o‘\é\Sh- G@%

9]
<
'3
)
)

%

Meme Kanserli Hastalarda Tamoksifenin Over Fonksiyonu ve

NP

1993

&ical N

(T N3
“ation

O

Gebelik Uzerine Etkisi

Jale METINDIR

Ankara Oncology Training and Research Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology, Ankara, Turkey

Received 18 June 2005; received in revised form 09 January 2006; accepted 16 January 2006

Abstract
Impact of Tamoxifen on the Ovarian Function and Pregnancy in Breast Cancer Patients

Tamoxifen is a synthetic, non-steroidal, anti-estrogenic drug that is widely used for the treatment of metastatic breast can-
cer patients with positive estrogen receptor proteins. Its use results a high response rate in both premenopausal and postme-
nopausal patients. Currently, tamoxifen is being used for prophylaxis against breast cancer in high-risk healthy women, in
the treatment of benign breast disease, and in the induction of ovulation in infertile women.

Breast cancer is the most common malignancy in women of reproductive age, 25% occur before menopause and 15% are di-
agnosed in the reproductive age group (<45 years of age). Therefore, tamoxifen is being used more frequently with premeno-
pausal breast cancer patients; one should consider that women taking tamoxifen are potentially fertile.

In breast cancer patients, ovarian cyst formation during tamoxifen has been reported in cases and in series of tamoxifen-treated
breast cancer patients. The menstrual cycle in premenopausal tamoxifen-treated patients is often disturbed: irregular cycles, oli-
gomenorrhea and amenorrhea occur in almost half of the patients. Even in patients with amenorrhea while taking tamoxifen,
contraceptives (barriers or intrauterine devices) are necessary because pregnancies have been described. Also, according to so-
me case reports, tamoxifen might be teratogenetic, as it can act as an anti-estrogenic agent on the developing fetus.
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Ozet

Tamoksifen pozitif dstrojen reseptorii bulunan, erken ve metastatik meme kanserli hastalarda yaygin olarak kullanilan sente-
tik, nonsteroid, antidstrojen bir ilagtir. Pre ve postmenopozal hastalarda yiiksek cevap hizina sahiptir. Son zamanlarda tamok-
sifen yiiksek riskli saglikli bireylerde meme kanseri proflaksisinde, benign meme hastaliklarinin tedavisinde ve infertil hasta-
larda ovulasyon indiiksiyonunda da kullanilmaktadir.

Meme kanseri fertil yastaki kadinlarin en yaygin malignitelerindendir. Bunlarin %25’i premenopozal, %15’i 45 yas alt fertil
cagdaki kadinlardir. Bu nedenle tamoksifen premenopozal meme kanserli hastalarda siklikla kullanilir. Bu, tamoksifen kulla-
nan kadinlarin potansiyel olarak fertil oldugunun géz 6niinde bulundurulmasini gerektirir.

Tamoksifen kullanan meme kanserli hastalarda tamoksifen kullanimi sirasinda over kisti olusumuna dair olgular bildirilmis-
tir. Tamoksifen kullanimi1 sirasinda bu kadinlarin menstrual sikluslart diizensizdir. Vakalarin yarisinda oligomenore ve ame-
nore goriilebilir. Amenoresi olsa da, gebelik riskine karst hastalarin bariyer yontemleri ve rahim ici arag gibi kontrasepsiyon
yontemlerini kullanmalari gerekir. Ciinkii, tamoksifenin teratojenik olabilecegini gosteren vakalar mevcuttur.

Anahtar sozciikler: tamoksifen, gebelik, over fonksiyonu, fizyopataloji, meme kanseri

