Tamoxifen ve Endometriyal Patolojiler

(Bir Karsinosarkom Olgusu)

A CARSINOSARCOMA CASE AFTER TAMOXIFEN THERAPY IN BREAST CANCER
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Ozet

Amag¢: Bu raporun amaci, Ozellikle meme kanseri nedeniyle
gecmiste Tamoksifen (TAM) tedavisi almig veya halen al-
makta olan kadinlar arasinda endometriyum kanserinin nadir
bir histolojik tipinin olabilecegine klinisyenlerin dikkatini
cekmektir.

Calismanin Yapildig1 Yer: SSK Goztepe Egitim Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Istanbul.

Materyel ve Metod: Pelvik muayenede uterus 8-10 haftalik
gebelik  biiylikligiinde, yumusak, hareketleri sinirl,
myomatd idi. Endometriyal drnekleme sonucu polip iizerin-
de gelisen karsinosarkom olarak degerlendirilen bir vakada
postoperatif patolojik tani, polipten kaynaklanan Mikst
Miillerian Karsinosarkom olarak rapor edildi.

Sonug¢: Tamoksifen tedavisinden dnce jinekolojik degerlendirme
yapilmali ve tedavi sirasinda periyodik olarak transvaginal
ultrasonografi ve endometriyal rnekleme ile izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tamoksifen, Meme kanseri,
Endometriyal kanser
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Summary

Objective: The aim of this report is, to draw the attention of
clinicians to the possible occurence of endometrial cancers
of rare hystological type among women currently
undergoing or having in the past Tamoxifen therapy, in
particular for breast cancer.

Institution: Training Hospital Obstetrics and Gynecology
Department.

Materials and Methods: A breast cancer patient treated with
Tamoxifen for eight years was referred to our obstetrics and
gynecology clinic with a symptom of vaginal bleeding and
endometrial cancer was diagnosed. Postoperative pathologic
diagnosis was reported as Mixt Mullerian Carsinosarcoma
arising on a polyp for a case whose endometrial sampling
result is reported as carsinosarcoma arising on a polyp.

Conclusions: Before Tamoxifen treatment, a thorough
gynecologic evaluation should be done and also during the
treatment transvaginal ultrasonography and endometrial
sampling should be done periodically.
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Tamoksifen (TAM), non-steroidal antidstrojenik bir
ajandir. Ostradioliin meme gibi hedef organlardaki etkisini
reseptdr protein sentezini inhibisyonla bloke eder.
Endometriyum, kemik yapisi ve serum lipid diizeyine
Ostrojen benzeri etki gosterir (1). En 6nemli metaboliti N-
Desmetil Tamoksifendir. Metaboliti de TAM benzeri etki
gosterir ve biyolojik etkisi ana bilesige gore 50-100 kat
daha fazladir (1,2). TAM kullanan olgularda yapilan
calismada iki hafta iginde ilacin %65’inin enterohepatik
sirkiilasyona girerek fekal yolla viicuttan atildig
saptanmistir. Idrar ile atilim minimaldir (1). Ostrojen
reseptoril pozitif olan meme kanserli olgularda etkinligi
daha yiiksektir. Premenopozal olgularda basarili etki
goriilmektedir ve bu etki postmenopozal olgularda daha da
yiiksek bulunmustur.

TAM kullanimina bagli gelisebilecek yan etkiler;
sicak basmasi, kilo artimi, sivi tutulumu, vaginal akinti,
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adet diizensizligi, bulant1, yagh karaciger, kolestaz, hepatit,
hepatik nekroz, biyokimyasal degisiklikler (SGOT, SGPT,
Alkalen Fosfataz, Bilirubinlerde artis, serum {ire ve
kreatininde artig, hiperkalsemi, 16kopeni, trombosito-
peni)’dir. Tamoksifenin endometriyum {izerine olan
etkileri de, en sik endometriyal polip olmak iizere
endometriyal hiperplazi, endometriyal kanser, uterus
fibroidi ve endometriozis seklinde 6zetlenebilir (1).

