Meme Kanserinde Fertilite Koruyucu
Yaklasimlar

Murat Sonmezer
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum AD



Meme Kanseri

= Kadinlarda en yaygin kanser (tim kanserlerin 1/3’0)
e Yasam boyu meme kanseri riski 1/8

e Dilinya capinda her yil 1.4 milyon kadin kanser tanisi
almaktadir

e 2011 yilinda ABD’de 13,110 Greme cagindaki kadin yeni
meme kanseri tanisi almaktadir

DeSantis, CA Cancer J Clin, 2014
GLOBOCAN, 2008



Meme Kanseri
Insidans - Mortalite

DeSantis, CA Cancer J Clin, 2014



Meme Kanseri
Ostrojen Resept6r Durumu

ER (+) genc kadinlarda artmis insidans

DeSantis, CA Cancer J Clin, 2014



Kemoterapi - Gonadal Hasar

Yuksekrisk ... Dusuk risk

‘e Siklofosfamid o MTX

‘o Kiorambusil T e 5-Fluorourasil
e Melfalan e Vinkristin

e Busufan e Actinomisin D
e Nitrojen mustard e Bleomisin

e Prokarbazin Yeni ajanlar / risk ?
Orta risk e |rinotekan

* Sisplatin e Imatinib

e Adriamisin

o Paklitaksel

e |[matinib

Sonmezer&Oktay, Uptodate, 2014



Fertilite Prezervasyonu - Secenekler

" Embriyo kriyoprezervasyonu

= Matilr/immatir oosit kriyoprezervasyonu
" |n vitro matlrasyon

= Qvarian transpozisyon

= Donor oosit

= Overyan doku kriyoprezervasyonu
= Xenografting
= GnRHa tedavisi

= Antiapoptotik tedaviler =SP1P
Sonmezer&Oktay, Hum Reprod Update, 2004



Fertility prezervasyonu — Kritik Noktalar

Fertilite/overyan fonksiyonlar korunmal
Hastalikla mtcadele ve yasam kalitesi Gizerinde etki

Overyan stimulasyonun ER bagimli timarlerde
glvenilirligi - sagkalim etkisi

Zaman kisithiligi



Overyan kriyo. vs. oosit/embriyo kriyo.

Overyan kriyo.

Oosit /embriyo kriyo.

Avantajlar

Dezavantajlar

KT gecikmez
Prepubertal tek secenek

Endokrin fonksiyonlar
korunur

L/S zorunlu
~30 gebelik
Kanser yayilim riski

* Teknik standart
Yuksek basari oranlari
* Yaygin kullanim

e 2-3 hafta gerekli
* Sinirli oosit- embriyo
e Cocuklarda zor uygulanim




Fertilite prezervasyonun hastalik ile
micadele ve «QolL» Gizerine etkisi

Sonmezer&Ozkavukcu, ASRM, 2013



Letrozole / TMX - IVF

e 29 kadin 24-43 yas, 33 KOH siklusu
— TMX 60mg/g — 12 hasta, 13 siklus
— TMX-FSH —> 7 hasta, 9 siklus

— Letrozole (5mg/d)-FSH - 11 hasta, 11 siklus
Oktay, JCO, 2005



Oktay, JCO, 2005



A prospective case series of women
with estrogen receptor-positive breast
cancer: levels of tamoxifen metabolites

in controlled ovarian stimulation with
high-dose tamoxifen

E.M.E. Balkenende', T. Dahhan'!*, S.C. Linn?, N.G.L. Jager3,

J.H. Beijnen?3, and M. Goddijn!

