteye 50-100 ml steril
serum fizyolojik uygulandi ve es zamanli 5 Mhz transvaginal prob kullanilarak yapilan
USG de sagittal ve transvers planda anterior ve posterior endometrium 6l¢iildi, yer
kaplayan lezyon varligi, fokal asimetrik kalinlasma varligi not edildi. Son olarak biitiin
hastalara plastimed marka pipelle kaniilii (Coopersurgical, Tekservis Ltd., Ankara,
Tirkiye) ile endometrial 6rnekleme yapildi ve materyaller patolojik inceleme ig¢in

gonderildi. Biitiin jinekolojik uygulamalar ayni1 kisi tarafindan gergeklestirildi.

[statistiksel incelemeler ‘SPSS 16.0 for windows’ (Microsoft Corp) programi
kullanilarak  yapildi. Aromataz inhibitérii ve tamoksifen kullanan hastalar
karsilagtirilirken Mann-Whitney U, Fisher’s exact test ve X2 test kullanildi. Cut-off
degerleri ROC curve analizi kullanilarak hesaplandi. p degeri icin 0.05 altindaki
degerler anlaml1 kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 62 hastanin yas ortalamasi 55,9 (41-71; £ 7,8), parite ortalamasi

2,8 (0-7; £1,5), menapozal yas ortalamasi 8,8yl (1-28; +6,5), ila¢ kullanim siiresi

ortalamasi 24,7ay (6-60; +£18,3), TV-USG de endometrium kalinligi ortalamasi 5,3mm

(2-14,5; £2,8), SIS’te toplam endometrium kalinligi ortalamasi 4,16mm (0,9-10; £2,3)

bulunurken %75,8(n:47)’inde homojen endometrium goriintiisii, %14,5(n:9)’inde

endometrial kistik alan, %16,1(n:10)’inde intrakaviter sivi, %8,1(n:5)’inde SIS te yer

kaplayan lezyon, %16,1(n:10)’inde fokal asimetrik kalinlagsma tespit edildi (tablo 5).

Tablo 5. Hasta bulgularinin ortalama degerleri

PARAMETRE ORTALAMA DEGER(n:62)
Yas 55,9
Gravide 2,8
Parite 2,7
Menapozal yas(yil) 8,8
Kullanim siiresi(ay) 24,7
Endometrium kalinligi(TV-USG/mm) 53
Toplam endometrium kalinligi(SIS/mm) 4,16
Endometrial kistik alan(TV-USG/%) 14,5
Intrakaviter s1vi(TV-USG/%) 16,1
Homojen endometrium(TV-USG/%) 75,8
Heterojen endometrium(TV-USG/%) 24,2
Fokal asimetrik kalinlagsma(SIS/%) 16,1
Yer kaplayan lezyon(S1S/%) 8,1

Tamoksifen kullanan 22 hastadan 3 'tinde (%13,6); aromataz inhibitorii kullanan

40 hastanin 6'sinda (%15) olmak iizere toplam 62 hastanin 9'unda (%14) endometrial

polip saptandi; iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p:0,661). Hiperplazi ya da

herhangi bir maligniteye rastlanmadi.
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Tamoksifen kullanan ve aromataz inhibitorii kullanan hastalar arasinda yas;
49,245,3 ve 59,6+6,4 (swrastyla; p<0,001), menapozal yas; 4,5+4,7 ve 11,246,2y1l
(srastyla; p<0,001), TV-USG’de endometrium kalinligi; 6,4+3,4 ve 4,7+2,2mm
(swrastyla; p=0,029), SIS’te toplam endometrium kalinligi 5,1£3,6 ve 3,6+2,1mm
(strastyla; p=0,009) ve intrakaviter sivi varliginda %0-%25 (sirasiyla; p:0,01) anlamli
fark izlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Tmx ve Al grublarimin karsilastirilmasi ve p degerleri

PARAMETRE TMX(n:22) Al(n:40) p
Yas 49,2 59,6 <0,001
Gravide 2,4 3 0,249
Parite 2,4 2,9 0,316
Menapozal yas(y1l) 4,5 11,2 <0,001
Kullanim siiresi(ay) 23,9 25,2 0,976
Endometrium kalinligi(TV-USG/mm) 6,4 4,7 0,029
Toplam endometrium kalinligi(SIS/mm) 51 3,6 0,009
Endometrial Kistik alan(TV-USG/%) 13,6 15 1
Intrakaviter s1vi(TV-USG/%) 0 25 0,01
Homojen endometrium(TV-USG/%) 72,7 77,5 0,76
Heterojen endometrium(TV-USG/%) 27,3 22,5 0,76
Fokal asimetrik kalinlagsma(S1S/%) 18,2 15 0,733
Yer kaplayan lezyon(S1S/%) 9,1 7,5 0,558