Olgu Sunumu

72 yasinda, gravida 9, parite 5, abortus 3, kiiretaj 1
olan hasta, Haziran 1999’da 2-3 giinden beri devam eden,
pargali, pihtili, vaginal kanama yakinmasi ile klinigimize
basgvurdu. 2 aydan beri diizensiz kanamalarinin oldugunu
ifade etti. Hastamiz 1980 yilinda menopoza girmis ve
1998’de sag mastektomi, sag aksiller lenfadenektomi
yapilmig.  Postoperatif —radyoterapi ve kemoterapi
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uygulanmis. 1991 yilinda 40 mg/giin dozunda Tamoksifen
(TAM) baglanmis ve 1999’da sonlandirtlmus.

Hastamizin sistemik muayenesi normaldi. Pelvik
muayenede tespit edilen patolojik bulgular; korpus 8-10
haftalik gebelik biiyiikliigiinde, yumusak, cevre dokulara
yapisik, hareketleri sinirli idi. Solda kronik adneksit izlendi
ve spekulum muayenesinde atrofik kollum ve endoservikal
kanama vardi.

Endometrial 6rnekleme polip zemininde gelismis
karsinosarkom olarak diisiiniildii. Bilgisayarli tomografide;
endometriyal kavitede, inferiorda ve servikal kanalda,
heterojen yapida, boyutlart 9x7x5 cm olan kitle
(Endometriyum Ca?) izlendi.

Laboratuvar tetkikleri sedimentasyon disinda normal
bulundu. Sedimentasyon % saat: 86 mm, 1 saat: 115 mm ve
2 saat: 125 mm idi.

Bu bulgularla hastaya laparotomi karari verildi.
Olgunun yasit ve hemodinamisi degerlendirilerek, Tip II
Histerektomi + BSO, lenfadenektomi, batin sivisi ve
omentum Srneklemesi yapildi.

Postoperatif patolojik degerlendirmede saptanan
bulgular; fundusta 2/3 myometriyal invazyon, polip
zemininde gelismig Mikst Miillerian Karsinosarkom (Sekil
1, 2), bilateral eksternal iliak lenf nodlarinda metastaz,
serviks, tuba, over ve omentumda metastaz izlenmemisti ve
batin sivisinda malign hiicre izlenmemisti.

Operasyon sonrasinda hastamiz Onkoloji Boliimii’ne
radyoterapi i¢in degerlendirilmek iizere sevk edildi.

Tartisma
TAM, endometriyum kalinlagmasi, endometriyal
polip, atipik hiperplazi, adenomatéz hiperplazi ve
endometriyal karsinom gibi endometriyal patolojilerin
tetikleyicisidir (3). TAM alan olgularda 2 yillik izleme
sonunda hiperplazi insidanst %1.3-20°dir. Karsinom

Sekil 1.
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gelisme orani %0-8 arasindadir (3-4). Postmenopozal TAM
uygulanan olgularda en sik rastlanan patoloji poliptir (1).
Endometriyal polip, basit endometriyal hiperplazi ile
endometriyal malignite arasinda gecis olusumudur (5).
Jinekolojik  yonden asemptomatik, meme kanserli
olgularda endometriyal polip sikligi %13.4°diir (6-7).
Jinekolojik yonden semptomatik olgularda ise, bu oran
%35.7°dir (8,9).

Cohen ve arkadaglann  (10) c¢alismalarinda,
endometriyal poliplerde malign transformasyon oranini %3
olarak saptamiglardir. Postmenopozal TAM ile tedavi
edilen olgularda malign endometriyal polip orani %0.4-
1.1°dir. Saglikli kadinlarda endometriyal poliplerde
karsinom gelisme oram1  %0.5’dir (11). Benign
endometriyal polip saptanan olgularin %15.4’tinde vaginal
kanama izlenirken, bu oran malign olgularda %50’dir (3).
Bizim olgumuz da klinigimize vaginal kanama sikayeti ile
bagvurmustur ve polip zemininde gelisen Mikst Miillerian
Karsinosarkom tespit edilmistir.