Giris

Tamoksifen yapi olarak klomifen sitrata benzeyen, trifenilen
derivesi, non-steroid bir selektif Ostrojen reseptor modiilatorii-
diir. Bu yapisal benzerligin yanisira her iki ajanin ovulasyon
indiiksiyonunda etkili oldugu gosterilmistir. idiyopatik oligos-
permi ve luteal faz yetmezligi olgularinda ovulasyon indiiksi-
yonunda kullanilmaktadirlar (1).
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Tamoksifen, ilk kez 1960 yilinda Ingiltere’de bir kontraseptif
ajan olarak sentez edilmigtir (2), fakat ayn1 zamanda anovula-
tuar kadimnlarda ovulasyonu indiikledigi saptanmistir (3). Bir
kac yil sonra farelerde meme tiimorlerinde kanseri baskiladig:
kesfedilmistir (4). Bu deneysel ¢alismalar, klinik ¢alismalara
doniistiiriilmiis ve 1977 yilinda postmenopozal kadinlarda me-
tastatik meme kanseri tedavisi icin Amerika’da FDA (Food
Drug Administration) onayr almistir. Tamoksifenin, dstrojen
reseptor pozitif premenopozal meme kanserli hastalarda, has-
taliksiz intervali arttirdiginin ve karst memede meme kanseri
gelisimini azaltti§inin caligmalarla gosterilmesi 15 y1l almistir
(5). Son donemlerde tamoksifen pre- ve postmenopozal meme
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kanserli kadinlarin tiim evrelerinde endokrin tedavi secenegi
olarak kullanilmaktadir.

Tamoksifenin, meme kanserini tedavi edici etkisi antiostroje-
nik etkisi ile iliskilidir. Ostrojen duyarli dokularda, tamoksife-
ne cevap farklilik gostermektedir. Bu doku spesifik davranis,
meme kanseri i¢in antikanser bir ajan olan tamoksifen i¢in en-
dometriyumda karsinojenik etkiden dolay bir paradoks olous-
turmaktadir (6). Tamoksifen, endometriyal doku iizerine Ost-
rojenik etki ile endometriyal hiperplazi, endometriyal polip,
endometriyal sarkom ve Ozellikle endometriyum kanseri gibi
endometriyal patolojiler gelistirici yan etkilere sahiptir (6).

Meme kanserli hastalarda, tamoksifen tedavisine bagli over
kisti gelisimi raporlanmustir (7-14). Tamoksifen kullanimai si-
rasinda yiiksek serum E, diizeyleri fonksiyonel over kistleri-
nin gostergesi olabilir (12). Tamoksifen kullanan premeno-
pozal hastalarin yarisinda irregiiler, oligo ve amenoreik sik-
luslar goriiliir (15). Amenoresi olsa da gebelik riskine karsi
hastalarin kontrasepsiyon yontemlerini (rahim ig¢i arag gibi)
kullanmalar1 gerekir. Ciinkii, tamoksifenin gelisen fetus iize-
rine antiostrojenik etki olugturarak teratojenik olabilecegini
gosteren vakalar mevcuttur (16,17).

Tamoksifen ve Overler

Tamoksifenin insan overleri iizerine etkisi ilk olarak Klopper
ve Hall tarafindan 1971 yilinda gosterildi (3). Kontraseptif
amacl caligsmalar yapilirken, anovulatuar infertil kadinlarda
ovulasyonu indiikledigi saptandi. Anti-6strojen diger bir ajan
klomifen sitrat (CC) gibi tamoksifen verilmesi de, serum Ost-
rojen ve progesteron seviyelerinde yiikselmeye yol acgti. Bu-
nunla beraber, klomifen, 6strojenin “feedback™ inhibisyonu
ile hipofiz hormonlart olan folliikiil situmule edici hormon
(FSH) ve luteinize edici hormonun (LH) serum seviyelerini
arttirirken, bu “feedback” inhibisyon tamoksifen kullanimin-
da goriilmemigtir. Tamoksifen premenopozal overlerde ostro-
jen yapimini uyarmasina karsin, FSH ve LH seviyelerini de-
gistirmez. Bu sonug¢ tamoksifenin premenopozal kadinlarda
overlere direk etki ettigini (12), hipotalamus-hipofiz-over ak-
st lizerinden etkisini gostermedigini ortaya koymustur (18).

Tamoksifen, Ingiltere’de yapilan galismalar sonunda (1,19-
26) anovulatuar infertilite tedavisinde kullanilmak {tizere li-
sans almistir (27). Anovulatuar infertilite lizerine yapilan 10
caligmada, 280 kadin infertilite icin tamoksifen kullanmig 76
gebelik olusmus, bunlarm 10 (%13) tanesi diisiikle sonuglan-
mastir (1, 19-26). Bu diisiik oranm: spontan diisiik oranindan
fazla bulunmamaigtir (28).

Kontrasepsiyon ve Medikal Diisiik Yaptiric1 Etki
Tamoksifen orijinal olarak kontraseptif bir ajan olarak gelis-
tirilmistir (2). Hayvan caligmalari, tamoksifenin kontraseptif
etkisinin, uterusa blastokist implantasyonunu engelleyerek
olusturdugunu gostermistir (27).