Hastalarin doppler sonuglar1 incelendiginde tamoksifen grubunda PI 2,1+0,7 ve RI
0,6+0,1; aromataz inhibitdrleri grubunda PI 2,2+0,6 ve RI 0,6+0,09 (swrasiyla; p:0,64 ve
p:0,12) olarak bulundu. Patoloji olan ve olmayan grup karsilastirilidginda PI 1,9+0,8 ve
RI 0,6+0,08; PI 2,3+0,6 ve RI 0,6+0,1(swrastyla; p:0,15 ve p:0,58) seklinde tespit edildi

ve gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.
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Toplamda endometrial patoloji saptanan (n:9) ve patoloji saptanmayan (n:53)
hastalar karsilagtirildiginda yas ortalamasi 57,4 £8,8 ve 55,6 +7,6 (swrasiyla; p:0,406),
parite ortalamasi 2,6 +1,9 ve 2,7 £1,5 (srasiyla; p:0,975), menapozal yas ortalamasi
11,5 £7,3 ve 8,3 +6,3y1l (sirasiyla; p:0,186), kullanim siiresi ortalamasi 16,5 +8,9 ve
26,1 £19,lay (swrasiyla; p:0,303), TV-USG’de endometrium kalinligr 6,3 £3 ve 5,1
+2,7mm (swrastyla; p:0,312) ve SIS’te toplam endometrium kalmnhig: 5,4 +3 ve 3,9
+2,1mm (swrastyla; p:0,171) olarak; TV-USG’ de homojen endometrium goriiniimii
%66,7 ve %77,4 (srrasiyla; p:0,674), heterojen endometrium gorinimii %33,3 ve
%22,6 (swrasiyla; p:0,674), endometrial kistik alan %22,2 ve 13,2 (swrasiyla; p:0,607),
intrakaviter siv1 %22,2 ve %15,1 (sirasiyla; p:0,629), SIS’ te fokal asimetrik kalinlagsma
%33,3 ve %13,2 (sirasiyla; p:0,151) ve yer kaplayan lezyon %33,3 ve %3,8 (sirasiyla;
p:0,019; odds ratio:12,7) oraninda tespit edildi. Tek anlaml1 fark yer kaplayan lezyon da
izlendi (p:0,019) (Tablo 7).

Tablo 7. Endometrial patoloji saptanan ve saptanmayan grup arasinda bulgularin
karsilastirilmasi ve p degeri

PARAMETRELER PATOLOJi+(n:9)  PATOLOJi-(n:53) p

Yas 57,4 55,6 0,406
Gravide 2,6 2,8 0,943
Parite 2,6 2,7 0,975
Menapozal yas(y1l) 115 8,3 0,186
Kullanim siiresi(ay) 16,5 26,1 0,303
Endometrium kalinligi(TV-USG/mm) 6,3 51 0,312
Toplam endometrium

kalinlig1(SIS/mm) 5,4 3,9 0,171
Endometrial Kistik alan(TV-USG/%) 22,2 13,2 0,607
Intrakaviter s1vi(TV-USG/%) 22,2 15,1 0,629
Homojen endometrium(TV-USG/%) 66,7 77,4 0,674
Heterojen endometrium(TV-USG/%) 33,3 22,6 0,674
Fokal asimetrik kalmlagma(SIS/%) 33,3 13,2 0,151
Yer kaplayan lezyon(S1S/%) 33,3 3,8 0,019
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ROC curve verilerine gore cut-off degerleri TV-USG i¢in 8,5mm; SIS i¢in 7,7mm
hesaplandi. TV-USG cut-off degeri 8,5mm baz alindiginda patoloji saptama sensitivitesi
%33, spesifitesi %90, PPD’si %37, NPD’ si %88 bulundu (tablo 8).

