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Anastrazol Tedavisi Altinda izole Over
Metastazi ile Saptanan Niks Meme Kanseri
Olgusu

A Case of Recurrent Breast Cancer Diagnosed with
Isolated Ovarian Metastasis Under Anastrazole Therapy
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OzZET

Over metastazi, en sik genital organlardan ardindan sirayla gastrointestinal sistem ve meme karsinomundan gergeklegir. Bu
yazida, meme kanseri nedeniyle adjuvan tedavilerini aldikian sonra adjuvan anastrazol tedavisi altinda takip edilirken, yedi yil
sonra izole over metastazi saptanan ntiks meme kanseri olgusu sunuldu. Hasta sag alt karin agrisi ile basvurdu. Yapilan rad-
yolojik incelemelerde uterus icerisinde miyoma uteri ile uyumlu kitle saptandi. Hastaya total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi uyguland. Histopatolojik incelemede sag overde karsinom infiltrasyonu saptandi. Alinan dokularin immtinhis-
tokimyasal (IHK) incelemesinde, timér hiicrelerinde sitokeratin (CK) 7 ile ve gross cyctic disease fluid protein (GCDFP-15) ile
yaygin ve kuvvetli pozitiflik saptand. Morfolojik, IHK ve klinik bulgular esliginde hastaya invaziv duktal karsinomun over metas-
tazi tanisi konuldu. Postoperatif dért kiir kemoterapi uygulanan hasta 21. ayinda halen hormonoterapi altinda hastaliksiz olarak
izlenmektedir. Meme kanserli hastalarda overlerde ya da pelvisde kitle saptandiginda, primer over kanseri olabilecegi gibi meme
kanserine bagli over metastazi olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, metastatik over kanseri, anastrazol.

SUMMARY

Ovarian metastases originate from mostly genital organ, afterwards gastrointestinal tract and breast carcinoma, respectively.
In this report, we present a case of recurrent breast cancer who was diagnosed with isolated ovarian metastases seven years after
the diagnosis of breast cancer and had treated with adjuvant chemotherapy and were followed-up under anastrozole treatment.
She was presented with abdominal pain at the right lower side. Radiological examinations revealed a mass which was similar
fo uterine leiomyoma in the uterus. A total hysterectomy with bilateral salpingo-oopherectomy was performed. Histopathologic
examination of specimen revealed carcinoma infiliration of the right ovary. In immunohistochemical staining the diffuse and strong
positivity with cytokeratin (CK) 7 and gross cyctic disease fluid protein (GCDFP-15) were detected. The diagnosis of invasive
ductal breast carcinoma to the right ovary was made by morphological, IHC and clinical findings. She was received four cycles
chemotherapy, postoperatively. The patient was followed-up without relapse within 21 months under hormonotherapy. In patients
with breast cancer, when a mass is detected in ovaries or pelvic region, not only primary ovarian cancer, but metastatic breast
carcinoma to ovaries should be kept in mind.
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GiRiS

Overler, akciger ve karaciger gibi malign timérlerin
siklikla metastaz yaptigi hedef organlardandir. Metas-
tatik over timorleri malign over timérlerinin yaklasik
%10-30’unu olusturmasina ragmen, kesin insidansla-
ri bilinmemektedir (1,2). Metastatik over timérlerinin
cogunlugu gastrointestinal kanal, meme, ve jinekolojik
organlardan kaynaklanir. Timér overlere hematojen,
lenfojen, periton yoluyla ya da direkt komsuluk yoluyla
yayilabilir (3). Primer kolon kanseri jinekolojik timaorler
disinda overe metastaz yapan timorler icinde en sik
olanidir. Bunu apendiks, meme ve Ust gastrointestinal
kanal timérleri takip etmektedir (3-6).

Gastrik kanserler de overlere en sik metastaz ya-
pan timérler olup, buradaki metastaz mekanizmasi
direkt yayilim veya timér hicrelerinin batin icine dis-
mesi seklinde aciklanmaktadir. Ancak, genel olarak
jinekolojik kanserler disindaki kanserlerin overe nasil
metastaz yaptiklari, direkt yayilimli olgular diginda tam
olarak agiklanamamistir (7). Meme kanserine bagli
over metastazi literatlirde %23.9-39.4 oraninda bildiril-
mistir (8-10). Ancak hormonal tedavi altinda over me-
tastazi ile nliks saptanan yalnizca bir olgu bildirilmistir
(11). Bu yazida, nadir olmas! nedeniyle anastrazol te-
davisi altinda takip edilirken over metastazi saptanan
meme kanserli bir olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Altmis Uc¢ yasindaki postmenapozal kadin has-
ta Mart 2001 tarihinde sol meme Ust-dis kadranda
2.5 cm’lik agrisiz kitle nedeniyle genel cerrahi klinigi-
ne basvurmustu. Alinan tru-cut biopsi meme kanseri
ile uyumlu gelmesi Uzerine hastaya sol meme basit
mastektomi ve aksiller lenf bezi diseksiyon operasyo-
nu uygulanmistl. Histopatolojik inceleme sonrasinda
hastaya pT2N1MO, histolojik grade Il ve nlkleer grade
I, invaziv duktal karsinom tanisi konuldu. immiinhis-
tokimyasal (IHK) inceleme sonrasi dstrojen reseptor-
leri ve progesteron reseptoérleri pozitif olarak saptandi.
Bundan sonra tibbi onkoloji poliklinigine ydnlendirilen
hastaya adjuvan kemoterapi olarak alti kiir siklofosfa-
mid, metotreksat ve 5-florourasilden olusan kombinas-
yon kemoterapisi uygulandi. Hasta radyoterapiyi kabul
etmedigi icin uygulanamadi. Sonrasinda tamoksifen
20 mg/gin baslanan hastada 1.5 yil sonrasinda miyo-
kard infarktlisti gelismesi lizerine tamoksifen kesilerek
anastrazol 1 mg/gin baglandi.