TMX 60mg/day+FSH

4 hasta

5-11 oosit kriyo.
Endoxifen >7ng/ml (ER
inhibisyonu)

Balkenende, Hum Reprod, 2012



Overyan Folikuler Fizyoloji



Overyan Folikul Gelisim Fizyolojisi



e Bir menstriel siklusta sadece 1 ana dalga mi vardir?

e n=50 saglkh ovulatuar kadin

Barewald, Fertil Steril, 2003
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Random-start controlled ovarian hyperstimulation for
emergency fertility preservation in letrozole cycles

Murat Sonmezer, M.D.*" 1 lgin Turkgiioglu, M.D.." Ugur Cogkun, M D_% and Kutluk Ok tay, M.D.°

Sonmezer, Fertil Steril, 2011



«Random-Start» Overyan Stimulasyon

e Random baslangic n=35
e Klasik baslangic n=93

Cakmak, Fertil Steril, 2014



Ovulasyon tetiklemesi icin hCG vs. GnRH-a

«Letrozole + FSH»

hCG (n = 47) GnRHa (n = 27)
Yas (yil) 35.0+ 4.3 33.6+4.4
BMI (kg/m’) 23.3+4.2 21.5+2.5
Bazal FSH (mIU/ml) 6.8+ 2.7 8.2+29
FSH stimulasyon suresi 9.6+1.6 99+1.6

(glin)
Total gonadotrophin dozu
(V)

2012.8 + 603.5

1994.4 + 549.1

Oktay, RBM Online, 2010


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3557820/table/T1/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3557820/table/T1/

Parametre hCG trigger GnRHa trigger P-value

(n =47) (n=27)
Endometrial kalinlik (mm) 8.8+1.8 84+23 NS
Total oosit 12.8+7.7 16.4 +£10.3 NS
Matiir oosit 7.4+49 11.9+6.6 <0.001

Oktay, RBM Online, 2010


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3557820/table/T2/

Letrozole ile Ardisik Stimulasyon

e Tek siklus stimulasyon n=61
o ki siklus stimulastyon n=17

Turan, Fertil Steril, 2013



Letrozole ile Ardisik Stimulasyon

e KT, ardisik
stimulasyonda 5.7 glin
gec baslanmis (p>0.05)

* Meme kanser

rekdrensi iki grupta da
yok (mean 58 ay)

Turan, Fertil Steril, 2013



Luteal faz immatiir oosit toplanmasi ve

In vitro maturasyon

21,30, ve 40 yaslarinda evli olmayan hastalar
KT oncesi fertilite prezervasyonu

7,5, ve 7 immatur oosit toplandi

In vitro maturasyon sonrasi 5,3, ve 5 Ml oosit

donduruldu

Demirtas, RBM Online, 2008



Ovaryan Doku Kriyoprezervasyonu



Erken Evre Meme Kanseri
Ovaryan Metastaz (histoloji and IHC)

IHC Standard histology

Ovarian tutulum: 0/63 hasta (100 kortical parca) ovaryan

kriyoprezervasyon
Sanches M, Hum Reprod, 2009



Erken Evre Meme Kanseri
Ovaryan Metastaz (histoloji and IHC)

Ovarian tutulum: 0/51

Rosendahl, Fertil Steril, 2011



Non jinekolojik ovaryan metastaz
150 hastanin analizi

* Kolon 30%

 Mide 16%

* Appendiks 13%
e Meme. s 13%...:

* Pankreas 12%

e Biliar sistem 15%

e Karaciger 4%

Alvarado-Cabrero |, Anal Quant Cytol Histol. 2013



Overyan Doku Kriyoprezervasyonu ve
In vitro Maturasyon



Combining ovarian tissue cryobanking with retrieval
of immature oocytes followed by in vitro maturation
and vitrification: an additional strategy of fertility

preservation

Jack Y. J. Huang, M.D., Togas Tulandi, M.D., M.H.C.M., Hananel Holzer, M. D.,
Seang Lin Tan, M.D., M.B.A., and Ri-Cheng Chian, Ph.D.