Tablo 8. TV-USG'de endometrial kalinhk 8,5mm baz ahndiginda patoloji saptanan
ve saptanmayan hasta sayilariin karsilastirilmasi

endometrial kalmnluk;mm PATOLOJI+ PATOLOJI- TOPLAM
>8,5 3 5 8
<85 6 48 54
TOPLAM 9 53 62

SIS’te cut-off degeri 7,7mm baz alindiginda sensitivitesi %33, spesifitesi %92,
PPD’s1 %42, NPD’si %89 bulundu (tablo 9).

Tablo 9. SIS'te endometrial kahnhk 7,7 mm baz ahndiginda patoloji saptanan ve
saptanmayan hasta sayillarinin karsilastirilmasi

endometrial kalinltk;mm PATOLOJI+ PATOLOJI- TOPLAM
>7,7 3 4 7
<77 6 49 55
TOPLAM 9 53 62
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SIS’te yer kaplayan lezyonun endometrial patoloji saptanmasindaki sensitivitesi

%33, spesifitesi %96, PPD’si %37, NPD’s 1 %89 olarak tespit edildi (tablo 10).

Tablo 10. SIS te yer kaplayan lezyon varhginda patoloji saptanan ve saptanmayan
hasta sayillarimin karsilastirilmasi, endometrial kalinlik i¢in cut-off:7,7mm

PATOLOJI + PATOLOJI- TOPLAM

Yer kaplayan

Lezyon var

Toplam

Yer kaplayan

Lezyon yok

Toplam

TOPLAM

Tamoksifen kullanan hastalarda TV-USG’nin cut-off degeri 8,5mm baz
alindiginda patoloji saptanma sensitivitesi %33, spesifitesi %78, PPD’si %20, NPD’si
%88, aromataz inhibitorii kullanan hastalarda ise sensitivitesi %33, spesifitesi %97,
PPD’si %66, NPD’si %89 olarak tespit edildi. Tamoksifen kullanan hastalarda SIS’in
cut-off degeri 7,7mm baz alindiginda sensitivitesi %33, spesifitesi %78, PPD’ si %20,
NPD’si %88, aromataz inhibitorii kullanan hastalarda ise sensitivitesi %33, spesifitesi

%100, PPD’si %100, NPD’si %89 olarak tespit edildi (tablo 11, tablo 12).
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Tablo 11. TV-USG’de endometrial kahinhk icin cut-off degeri 8,5mm alindiginda
tmx ve Al grubunda patoloji saptanan ve saptanmayan hasta sayilar

AJAN TV-USG(mm) | PATOLOJi + | PATOLOJI- TOPLAM
<8,5 2 15 17
Toplam
AROMATAZ >8,5 2 1 3
INHIBITORU
Toplam 6 34 40

Tablo 12. SIS te endometrial kahinlik i¢in cut-off degeri 7,7mm alindiginda tmx ve
Al grubunda patoloji saptanan ve saptanmayan hasta sayilari

AJAN SIS(mm) PATOLOJI + | PATOLOJI- TOPLAM

TAMOKSIFEN

Toplam

AROMATAZ

INHIBITORU

Toplam

TOPLAM
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4. TARTISMA

Aromataz ihibitorleri androjenlerden Ostrojen {iretimini saglayan aromataz
enzimini inhibe eder, esas olarak postmenapozal kadinlarda meme kanseri tedavisinde
kullanilmak tizere tiretilmistir, primer olarak postmenapozal kadinlarda kullanilmaktadir
ve etki mekanizmasi antidstrojenlerden farklidir. Tamoksifen her evredeki meme
kanserinin hormonal tedavisinde kullanilan antidstrojen ajandir (32). Postmenapozal
kadinlarda kemik ve kan lipidleri diizeylerine 6strojenik etkisi olur, bazi kadinlarda
ostrojenik etki olusurken bazilarinda tamamen antidstrojenik etkiyle endometrial
atrofiye neden olur. En giiclii etkisi postmenapozal uterusta goriilirken premenapozal
uterusa pek etkisi yoktur. Tamoksifen hormon reseptor+ meme kanserli hastalarda
cogunlukla tercih edilen tedavidir, ancak yan etkiler nedeniyle de kullanimi
smirlanmaktadir. Calismamizda tamoksifen kullanan ve aromataz inhibitérii kullanan
hastalar karsilastirildiginda yas ortalamasi (p<0,001) ve menapozal yas ortalamasi

(p<0,001) anlamli olarak farkl izlendi.