Aralik 2007 tarihine kadar yakinmasiz olan has-
ta, anastrazol tedavisi alirken bu tarihte karin agrilari
nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenede,

batinda sag alt kadranda palpasyonda hassasiyet
saptandi. Rebaund, defans yoktu ve diger sistem mu-
ayenelerinde patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar
tetkiklerinde; CA 15.3: 18.63 Ul/mL (N < 25) ve CA 125:
12.1 Ul/mL (N < 38)'di. Diger biyokimyasal tetkikleri
normal sinirlardaydi. Batin ultrasonografisinde, ute-
rus lojunda yaklasik 78 x 72 x 66 mm boyutlu, diizgiin
konturlu, hiperekojen lezyon saptandi. Bundan sonra
yapilan batin manyetik rezonans gérintileme (MRG)
incelemesinde, uterus icerisinde 8 x 7 x 6 cm boyutlu
postkontrastli sekanslarda patolojik kontrast tutulumu
gostermeyen T2 agirlikh kesitlerde homojen hiperin-
tens, T1 agirlikli kesitlerde homojen-hafif hiperintens
sinyal 6zelliginde 6n planda miyoma uteri ile uyumlu
olabilecek nodiiler kitle saptandi. Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigi ile konstlte edilen hastaya Subat 2008
tarihinde total abdominal histerekiomi ve bilateral sal-
pingooferektomi operasyonu uygulandi.

Alinan dokularin patolojik incelemesinde makrosko-
bik olarak sag overde 3 x 2 x 2 cm boyutlarinda kesitle-
rinde jelatin6z kivamda icerikli cok sayida kistik yapilar
gorildi. Mikroskobik incelemede sag over kesitlerinde
over stromasi igcinde yer yer desmoplastik reaksiyon
gbsteren stroma icinde kordonlar, trabekiler yapilar
halinde tiimér infiltrasyonu saptandi. Timor hicreleri
niikleolleri belirgin, vezikiler nikleuslu, dar eozinofilik
sitoplazmali atipik hiicreler seklindeydi. IHK inceleme-
de, timor hicrelerinin sitokeratin (CK) 7 ile ve gross
cyctic disease fluid protein (GCDFP-15) ile yaygin ve
kuvvetli pozitif olarak boyandiklari saptandi (Resim 1).
Ayrica ER ve PR kuvvetli pozitif boyanirken (Resim 2,
3), vimentin, CK 10, inhibin ve c-erb-B2 timér hicre-
lerinde negatif olarak bulundu. iIHK’da GCDFP-15 ile

Resim 1. immiinhistokimyasal boyanma metastatik tiimér
hiicrelerinde gross cyctic disease fluid protein (GCD-
FP-15) ile kuvvetli boyanmayi gostermektedir (H&E x40).

43



Anastrazol Tedavisi Altinda izole Over Metastazi ile Saptanan Niiks Meme Kanseri Olgusu

Resim 2. Tiumoér hiicrelerinde dstrojen reseptor
ekspresyonu (H&E x10).

Resim 3. Tliimoér hiicrelerinde progesteron reseptér
ekspresyonu (H&E x10).

yaygin ve kuvvetli pozitiflik olmasi, morfolojik ve klinik
bulgular esliginde hastaya invaziv duktal karsinomun
over metastazi tanisi konuldu.

Operasyon sonrasl hastaya adjuvant sistemik
kemoterapi olarak, doért kir doksorubusin 60 mg/m?
(1.gtin) ve siklofosfamid 600 mg/m? (1.glin) intravendz
yoldan 21 gunde bir uygulandi. Hastanin yasi ve di-
stk performans skoru nedeniyle taksan tedavisi veril-
medi. Herhangi bir ciddi toksisite gézlenmeden tedavi
tamamlandi. Sonrasinda letrozol 2.5 mg/gln ile adju-
van hormonoterapi baslandi. Hasta over kitle operas-
yonundan sonra 21. ayinda halen hastaliksiz olarak
izlenmektedir.