Ozsener ve arkadaslar1 (11) galismalarinda, TAM ile
tedavi edilen postmenopozal meme kanserli olgularda,
endometriyal kalmligin olgularin %51’inde 10 mm’den
fazla oldugunu ve bu olgularin da %38’inde premalign ve
malign lezyon gelistigini vurgulamislardir.

Kedar ve arkadaglari (12), endometriyal kalinlikta cut
off degeri 8 mm ve {istii aldiklarinda, patolojik bulgu
oranint %100 olarak bildirmislerdir.

Lathi ve arkadaslar (3), cut off degeri 5 mm ve istii
aldiklarinda  %51.2 oraninda anormal endometriyal
patolojik  bulgu saptamislardir. Bizim  olgumuzda
preoperatif transvaginal ultrasonografi (TVUSG) ile tespit
edilen endometriyal kalinlik 10 mm idi.

Seoud ve arkadaslar1 (13) ise, TAM kullanan meme
kanserli 80 olguluk caligmalarinda endometriyal kanser
gelismesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir cut off

Sekil 2.
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degeri bulamamiglardir. Caligmalarinda endometriyal
kalinligin 3 mm oldugu olguda da endometriyal kanser
saptamislardir ve endometriyal kalinlifin endometriyal
patoloji ile kesin iliskili olmadigini vurgulamiglardir.

Kavak ve arkadaslart (14), TAM kullanan ve
kullanmayan asemptomatik olgularda tarama ydntemi
olarak TVUSG ve  endometriyal  &rneklemeyi
karsilagtirmislar; sonugta, TAM kullanan olgularda kontrol
grubuna gore endometriyumu daha kalin, polip oranini da
daha yiiksek saptamislardir. Ayrica, TVUSG sonuglar ile
endometriyal ~ Ornekleme  sonuclarinin  her  zaman
uyusmadigini, dolayisiyla da TAM kullanan asemptomatik
olgularda daha  dikkatli olunmasi gerektigini
bildirmislerdir.

Bese ve arkadaslari (15) ¢alismalarinda, TVUSG
bulgular: ile histoloji arasinda uyumsuzluk oldugunu, bu
bulgunun da TAM kullanan olgularda endometriyumda
stromada olusan 6demden kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir.

Seoud ve arkadaglar1 (13) c¢aligmalarinda, TAM
kullanan olgularda endometriyal polip oranmi %0-8.8
olarak saptamislar, TAM kullanim zamaninin kanser
gelismesi riski yoniinden anlamli olmadigini, 2 yildan daha
az kullananlarda kanser gelisebilecegini vurgulamislardir.

1996 yilinda, Fischer ve arkadaslar1 tarafindan
NSABP-14 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project) wverileri gozden gecirilerek, 5 yilhik TAM
kullaniminin meme kanseri rekiirrensini 6nleme agisindan
yeterli olabilecegi sonucuna varillmistir (16). Bu sonucu
takiben NCI (National Cancer Institude), TAM’1n 5 yildan
fazla kullanilmamasini onermistir. Bizim olgumuzda bu
sire 8 yil olarak saptanmistir. 5 yilin dstinde TAM
kullanimi sonucunda dékiimante edilmis 10 karsinosarkom
olgusu tespit edilmis olmasi, olgumuzu sunma geregi
dogurmustur (17).

Sonug¢
TAM, endometriyum i¢in tetikleyicidir. Bu grup ilag
uygulanacak her olgu, uygulamadan Once, jinekolojik
yonden  degerlendirilmeli,  tedavi  uygulanmasina
jinekolojik bir sakinca varsa, gerektiginde operatif girisim
yapilmalidir. TAM uygulanan her olgu, bir yil araliklarla
kontrol edilmelidir (5):

a) TVUSG’de endometriyal kalinlik <8 mm ise, her
12 ayda bir TVUSG tekrarlanmali.

b) >8 mm ise, sonohisterografi yapilmali.

¢) Sonohisterografi’de bulgular (+) ise, operatif
histeroskopi  yapilmali. Bulgular (-) ise, diagnostik
histeroskopi ve endometriyal 6rnekleme yapilmali.
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