Postmenapozal meme kanseri olan ve tamoksifen tedavisi alan 247 hasta ile 98
kontrol hastasimin karsilastirildigr bir calismada TV-USG’deki ortalama endometrial
kalmhigmn 3 yillik tedavi sonrasi 3,5'den 9,2mm’ye ¢iktig1 izlenmistir (p<0,001) (121).
2006 yilinda Almanya’da 12ay ile 48ay arasinda degisen siirelerde tamoksifen tedavisi
alan, vaginal kanama tarifleyen veya asemptomatik olup TV-USG’de endometrial
kalinligi 10mm istii olan, meme kanseri postmenapozal 171 hastaya histeroskopi ve
kiiretaj uygulanmistir. 88 hastada tamoksifen tedavisine devam edilmis, 83 hastada da
anastrazol tedavisine gecilmis ve hastalar 6 ay araliklarla 42 ay boyunca takip
edilmistir. Caligmanin baslangicinda iki grup arasinda anormal vaginal kanamada,
endometrial kalinlikta ve histolojik degisiklikler arasinda anlamli fark saptanmamuistir.
Alt1 aylik tedavi sonrasinda anastrazol alan grupta endometrial kalinlikta azalmada
anlamli fark izlenmis, ortalama 3-4mm incelme olmustur (p<0.0001). Ancak bu
azalmanin, tedavi oncesi kalinligin fazla olmasi ve yapilan histeroskopi ve kiiretaj
sonrasi polip, hiperplazi gibi patolojik dokunun ortadan kaldirilmasi sonucu olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (122). Berliere ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
tamoksifen kullanmakta olan 31 meme kanserli hastaya arimidex uygulanarak
endometrial etkiler incelenmistir (123). Hastalar1 tamoksifen tedavisi siiresince ya da

daha Oncesinde endometrial patoloji agisindan hi¢ tedavi edilmemis 27 hasta ve
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tamoksifen tedavisi dncesi endometrial polip i¢in tedavi edilmis 4 hasta olarak iki gruba
ayirmiglardir. Aromataz inhibitorii tedavisi dncesi ve 2 yil tedavi sonrast endometrial
kalinlik tedavi edilmemis grupta 9,2 ve 8,5mm; tedavi edilmis grupta 7,5 ve 7,2mm
Ol¢tilmiistiir. Calismacilar arimidex’in endometrial kalinlig1 azaltmadigi yoniinde karar
vermiglerdir. 285 postmenapozal meme kanseri olan hastaya tamoksifen ve anastrazol
tedavisinin uygulandig1 bir calismada hastalar 6 yil boyunca takip edilmis, anastrazol
grubunda 2 yil igerisinde endometrial kalinlik Smm’den 3mm’ye diiserken tamoksifen
grubunda 3,2’den 7 mm’ye ¢ikmistir (124). Bizim ¢alismamizda da tamoksifen kullanan
hastalarda aromataz inhibitorii kullanan hastalara gore TV-USG’deki endometrium
kalinlig1 ve SIS’teki toplam endometrium kalinligi anlamli olarak fazla bulundu.
Aromataz grubunun genel yas ve menapozal yas ortalamasmin daha ileri olmasina baglh
yas itibariyle dogal gelisen atrofinin de aromataz grubunda endometrial kalinligin

tamoksifene nazaran ince olmasinda payi olabilecegi diisiiniildii.