Department of Obstetrics and Gynecology, McGill Umiversity Health Center, McoGill Umiversity, Montreal , Quebec, Canada

Huang, Fertil Steril, 2008



Cikarilan Over Dokusundan Oosit Eldesi

e Menstruel siklustan veya OK kullanimdan bagimsiz

olarak etkin bir sekilde yapilabilir
Fasano, Reprod Biol Endocrinol. 2011



Improving fertility preservation in cancer:
ovarian tissue cryobanking followed by

ovarian stimulation can be efficiently
combined

e Calisma grubu : n=12 hasta
e Kontrol grubu : n=28 hasta
 Calisma grubunda overyan dokunun yarisi ¢ikariliyor

Hueber Zeeb, Fertil Steril, 2011



eep, Fertil Steril, 2011



BRCA 1 pozitif meme kanserli hastalarda
fertilite prezervasyonu

 Meme kanseri tanisi almis hastalarda ilerdeki bir
gebeligin teorik olumsuz etkisi ?

* Over kanseri birlikteligi

 BRCA mutasyonlarinin aktarilmasini 6nlemek icin
PGD

 BRCA mutasyonlari tasiyan hastalarda azalmis
overyan rezerv — hatalik DNA tamir mekanizmasi



Fertilite Prezervasyonu Sonrasi Gebelik

Oktay, Turan, JCO, 2015



Fertilite Prezervasyonu Sonrasi Gebelik

¥

FARK YOK
Oktay, Turan, JCO, 2015



Meme Kanseri Sonrasi Spontan Gebelik
ve IVF Gebelikleri

Goldrat, Eur J Cancer, 2015



Meme Kanseri Sonrasi Spontan Gebelik
ve IVF Gebelikleri

Goldrat, Eur J Cancer, 2015



Kemoterapi ile birlikte GhnRHa Kullanimi
Spontan menstruasyon

Wang C, Plos One 2013



Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanimi
Spontan menstruasyon

N\

Del Mastro, Cancer Treat Reviews, 2014



Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanimi
Spontan menstruasyon

Munhoz RR JAMA ONCOL, 2015



Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanimi
Sagkalim analizi

Lambertini, Annal Oncol, 2015



Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanimi
Overyan rezerv

e Bir ¢calismada GnRHa kullanimi sonrasinda kontrol
grubuna oranlar artmis AMH diizeyleri (iyilesmis
overyan reezerv) (1.4 £ 0.35 vs. 0.5 + 0.15 ng/mL)

e Bir yillik takip sonrasinda her iki grupta da %20
hasta POF gelisti; overyan koruma yok

Demestree, J Clin Oncol, 2013



Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanimi
Kritik noktalar

Elde edilen cocugun kromozomal olarak normal olmasi — DNA
kirtklari (Down Syndrome)

Artmis gonadotoksisite, detoksifiye edici enzim etkisinde
azalma — GST

Extrapitliter GnRH reseptorleri
= Antigonadotropik, antiproliferatif, antiapoptotic etkiler
= Kemoterapi etkisinde olasi azalma !

Overyan yetmezlik taniminda heterojenite
Calismalarda artmis fertilite gosterilmemistir
Sonmezer&Oktay, The Oncologist, 2007



RS-COH

Sonmezer&Oktay, Hum Reprod Update, 2004



SONUC- |

= Hastalar fertilite prezervasyon basari sansini arttirmak
icin mumkun olan en erken zamanda refere

edilmelidir

= Acil durumlarda, «random start COH» etkin ve
glUvenilir bir sekilde kulkanilabilir

" Letrozole-IVF protokolinde meme kanseri riski
artmamis gézukmektedir



SONUC- Il

" Erken evre-lokal yayllmis meme kanserinde overyan
doku dondurma glivenilir bir teknolojidir

= Yontem basarisini arttirmak icin overyan doku
dondurma islemi, embriyo-oosit dondurma ile birlikte
yapilabilir

= Qveryan baskilamanin dogurganlik Gzerindeki kesin
etkisini belirlemek icin daha genis capli ve uzun takipli
calismalara gereksinim vardir