Insan calismalar1 tamoksifenin erken gebelik terminasyonun-
da etkisini sonugsuz birakmistir. Yiiz kadin iizerinde yapilan
bir ¢alismada, 92 kadinin 4’ii, 4 giin 20 mg tamoksifen ala-
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rak diigiik yapmustir (28). Seksen kadin kombine misoprostol
kullanarak diigiik yapmustir. Cift kor randomize bir ¢aligsma-
da tek bagina misoprostol ile karsilastirildiginda tamoksife-
nin belirgin abortif etkisi gosterilmistir (30). Mifepreston ile
karsilastirildiginda daha etkili bulunmamustir (31).

Tamoksifen ve Gebelik

Tamoksifen premenopozal meme kanserli hastalarda sik kul-
lanilmaktadir. Potansiyel fertil hastalarda tamoksifen kulla-
nimi, tamoksifen gebelik iligkisi sorusunu ortaya ¢ikarmak-
tadir.

Tamoksifen, IBIS ¢alismasi (International Breast Cancer In-
tervention Study) (31), Marsden c¢aligmasi (32) ve NSABP-
P1 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
calismalarinda (33), 50 yas alt1 5142 kadinda 5 yil siireyle
kullanilmistir. Bu hasta grubunda gebelige rastlanmamistir.

Tamoksifen kullanim1 meme kanserli hastalarda 5 yil siirey-
le onerilmektedir. Bu da, gebe kalmak isteyen kadinlarda bu
siire kadar gebeligin gecikmesi anlamina gelir. Gebelik i¢in
tamoksifenin erken kesilmesi ise, meme kanseri tedavisini-
nin yararini azaltacaktir.

Wu’nun (1) raporunda, luteal-faz disfonksiyonu olan kadin-
larda tamoksifen tedavisi klomifene gore daha az diisiige ne-
den olmaktadir. Ruiz-Velasco ve arkadaglari (20), CC ile te-
davi edilen kadinlara gore tamoksifenle daha yiiksek spontan
duisiik saptamiglardir. Ancak bu oran, istatistiki olarak an-
lamli bulunmamustir.

Tamoksifen, klomifene ters olarak anormal postkoital testli
kadinlarda servikal mukus skorunu diizeltmistir (34). Bu, ta-
moksifenin alt genital yoldaki artmig 6strojenik stimiilasyo-
nuna baglanmistir.

Oktay ve arkadaglar1 (35) meme kanseri teshisinden sonra,
fertilitenin korunmasi ve kemoterapiye bagh infertilitenin te-
davisi i¢in embriyonun dondurularak in vitro fertilizasyon
(IVF) ile transferinde ovariyan stimiilasyon icin tamoksifen
kullanimim bildirmiglerdir. Tamoksifenin hem ovariyan sti-
miilasyon, hem de anti-neoplastik etkisinden yararlanarak
meme kanserli hastalarda yiiksek sayida embriyo elde etmis-
lerdir (35).

Tamoksifen ve Teratojenik Etkileri

Gebelik sirasinda tamoksifen kullamiminin siirdiiriilmesi,
hastalik progresyon riskine ragmen, potansiyel teratojenik
etkileri nedeniyle kolay degildir (5). Tamoksifenin teratoje-
nik etkilerini gosteren olgular olmasina ragmen, bunlarin ¢o-
gu hayvan calismalarina ait indirekt gostergelerdir (36-39).
Insandaki anomaliler nadirdir.

Neonatal donemde tamoksifene maruz kalmig farelerde epi-
telyal degisiklikler, dietilstilbesterolde goriilene benzemek-
tedir (37). Insanda stilbesterol teratojenitesi disi ¢cocukta ge-
nital yol anomalileri ve ileri yaglarda maligniteye yol agabi-
lirken, erkek cocukta bu degisiklikler bildirilmemistir (40).
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Kemirgenlerde yapilan bir caligmada tamoksifene bagli
“kinky ribs” (39) anomalisi ve intrauterin gelisme geriligi
saptanmugtir (38). Tamoksifenin insanda teratojenik etkisine
dair kanitlar sinirh goziikkmektedir.