Postmenapozal hastalarda endometrial morfolojik goriiniim ve intrakaviter sivi
varlig1 tanida yardimei olabilmektedir (125, 126). Kimi ¢aligmalarda da intrakaviter sivi
varliginin patolojik bir belirte¢ olmadigi ancak postmenapozal hastalarda prognostik
degeri olabilecegi belirtilmektedir (127, 128). Tamoksifen kullanan hastalarda isvicre
peyniri seklinde tanimlanan heterojen endometrium goriiniimii izlenebilmektedir (129).
Tamoksifenin endometrial kalinlig1 arttirdig1 bilinmektedir ancak bu artigin dilate kistik
glandlara, O6dematéz stroma ya da proximal myometriumdaki adenomyomatdz
degisikliklere bagl olabilecegi de ¢alismalarda bildirilmistir (130, 131, 132). Ballarda
yaptig1 ¢caligmada tamoksifen kullanan hastalarda TV-USG’nin endometrium kalinligini
gerceginden fazla kalin gosterdigini, bunun da endometrial ya da subendometrial
tabakada bulunan kistik bosluklardan kaynaklanabilecegini belirtmistir (162). Bu kistler
endometrium-myometriumu distorde ederek yalanci genislemeye neden olmaktadir.
Ultrasonografinin postmenapozal kadmlarda endometrial kalinligi belirlemedeki
giivenilirliginin  tamoksifen kullanan hastalarda uygulanabilir olmadig1 da
diisiiniilmektedir. Artik veriler tamoksifen alan hastadaki belirgin endometrial kalinligin
(40mm ye kadar) kalinlasmis endometrium degil de proximal myometrium oldugunu
diistindiirmektedir. Goldstein endometriuma uygulanacak salin inflizyon sonografisinin
endometriumla altta yatan myometriumu aymrmada etkili olacagini diisiinmiistiir (51).
SIS fokal intrakaviter lezyonlarn tanmmmasina yardimcidir ve ofis histeroskopiyle

karsilastirilabilecek derecede etkindir (133, 134). Bircok c¢alismada da SIS
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kullanilmistir. Biz de ¢calismamiza etkinligi arttirmak i¢in SIS’i dahil ettik. Tamoksifen
ve aromataz inhibitorii kullanan iki grup arasinda intrakaviter sivi varliginda (p:0,01),
patoloji saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda ise yer kaplayan lezyon varliginda
anlamli fark izlendi (p:0,019).

Aromataz inhibitdrleri ile tedavi sonras1 endometrial patolojideki azalmanin yas
ve viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Tedavi 6ncesi ve
sonrast endometrial kalinliktaki degisikligin yagh dokudaki aromataz aktivitesinin fazla
olmasindan o6tiirii yas ile negatif iliskili, VKI ile pozitif iliskili olabilecegi belirtilmistir
(121, 135, 136). Yas, VKI ve tedavi siiresinin, endometrial patoloji olusumunda anlaml
iligkisinin olmadigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (122). Yine yas ile endometrial
kalinlik ve patolojiler arasinda iliski olmadig1 gosterilen ¢calismalar da mevcuttur (137,
138, 139). lIla¢ kullanim siiresiyle de endometrial kalmlik ve patolojiler agisndan
anlamli iligkinin saptandig1 caliymalar mevcut olmakla birlikte (140, 141) iligkisinin
olmadigmi savunan yaymlar da vardir (137, 138, 139, 142). Calismamizda ise patoloji
olan ve olmayan hastalar arasinda yas, ila¢ kullanim siiresi ve endometrial kalinlikta

anlaml fark izlenmedi.

Postmenapozal endometrial patolojisi olanlarda uterin arter doppler Pl ve RI
degerleri diisiik olarak izlenmistir, tahmini 6n degeri olmakla birlikte evrensel kabul
gormemistir (143, 144). Benzer c¢alismalarda tamoksifenin uterin arter Rl ve PI
degerlerinde diisiise neden oldugu belirtilmisse de bu konuyla ilgili caligmalar
incelendiginde sonug¢ olarak uterin arter doppler akimmin tamoksifen alan hastalarda
endometrial patoloji i¢in prediktif bir degeri olmadigidir (145). Calismamizda da
tmx/Al kullanan grup arasinda ve patoloji olan/olmayan grup arasinda uterin arter RI ve

PI degerlerinde anlamli fark izlenmedi.

Bir ¢ok calismada endometrial patolojileri dngdérmek icin cut-off degeri genel
olarak 5-10mm arasinda kullanilmustir (120, 145, 148, 149, 163, 168). Disiik cutoff
degerleri yiiksek yanlis pozitiflige, gereksiz ileri tetkiklere, daha yiiksek cut-off
degerleri de 6nemli lezyonlarin gézden kagmasina neden olmaktadir (146, 147). ROC
curve ile hesaplanan cut-off degerleri spesifite ve sensitivite olarak biribirine yakin
degerlerdedir ve anlamlidir. Postmenapozal asemptomatik hastalarda ya da hormon
tedavisi alan postmenapozal hastalarda ya da postmenapozal kanama tarifleyen

