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Meme Kanseri 

 Kadınlarda en yaygın kanser (tüm kanserlerin 1/3’ü) 

• Yaşam boyu meme kanseri riski 1/8  

• Dünya çapında her yıl 1.4 milyon kadın kanser tanısı 
almaktadır 

• 2011 yılında ABD’de 13,110 üreme çağındaki kadın yeni 
meme kanseri tanısı almaktadır 

DeSantis, CA Cancer J Clin, 2014 
GLOBOCAN, 2008 



Meme  Kanseri 
Insidans - Mortalite 

DeSantis, CA Cancer J Clin, 2014 



Meme Kanseri 
Östrojen Reseptör Durumu 

DeSantis, CA Cancer J Clin, 2014 

ER (+) genç kadınlarda artmış insidans 



Kemoterapi - Gonadal Hasar 

Sonmezer&Oktay, Uptodate, 2014 

Yüksek risk 

• Sİklofosfamid 
• Klorambusil 
• Melfalan 
• Busufan 
• Nitrojen mustard 
• Prokarbazin 
Orta risk 
• Sisplatin 
• Adriamisin 
• Paklitaksel 
• Imatinib 

Düşük risk 
• MTX 
• 5-Fluorourasil 
• Vinkristin 
• Actinomisin D 
• Bleomisin 
Yeni ajanlar / risk ? 
• Irinotekan 

• Imatinib 



Fertilite Prezervasyonu - Seçenekler 

 Embriyo kriyoprezervasyonu 
 Matür/immatür oosit kriyoprezervasyonu 
 In vitro matürasyon 
 Ovarian transpozisyon 
 Donör oosit 

Sonmezer&Oktay, Hum Reprod Update, 2004 

 Overyan doku kriyoprezervasyonu 
 Xenografting 
 GnRHa tedavisi 
 Antiapoptotik tedaviler SP1P 



Fertility prezervasyonu – Kritik Noktalar 

• Fertilite/overyan fonksiyonlar korunmalı  

• Hastalıkla mücadele ve yaşam kalitesi üzerinde etki  

• Overyan stimulasyonun ER bağımlı tümörlerde 
güvenilirliği - sağkalım etkisi 

• Zaman kısıtlılığı 



Overyan kriyo. vs. oosit/embriyo kriyo. 

Overyan kriyo. Oosit /embriyo kriyo. 

Avantajlar 

 

• KT gecikmez 

• Prepubertal tek seçenek 

• Endokrin fonksiyonlar 
korunur 

• Teknik standart 

• Yüksek başarı oranları  

• Yaygın kullanım 

Dezavantajlar • L/S zorunlu 

• 30 gebelik 

• Kanser yayılım riski 

• 2-3 hafta gerekli  

• Sınırlı oosit- embriyo 

• Çocuklarda zor uygulanım 

 



Sonmezer&Ozkavukcu, ASRM, 2013 

Fertilite  prezervasyonun hastalık ile 
mücadele ve «QoL» üzerine etkisi 

n=85 



Oktay, JCO, 2005 

Letrozole / TMX - IVF 

• 29 kadın 24-43 yaş, 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 



 TMX 60mg/day+FSH 
 4 hasta 
 5-11 oosit kriyo. 
 Endoxifen >7ng/ml (ER 

inhibisyonu) 

Balkenende, Hum Reprod, 2012 



Overyan Foliküler Fizyoloji 



Overyan Folikül Gelişim Fizyolojisi 



• Bir menstrüel siklusta sadece 1 ana dalga mı vardır? 

•  n=50 sağlıklı ovulatuar kadın 

Barewald, Fertil Steril, 2003 



1 2 
68% 



1 2 3 

32 % 



Sonmezer, Fertil Steril, 2011 



«Random-Start» Overyan Stimulasyon 

Cakmak, Fertil Steril, 2014 

• Random başlangıç  n=35 

• Klasik başlangıç   n= 93 



hCG (n = 47) GnRHa (n = 27) 

Yaş (yıl) 35.0 ± 4.3 33.6 ± 4.4 

BMI (kg/m
2
) 23.3 ± 4.2

a
 21.5 ± 2.5

a
 

Bazal FSH (mIU/ml) 6.8 ± 2.7 8.2 ± 2.9 

FSH stimulasyon süresi 
(gün) 

9.6 ± 1.6 9.9 ± 1.6 

Total gonadotrophin dozu  
(IU) 

2012.8 ± 603.5 1994.4 ± 549.1 

Ovulasyon tetiklemesi için hCG vs. GnRH-a 
«Letrozole + FSH»  
 

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  
(n =47) 

GnRHa trigger 
 (n= 27) 

P-value 

Peak estradiol (pg/ml) 472.6 ± 345.5 695.5 ± 539.0 0.044 

Endometrial kalınlık (mm) 8.8 ± 1.8 8.4 ± 2.3 NS 

Total oosit 12.8 ± 7.7 16.4 ± 10.3 NS 

Matür oosit 7.4 ± 4.9 11.9 ± 6.6 <0.001 

Oosit maturasyon oranı (%) 68.5 ± 23.3 77.3 ± 21.1 0.049 

İki-pronukleus embriyo
a
 6.3 ± 4.6 9.3 ± 5.7 0.008 

Fertilizasyon  (%) 74.0 ± 24.9 84.1 ± 11.1 0.027 

E2 düşüş oranı 0-4. günler  (%) 79.0 ± 13.4 89.5 ± 6.3 0.013 

Hafif ve orta şiddette OHSS (%) 10 (21.3) 1 (3.7) 0.047 

Oktay, RBM Online, 2010 

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


Letrozole ile Ardışık Stimulasyon 
 

Turan, Fertil Steril, 2013 

• Tek siklus stimulasyon  n=61 
• İki siklus stimulastyon n=17 



Turan, Fertil Steril, 2013 

Surgery Chemo 

Letrozole ile Ardışık Stimulasyon 
 

• KT, ardışık 
stimulasyonda 5.7 gün 
geç başlanmış (p>0.05) 
 