TARTISMA

Overler akciger ve karacigerden sonra malign tu-
mérlerin siklikla metastaz yaptig1 hedef organlardandir.
Gastrointestinal kanal kanserleri ve meme kanseri jine-

kolojik timorler disinda overe metastaz yapan en sik
timorlerdir. Primer kolon kanseri jinekolojik timorler
disinda overe metastaz yapan timorler iginde en sik
olanidir. Bunu apendiks, meme ve Ust gastrointestinal
kanal timorleri takip etmektedir (3-6). “Krukenberg Tu-
mor” tipik metastatik over timorind tanimlar ve siklikla
mide timaorinden kaynaklanir (12).

Meme kanserli hastalar over kanseri gelismesi
acisindan artmis riske sahiptirler ve ayni durum over
kanserinde meme kanseri gelisimi icin de gegerlidir.
Bu durum 0zellikle BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlari
tasiyan herediter yatkinhga sahip hastalarda gézlen-
mektedir (13). Meme kanserli hastalarda over kanseri
gelisimi yaninda, meme kanserine bagl over metastazi
da zaman zaman tespit edilmektedir. Kesin sikligi bi-
linememekle birlikte, meme kanserinden kaynakli over
metastazi orani %23.9-39.4 olarak bildirilmistir (8-10).
Overe metastaz yapan meme kanseri siklikla duktal ya
da lobuler tiptedir ve ¢ogu olguda her iki overde olma
egilimindedir (8,14).

Over metastazinda kesin teshis, genellikle tek bagsi-
na histolojik degerlendirme ile miimkiin degildir ve IHK
inceleme gereklidir (15,16). GCDFP-15, metastatik tu-
morin meme kanserine bagl oldugunu dogrulamada
ylksek oranda duyarlilik ve 6zgullige sahip bir mar-
kerdir (15,17,18). Mazoujian ile Perisic ve arkadaslari
meme kanserinin %55 oraninda GCDFP-15 ile pozitif
olarak boyandigini ve bunlarin %90’inin tagh ylzlk
hucreli farklilasma gésteren invaziv lobuler karsinom ol-
dugunu bildirmiglerdir (19,20). Bizim olgumuzda da in-
vaziv lobuler karsinom olmamakla beraber GCDFP-15
ile kuvvetli pozitif boyanma saptandi. Scopa ve arka-
daslari CK’lerin metastazlarin kaynagini saptamada
yararll olabildigini gostermislerdir. Meme kanseri de
genellikle CK 7 ile pozitif boyanirken CK 20 ile boyan-
ma gorilmez (21). Bildirdigimiz olguda da GCDFP-15,
CK 7 ile pozitif boyanma saptandi. Bununla birlikte hem
ER hem de PR reseptoérleriyle de boyanma saptandi ve
bdylece meme kanserinin over metastazi dogrulanmig
oldu. Bu nedenle, CK ve GCDFP-15 ile IHK incelemesi
tani konulamayan hastalarda yardimci olabilir.

Over metastazli meme kanserli hastalarda genel-
likle prognoz kot olup, 5 yillik sagkalim oranlari %0-
27 arasinda degismektedir (8,21). Cerrahi primer over
kanserin tedavisinde anahtar role sahipken, overlere
metastatik kanserinin tedavisindeki yeri heniiz acik bir
sekilde ortaya konulamamistir. Overe metastatik timo-
rin cerrahisi sonrasi 5 yillik sagkalim oranlari jinekolo-
jik timorlerde %47, jinekolojik olmayan tiimérlerde ise
%19 olarak bildirilmistir (22).
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Meme kanseri tanisi ile over metastazinin ortaya
cikisl arasinda gecgen slre hastalik evresi ile iligkili
bulunmustur. Bu durum daha ileri evredeki hastaligin
daha erken over metastazi yapabilecegini gostermek-
tedir. Gagnon ve arkadaslari ortanca metastaza kadar
gegen slreyi 11.5 ay, evre Il hastalarda 24 ay, evre |l
hastalarda 8 ay ve evre IV hastalarda ise 0 ay olarak
bulmuslardir (8). Bizim olgumuzda evre Il meme kan-
serli hasta olup over metastazi ilk tanidan 105 ay sonra
saptanmistl.

Sonug olarak, meme kanserli hastalar hem tamok-
sifen kullanimina bagli muhtemel endometrial lez-
yonlar hem de primer veya metastatik over lezyonlari
acisindan jinekolojik olarak rutin ve dikkatli bir sekilde
kontrol edilmelidir. Glinkl bu lezyonlarin erken tanisi
ve tedavisi hastalarda sagkalim ve yasam kalitesi acgi-
sindan énemli olacaktir.
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