hastalarda tarama amagli kullanilan TV-USG cut-oft degerinin tamoksifen alan meme
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kanserli postmenapozal hastalar ile ayni olmamasi Onerilmistir (130). Ito’nun
asemptomatik hastalarda, Franchi’nin postmenapozal hastalarda yaptig1 caligmalarda
cut-off degeri olarak 9mm kullanilmig ve anlamli spesifite, sensitivite degerleri elde
edilmistir (148, 149). Yine ROC curve ile hesaplanarak 9,5mm cut-off degerinin
kullanildig1 postmenapozal-premenapozal meme kanserli tamoksifen tedavisi alan 60
asemptomatik hastayla yapilan bir ¢aligmada anlamli %80 spesifite, %84 sensitivite elde
edilmis ve menapozal durumdan ve semptomlardan bagimsiz olarak tamoksifen

kullanan her kadin i¢in cut-off degerinin 9-9,5mm kullanilabilecegi 6nerilmistir (145).

SIS ayrica TV-USG ve korlemesine biopsi ile kagabilen polipoid kitlelerin
yakalanmasinda etkilidir ve taramadaki sensitiviteyi arttirrr (139, 142, 150, 151).
Yiiksek cut-off degerleri kullanildigi zaman kiigiik intrakaviter lezyonlar
atlanmaktayken diisiik cut-off degerleri kullaniminda SIS yanlis pozitifligi azaltir ve
spesifiteyi arttirir (145). Fong cut-off olarak 5-6mm’yi kullandigi ¢alismasinda TV-
USG’nin spesifitesinin SIS ile birlikte kullanildigi zaman daha yiiksek oldugunu
gostermistir (151). Kendi ¢alismamizda ROC curve verilerine gore cut-off degerleri
TV-USG i¢in 8,5mm; SIS i¢in 7,7mm hesaplandi. SIS'te yer kaplayan lezyon varligimin
endometrial patoloji saptanmasidaki sensitivitesi %33, spesifitesi %96, PPD'si %37,
NPD'si %89 olarak izlendi. TV-USG'nin patoloji saptama sensitivitesi %33, spesifitesi
%90, PPD’si %37, NPD’si %88 iken, SIS uygulandiginda spesifitenin %92' ye, PPD'nin
%42'ye, NPD'nin %89'a ¢1ktig1 goriildii.

Tamoksifen alan hastalarin kanser acisindan risk altinda olup olmadigi
netlestirilememistir (44, 45, 46). Tamoksifen zayif Ostrojen oldugundan iligkili
kanserlerin 1yi diferansiye oldugu diistiniilmiistiir, Magriples ve ark. yaptigi ¢calismada
tamoksifenle tedavi edilmis hastalarn %67'sinde yiiksek evreli tm varken tedavi
edilmemis grupta bu oranin %24 oldugu goriilmiis, tamoksifen ile ilgili kanserlerin kotii
prognoz tasidigr one siiriilmiistiir (47). Killackey ve arkadaslari da (48) tamoksifen
kullanimi ile endometrium kanseri arasinda iliski oldugunu belirtmistir, takip eden 15
yil i¢inde bu iddiay1 destekleyen yaklasik 250 c¢alisma daha yaymlanmistir (49).
NSABP B-14 caligmasinda da plasebo grubunda endometrium kanseri riski 0,6/1000;
tamoksifen alan grupta ise 2/1000 olarak bulunmus ve fark anlamli olarak
yorumlanmistir (50). 9366 hastayla yapilan bir caligmaya gore anastrazol tedavisi