• Meme kanser 
rekürensi iki grupta da 
yok (mean 58 ay) 



 21,30, ve 40 yaşlarında evli olmayan hastalar 
 KT öncesi fertilite prezervasyonu  
 7,5, ve 7 immatür oosit toplandı  
 İn vitro maturasyon sonrası 5,3, ve 5 MII oosit 

donduruldu 

Demirtas, RBM Online, 2008 

Luteal faz immatür oosit toplanması ve    
in vitro maturasyon 



Ovaryan Doku Kriyoprezervasyonu 
 



Erken Evre Meme Kanseri 
Ovaryan Metastaz (histoloji and IHC) 
IHC 

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

Standard histology 

Sanches M, Hum Reprod, 2009 



Rosendahl, Fertil Steril, 2011 

Ovarian tutulum: 0/51 

H&E 

WT-1 

CK7 

Erken Evre Meme Kanseri 
Ovaryan Metastaz (histoloji and IHC) 



Non jinekolojik ovaryan metastaz 
150 hastanın analizi 

Alvarado-Cabrero I, Anal Quant Cytol Histol. 2013  

• Kolon    30% 
• Mide    16% 
• Appendiks   13% 
• Meme    13% 
• Pankreas    12% 
• Biliar sistem  15%  
• Karaciğer   4% 



Overyan Doku Kriyoprezervasyonu  ve        
İn vitro Maturasyon 



Huang, Fertil Steril, 2008 



Fasano, Reprod Biol Endocrinol. 2011 

Çıkarılan Over Dokusundan Oosit Eldesi 

• Menstrüel siklustan veya OK kullanımdan bağımsız 

olarak etkin bir şekilde yapılabilir 



• Çalışma grubu   : n=12 hasta 
• Kontrol grubu   : n=28 hasta 
• Çalışma grubunda overyan dokunun yarısı çıkarılıyor 

Hueber Zeeb, Fertil Steril, 2011 



Hueber Zeeb, Fertil Steril, 2011 



BRCA 1 pozitif meme kanserli hastalarda 
fertilite prezervasyonu 

• Meme kanseri tanısı almış hastalarda ilerdeki bir 
gebeliğin teorik olumsuz etkisi ?  

• Over kanseri birlikteliği 
• BRCA mutasyonlarının aktarılmasını önlemek için 

PGD 
• BRCA mutasyonları taşıyan hastalarda azalmış 

overyan rezerv – hatalık DNA tamir mekanizması 



Fertilite  Prezervasyonu Sonrası Gebelik 

Oktay, Turan, JCO, 2015 



Fertilite  Prezervasyonu Sonrası Gebelik 

Oktay, Turan, JCO, 2015 

FP Group Infertile Group 

FARK YOK 



Meme Kanseri Sonrası Spontan Gebelik 
ve IVF Gebelikleri 

Goldrat, Eur J Cancer, 2015 



Meme Kanseri Sonrası Spontan Gebelik 
ve IVF Gebelikleri 

Goldrat, Eur J Cancer, 2015 



Wang C, Plos One 2013 

Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanımı 
Spontan menstruasyon  



Del Mastro, Cancer Treat Reviews, 2014 

Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanımı 
Spontan menstruasyon  



Munhoz RR  JAMA ONCOL, 2015 

Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanımı 
Spontan menstruasyon  



Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanımı 
Sağkalım analizi 

Lambertini, Annal Oncol, 2015 



Demestree, J Clin Oncol, 2013 

• Bir çalışmada GnRHa kullanımı sonrasında kontrol 
grubuna oranlar artmış AMH düzeyleri (iyileşmiş 
overyan reezerv) (1.4 ± 0.35 vs. 0.5 ± 0.15 ng/mL) 
 

• Bir yıllık takip sonrasında her iki grupta da %20 
hasta POF gelişti; overyan koruma yok 

Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanımı 
Overyan rezerv 



Sonmezer&Oktay , The Oncologist, 2007 

 Elde edilen çocuğun kromozomal olarak normal olması – DNA 
kırıkları (Down Syndrome) 

 Artmış gonadotoksisite, detoksifiye edici enzim etkisinde 
azalma – GST 

 Extrapitüiter GnRH reseptörleri  
 Antigonadotropik, antiproliferatif, antiapoptotic etkiler 
 Kemoterapi etkisinde olası azalma ! 

 Overyan yetmezlik tanımında heterojenite  
 Çalışmalarda artmış fertilite gösterilmemiştir 

Kemoterapi ile birlikte GnRHa Kullanımı 
Kritik noktalar 



Sonmezer&Oktay, Hum Reprod Update, 2004 

RS-COH 



 Hastalar fertilite prezervasyon başarı şansını arttırmak 
için mümkün olan en erken zamanda refere 
edilmelidir 

 Acil durumlarda, «random start COH» etkin ve 
güvenilir bir şekilde kulkanılabilir 

 Letrozole-IVF protokolünde meme kanseri riski 
artmamış gözükmektedir 
 

SONUÇ- I 



 Erken evre-lokal yayılmış meme kanserinde overyan 
doku dondurma güvenilir bir teknolojidir 

 Yöntem başarısını arttırmak için overyan doku 
dondurma işlemi, embriyo-oosit dondurma ile birlikte 
yapılabilir   

 Overyan baskılamanın doğurganlık üzerindeki kesin 
etkisini belirlemek için daha geniş çaplı ve uzun takipli 
çalışmalara gereksinim vardır 

SONUÇ- II 