Gebelik sirasinda tamoksifen kullanimina bagh 6 vaka ile il-
gili detayli veriler mevcuttur (16,17,41-43). Olgularin tii-
miinde konsepsiyon ve gebeligin ilk {i¢ ayinda ya da daha
uzun tamoksifen kullanilmigtir. Dort kadin saglikli bebek do-
gurmuglardir. Bir olguda genital yol anomalisi saptanmistir
(16). Diger olguda kokain, marihuana, kemik sintigrafisi gi-
bi tamoksifen dis1 fetusa toksik ajanlar da kullanilmistir. Bu
bebek kraniyofasiyal defektle dogmustur (17). Astra-Zeneca
tamoksifenle beraber gebeligi olan 50 olguyu aragtirmigtir ve
bu arastirmada sekiz olguda gebelik sonlanmig, 19 saglikli
bebek diinyaya gelmis, 10 fetal veya neonatal hastalik (2
kongenital kraniyofasiyal defekt) saptanmistir ve 13 olgunun
takibi ise bilinmemektedir (16).

Meme kanseri icin yiiksek riskli, saglikli kadinlara profilak-
tik tamoksifen verilirken, gelisen 85 gebelikte fetal anomali-
ye rastlanmamugtir (44).

Hayvan calismalar1 disinda, tamoksifene maruz kalmis disi bir
fetusta genital yol anomalisi, insanda yalniz bir olguda gosteril-
mistir (16). Gebelik sirasinda tamoksifene maruz kalmig nor-
mal dogum raporlari, gebelik sayisinin azlig1 nedeniyle yalniz-
ca birkag tanedir (42-44). Fetal gelisim sirasinda, tamoksifene
maruz kalmig ¢ocuklara ait uzun siireli takipler yoktur. Dietils-
tilbesteroliin yasamin ge¢ donemlerinde ¢ikan yan etkilerinin
onemi diistiniiliirse, uzun siireli takip sonuglarina ihtiyag vardir.

Sonug¢

Meme kanseri hastalarinda, tamoksifen kullanimina bagl
over kisti olusumu bildirilmektedir (7-14). Bu, tamoksifenin
overler lizerine direkt etkisi ile olugsmakta, hipotalamus-hipo-
fiz-over aks1 kullanilmadig1 icin FSH ve LH serum seviyele-
ri degismeden premenopozal overlerde dstrojen yapimi uya-
rilmaktadir.

Tamoksifen, premenopozal meme kanserli hastalarda sik kulla-
nilmaktadir. Potansiyel fertil hastalarda tamoksifen kullanima,
tamoksifen-gebelik iliskisi sorusunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Hayvan deneyleri ve bazi olgu sunumlarinda gosterilen ta-
moksifene bagli kongenital anomaliler nedeniyle, gebeligi
denemeden Once tamoksifen kesilmelidir. Bununla beraber,
tamoksifen kullanirken gebeligi diisiinen kadinlarin tiimii
icin boyle bir oneri ¢ok kati olabilir. Tamoksifenin major
metabolitlerinin yarilanma omrii 8 haftada elimine olmakta-
dir (45). Cocuk doguracak kadinlar bu konuda bilgilendiril-
melidir. Eger istemeyerek bir gebelik olusmussa fetus ve ye-
nidoganda olusabilecek potansiyel riskler tartisilmalidir. Ge-
belik sirasinda tamoksifene maruz kalmig ¢ocuklar karsino-
jenik risk acisindan uzun siire (20 y1l) takip edilmelidir (45).
Tamoksifenin over fonksiyonu, gebelik ve teratojenik etkile-
rinin agiklanmasi icin ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

70

Kaynaklar

1. Wu CH. Less miscarriage in pregnancy following tamoxifen treatment of
infertile patients with luteal phase dysfunction as compared to clomiphene
treatment. Early Pregnancy 1997;3(4):301-5.

2. Harper MJK, Walpole AL. Contrasting endocrine activities of cis and Trans
isomers in a series of substituted triphenylethylenes (letter). Nature 1966;
212:87.

3. Klopper A, Hall M. New synthetic agent for the induction of ovulation: Pre-
liminary trial in women. BMJ 1971;2:152-4.

4. Jordan VC. Effect of tamoxifen (ICI 46, 474) on initiation and growth of
DMBA-induced rat mammary carcinomata. Eur J Cancer 1976;12:419-24.

5. Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group. Systematic treatment of
early breast hormonal, cytotoxic or immune therapy: 133 randomised trials
involving 31,000 recurrences and 2400 deaths among 75,000 women. Lan-
cet 1992;339:71-85.

6. Neven P, De Muller X, Van Belle Y, Van Erick G, De Milder E. Tamoxi-
fen and the uterus and endometrium. Lancet 1988;2:375.

7. Jolles CJ, Smotkin D, Ford KL, Jones KP. Cystic ovarian necrosis compli-
cating tamoxifen therapy for breast cancer in a premenopausal woman: a
case report. J Reprod Med 1990;35:299-300.

8. Barbieri RL, Ferracci AL, Droesch JN, Rochelson BL. Ovarian torsion in a
premenopausal woman treated for breast cancer. Fertil Steril 1993;59:459-60.

9. Seoud MAF, Johnson J, Weed JC. Gynecologic tumors in tamoxifen-tre-
ated women with breast cancer. Obstet Gynecol 1993;82:165-9.

10. Terada S, Uchide K, Suzuki N, Akasofu K. A follicular cyst during tamo-
xifen therapy in a premenopausal breast cancer women. Gynecol Obstet In-
vest 1993;35:62-4.

11. Cohen I, Rosen DID, Altaras MM, Beyth Y, Shapira J, Yigael D. Tamoxi-
fen treatment in premenopausal breast cancer patients may be associated
with ovarian over-stimulation, cystic formations and fibroid overgrowth. Br
J Cancer 1994;69:620-1.

12. Metindir J, Aslan S, Bilir G. Ovarian cyst formation in patients using tamo-
xifen for breast cancer. Jpn J Clin Oncol 2005;35:607-11.

13. Shushan A, Peretz T, Uziely B, Lewin A, Mor-Yosef S. Ovarian cysts in
premenopausal tamoxifen treated women with breast cancer. Am J Obstet
Gynecol 1996;174:141-4.

14. Mourits MJE, De Vries EGE, Willemse PHB, Ten Hoor KA, Hollema H,
Sluiter WJ, De Bruijn HWA,Van Der Zee AGJ. Ovarian cysts in women re-
ceiving tamoxifen for breast cancer. Br J Cancer 1999;79:1761-4.

15. Sunderland MC, Osborne CK. Tamoxifen in premenopausal patients with
metastatic breast cancer: a review. J Clin Oncol 1991;9:1283-97.

16. Cullins SL, Pridjian G, Sutherland CM. Goldenar’s syndrome associated
with tamoxifen given to the mother during gestation. JAMA 1994;271:
1905-6.

17. Tewari K, Bonebrake RG, Asrat T, Shanberg AM. Ambiguous genitalia in
infant exposed to tamoxifen in utero. Lancet 1997;350:183.

18. Wolf DM, Fuqua SAW. Mechanisms of action of anti-estrogens. Cancer
Treatm Rev 1995;21:247-71.

19. Williamson JG, Ellis JD. The induction of ovulation by tamoxifen. J Obs-
tet Gynaecol Br Common 1973;80:844-7.

20. Ruiz-Velasco V, Rosas-Arceo J, Matute M. Chemical inducers of ovulati-
on: comparative results. Int J Fertil 1979;24:61-6.

21. Gerhard I, Runnebaum B. Comparison between tamoxifen and clomiphene
therapy in women with anovulation. Arch Gynecol 1979;227:279-88.

22. Fukushima T, Tajima C, Fukuma K, Maeyama M. Tamoxifen in the treat-
ment of infertility associated with luteal phase deficiency. Fertil Steril
1982;37:755-61.

23. Weseley AC, Melnick H. Tamoxifen in clomiphene-resistant hypothalamic
anovulation. Int J Fertil 1987;32:226-72.

24. Borenstein R, Shoham Z, Yemini M, Baraszh A, Fienstein M, Royenman
D. Tamoxifen treatment in women with failure of clomiphene citrate the-
rapy. Aust NZJ Obstet Gynaecol 1989;29:173-5.

25. Suginami H, Yano K, Kitagawa H, Matsubara K, Nakahashi N. A clomip-
hene citrate and tamoxifen citrate combination therapy: a novel therapy for
ovulation induction. Fertil Steril 1993;59:976-9.