tamoksifene oranla vaginal kanama, akinti, endometrial kanser gibi jinekolojik yan
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etkilere daha az neden olmaktadir (152). 2006 yilinda Almanya’da tamoksifen tedavisi
alan, vaginal kanama tarifleyen veya asemptomatik meme kanserli olan, postmenapozal
171 hastaya histeroskopi ve kiiretaj uygulanmis, ardindan 88 hastada tamoksifen
tedavisine devam edilmis, 83 hastada da anastorazol tedavisine ge¢ilmis ve hastalar 6 ay
araliklarla 42 ay boyunca takip edilmistir. Tekrar histeroskopi ve kiirtaj gerektiren
anastrazol grubundan 4 hastanin hepsinde atrofi; tamoksifen grubundan 29 hastanin 14
iinde polip, 8’inde hiperplazi, 7’sinde atrofi izlenmistir (4/83; %4,8 ve 29/88; %33;
strastyla; p<0,0001). Anastrazol tedavisine ge¢menin tekrarlayan vaginal kanama ve
endometrial kalinlik artigina istinaden biyopsi alinimimi azalttigima ve endometrial
patolojilerin tamoksifene bagli artabilecegine karar verilmistir (122). 285
postmenapozal meme kanserli hastaya tamoksifen ve anastrazol tedavisi uygulanan
calismada 2 yil i¢erisinde hastalarm 26’sinda (%9,1) ¢ogunlukla polip olan endometrial
anormallikler izlenmis, anastazol grubunda daha az olmasina ragmen iki grup arasinda
anlaml fark izlenmemistir (p:0,14). Yan etkiler ¢ogunlukla 1 yil igerisinde goriilmeye
baslamigtir. Bu calismanin 2 yillik analizinde, anastrazol’de yan etkiler daha az
olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli fark olmadigi savunulmustur (124). Ayni
grup tarafindan farkli bir degerlendirmede de gelisen endometrial degisikliklerde ve ilk
ortaya ¢ikis siiresinde anlamli fark izlenmedigi i¢in ikisi arasinda endometrial patolojiler
acisindan anlamli fark olmadigi belirtilmistir (153). Yine bir¢ok c¢alisma aromataz
inhibitorleri ile tedavinin endometrial kanser, vaginal kanama, vaginal akimnti gibi
jinekolojik yan etkilere tamoksifene oranla daha az neden olacagi yoniindedir (152,
154, 155, 156, 157). Aromataz inhibitérleri endometrial kanser agisindan koruyucu
olmasina karsin tamoksifen 2,68 oraninda relatif risk artisma sahiptir (158). Uciincii
jenerasyon aromataz inhibitorleri endometrial kanser tedavisinde kullanilabilirler (67).
Giivenilir klinik ¢aligmalardan elde edilen verilere gore aromataz inhibitor tedavisi,
meme kanserli postmenapozal hastalarda endometrial kanser riskini azaltarak koruma
gorevi yapmaktadir (70). Ancak aromataz inhibitorlerinin terdpatik etkinligi ileri
endometrial kanser olgularinda net degildir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG)
anastrazol ile tedaviye tesvik edici sonuglar elde etmesine ragmen aromataz
inhibitorlerinin rahatca endometrial kanser olgularinda tedavi amac¢h kullanilip
kullanilamayacagini1 6ngérmenin erken oldugunu diisiinmektedir (73). Calismamizda
tamoksifen kullanan hastalarin %13,6’sinda (n:3), aromataz inhibit6rii kullananan

hastalarin %15’inde (n:6) enometrial polip saptand1 (p=0,661), ancak fark anlamli
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bulunmadi. Birbirine yakin patoloji saptama yiizdeleri bulunmus olsa da her iki ajanin
da ayn1 derecerede patoloji yapabilme riskine sahip oldugununa ya da Al’nin koruyucu,
tmx’in daha riskli olduguna karar verebilmek icin daha genis ¢capli arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

Calismamizda hastalara medikal tedavi tarafimizca baslanmamistir, 6 ay veya
daha uzun siiredir tedavi alan hastalar secilmistir, bu yilizden hastalarin tedavi
oncesindeki endometrial degisiklikler bilinmediginden tespit edilen endometrial bulgu
ve patolojilerin tedavi dncesinde mi yoksa tedavi siiresince mi olustugu net degildir.
Medikal tedavi almayan hastalar girisimsel islem uygulanmasini istememistir, bu
ylizden kontrol grubu kurulamamistir ve yine bircok hasta girisimsel islemi
reddetmistir, hasta sayis1 kisitli kalmistir; bunlar ¢aligmamizin eksiklikleri arasinda

sayilabilir.

Postmenapozal meme kanserli tamoksifen tedavisi alan 247 hasta ve kontrol
grubu olan 98 hastanin incelendigi ¢alismada (121), asemptomatik ancak siipheli
goriinimde veya kalm endometrial ¢izgiye sahip olan 52 hastanin patolojik
incelemesinde 38 atrofi, 9 polip, 4 hiperplazi ve 1 endometrium kanseri saptanmis, 4
uterin perforasyon olmustur. Anormal vaginal kanama tarifleyen 20 hastanin
orneklemesinde 5 atrofi, 5 polip, 4 hiperplazi, 2 endometrium kanseri izlenmistir. Sonug
olarak tamoksifen tedavisi alan hastalarda TV-USG’de endometrium kalinliginin 10mm
den kalin 6l¢iilmesinin seri tarama yapilmasina ragmen yiiksek oranda yanlis pozitiflige
neden olduguna, iatrojenik yaralanmalar1 arttirabilecegine ve asemptomatik 1
endometrium  kanserinin  tespitinin  TV-USG  taramasmin  gerekliligini
desteklemeyecegine karar verilmistir. TV-USG yiiksek oranda yanlis pozitiflie neden
oldugundan dolay1 endometrial degisiklikleri degerlendirmede en iyi metot degil gibi
gorinmektedir (121, 122, 159). Tedavi Oncesinde endometrial patolojileri
degerlendirmede uygun tarama yontemi oldugu da bildirilmistir (160, 161). Tamoksifen
kullaniyor olsun ya da olmasmn tiim kadmlarin yillik muayene olmasi, hasta
semptomatik ise endometrium incelenmesi, sadece tamoksifen aliyor diye endometrial
ornekleme yada ultrasonografi uygulanmamasi Onerilmektedir (52). Yine kimi
yazarlarca asemptomatik hasta sadece tamoksifen aldig1 i¢in 6rnekleme Onerilmemekte,
tamoksifen alsin yada almasm, yillik kontrol dnerilmektedir (163). Tamoksifen kullanan

hastalarda rutin TV-USG veya endometrial biopsi ile yapilan taramanm faydasi

28



olmadigini savunan yaynlar da vardir (164). ACOG, tamoksifen kullanan hastalarin en
az yilda bir yakin takip edilmesini, tarama testlerinin erken taniy1 saglamadigini, pahali
ve invazif oldugu i¢in rutin uygulanmamasini, daha iyi veriler elde edilinceye kadar
tamoksifen kullaniminin 5 yil ile sinirlanmasini; anormal kanama, lekelenme, l6kore
olursa hastanin hemen bagvurmasini ve arastirilmasini, atipik endometrial hiperplazi
saptanirsa tamoksifen tedavisinin gozden gecirilerek tedaviye devam edecekse
histerektomi yapilmasint 6nermektedir (165). Caligmamizda hastalar asemptomatik
olmasma ragmen hem AI grubunda hem de tmx grubunda hiperplazi ya da malignite
olmaksizin polipler saptandi. Endometrial poliplerin %1-5 oraninda malignite riski
tasidig1 biliniyor (167). Bu ylizden semptomatik olsun ya da olmasin tamoksifen ya da
aromataz inhibitorii kullanan hastalara belirli araliklarla tarama yapilmasmin uygun

oldugunu diistiniiyoruz.
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5. SONUC

Tamoksifen kullanimi1 aromataz inhibitorlerine kiyasla endometrial kalinlikta

artisa yol agmaktadir.

Aromataz inhibitorleri endometrium kalinligin1 azaltarak atrofiye neden
oluyor gibi goriinmektedir, ancak Al kullanan hastalarda da endometrial polip
saptanabildiginden endometrial hiperplazi ya da kanser tedavisinde kullanimi

acisindan daha ileri diizey ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tamoksifen kullanan hastalarda kullanim siiresine ve yasa bagli olarak
endometrial patoloji riski artabilmekteyken riskin menapozal yas ya da

pariteyle iliskisi olmadig1 diisiiniilmektedir.

Tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanan hastalarda ila¢ kullanimi ile
iligkili ya da iligkisiz endometrial patoloji gelisebilmektedir, bu yiizden

hastalara asemptomatik olsa dahi en az yilda bir kez tarama 6nerilmelidir.

Dopplerin endometrial patoloji acisindan prediktif degeri yoktur. TV-USG

mutlaka uygulanmali, siipheli bulgularda ileri tetkikler planlanmalidir.

Eger endometrial kiiretaj gibi invazif bir islem secilecekse oncesinde SIS

uygulanmalidir.

Taramalarda kullanilacak cut-off degeri i¢in 5-9mm arasindaki degerler
uygun gibi gorlinse de net bir deger belirlemek giigtiir, ileri tetkikler igin
sadece cut-off degeri degil, TV-USG ve SIS bulgular1 birarada

degerlendirilmelidir.
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