26. Boostanfar R, Jain JK, Mishell DR, Paulson JP. A prospective randomized
trial comparing clomiphene citrate with tamoxifen citrate for ovulation in-
duction. Fertil Steril 2001;75:1024-6.

27. Pugh DM, Sumano HS. The anti-implantation action of tamoxifen in mice.
Arch Toxicol 1982;5:209-13.

28. Mishell Jr DR, Jain JK, Byrne JD, Lacarra MD. A medical method of early
pregnancy termination using tamoxifen and misoprostol. Contraception
1998;58:1-6.



J TURKISH GERMAN GYNECOL ASSOC, Vol. 7(1); 2006

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

Group EBCTC. Tamoxifen for early breast cancer: an overview of the ran-
domised trials. Lancet 1998;351:1451-67.

Jain JK, Meckstroth KR, Park M, Mishell Jr DR. A comparison of tamoxi-
fen and mifepristol to misoprostol alone for early pregnancy termination.
Contraception 1999;60:353-6.

Cuzick J, Forbes J, Edwards R, Baum M, Cawthom S, Coates A, Hamed A,
Powles T; IBIS investigators. First results from the International Breast
Cancer Intervention Study (IBIS-I): a randomized prevention trial. Lancet
2002;360:24.

Powles TJ, Eeles R, Ashley S, Easton D, Chang J, Dowsett M, Tiddy A,
Viggers J, Davey J. Interim analysis of the incidence of breast cancer in the
Royal Marsden Hospital tamoxifen randomized chemoprevention trial.
Lancet 1998;352:98-101.

Fisher B, Costantino JP, Wickerman DL, Redmond CK, Kavanah M, Cro-
nin WM, Vogel V, Robidoux XA, Dimitrov N, Atkins J, Daly M, Wu S,
Tan-Chiu E, Ford L, Wolmark N. Tamoxifen for prevention of breast can-
cer: report of the national surgical adjuvant breast and bowel project P-1
study. J Natl Cancer Inst 1998;90:1371-87.

Roumen FJ, Doesburg WH, Rolland R. Treatment of infertile women with
a deficient postcoital test with two antiestrogens:clomiphene and tamoxi-
fen. Fertil Steril 1984;41:237-43.

Oktay K, Buyuk E, Davis O, Yermakova I, Veeck L, Rosenwaks Z. Ferti-
lity preservation in breast cancer patients: IVF and embryo cryopreservati-
on after ovarian stimulation with tamoxifen. Hum Reprod 2003;18:90-5.
Hilakivi-Clarke L, Cho E, Onojafe I, Liao J, Clarke R. Maternal exposure

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45.

to tamoxifen during pregnancy increases carcinogen-induced mammary tu-
mor genesis among female rat offspring. Clin Cancer Res 2000;6:305-8.
Sweet DL Jr, Kinzie J. Consequences of radiotherapy and antineoplastic
therapy for the fetus. J Reprod Med 1976;17:241-6.

Sadek S, Bell SC. The effects of the antihormones RU486 and tamoxifen
on fetoplacental development and placental bed vascularisation in the rat: a
model for intrauterine fetal growth retardation. Br J Obstet Gynaecol 1996;
103:630-41.

Furr BJ, Valcaccia B, Challis JR. The effect of Nolvadex (tamoxifen citra-
te; ICI 46, 474) on pregnancy rabbits. J Reprod Fertil 1976;48:367-9.
Mittendorf R.Teratogen update: carcinogenesis and teratogenesis associ-
ated with exposure to diethylstilbestrol (DES) in utero. Teratology 1995;
51:435-45

Oksiizoglu B, Giiler N. An infertile patient with breast cancer who delive-
red a healthy child under adjuvant tamoxifen therapy. Eur J Obstet Gyne-
col Reprod Biol 2002;104:79.

Koizumi K, Aono T. Pregnancy after combined treatment with bromocrip-
tine and tamoxifen in two patients with pitutary prolactinomas. Fertil Steril
1986;46:312-4.

Isaacs RJ, Hunter W, Clark K. Tamoxifen as a systemic treatment of advan-
ced breast cancer during pregnancy-case report and literature review. Gyne-
col Oncol 2001;80:405-8.

Clark S.Prophylactic tamoxifen. Lancet 1993;342:168.

Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in pregnancy and lactation. Fifth
ed. Philadelphia: Williams and Wilkins, 1988 p. 997-1002.

71



