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INFERTIL HASTALARDA
KANSER RISKI

Infertilite Ca icin risk faktoérudiir

e 1.5-2.5 kat risk artisi

e Nulliparlarda risk 1

e Primer infertillerde risk daha yuksek

e Unexplain infertillerde over ca riski yuksek
e Endometriyoziste risk daha belirgin

e PCOS

Nikos F.Best Practice & Research Clinical Obstet. and Gynaecol 2010
Tony G. Zreik, Current Opinion in Obstetrics and Gynecology 2008



INFERTIL HASTALARDA
KANSER RISKI

« Dogum kanser riskini azaltir
— 1 dogum %40
— Her bir dogum %14 azaltir
 Gebelik
— Anovulasyon
— Progesteron artisi

— Retrograd eksojen maddeleri transportunun
engellenmesi

* Mens kani

« Mikroorganizma






INFERTILITE KANSER
PATOGENEZ

- HORMONLAR

- Estrojenler

— Endometrial hiperplazi ve kanser gelisimi

« Progesteronla dengelenmemis estrojen

* Endometriumda mutasyon ve mitoz artisi

— DNA replikasyon hatalarinda artis

— Steroidler meme epitelinde proliferasyonu uyarir

— Over epitelinde proliferasyon



INFERTILITE KANSER
PATOGENEZ

 Progesteron

—Meme epitelinde proliferatif etki

 Hiperandrojenemi
—Meme ve over epitelinde proliferasyon

— Endometrial hiicrelerde uyarici etki



INFERTILITE KANSER
PATOGENEZ

« Artmus LH sekresyonu

—Over epitelinde proliferasyon

— End Ca gelisimine neden olabilir

« LH/hCG reseptorleri endometriumda (+)

« Buyume gelismeyi uyarir

- End Ca LH reseptérlerinde



INFERTILITE KANSER
PATOGENEZ

 HiperinsilUnemi
— Endometrial gland ve stromada

aromataz aktivitesini uyarnr

- Endojen estrojen 1

 IGF 1 artisi

— Insiilin ve IGF End - meme ca gelisiminde rol
oynar
* Proliferatif
- Diffransiyasyonu uyarir

- SHBG hepatik sentezini inhibe eder



INFERTILITE KANSER
PATOGENEZ

- Genomik instabilite ve mutasyonlar
« COX-2 asiri sentezlenmesi

- Inflamatuar proces



INFERTILITE KANSER
PATOGENEZ

 Obezite tek basina bir risk faktori

— Androjenlerin estrojenlere
aromatizasyonu
—Hiperinsulinemi ve insilun rezistansi
* Obezlerde daha belirgin

—Serumda proinflamatuar sitokinler 1

. IL-18, TNF-alfa



INFERTILITE KANSER
PATOGENEZ

 Kesintisiz ovulasyon
— Over epitelinde tekrarhyan travma

— Over yuzey epitelinden gelisen

epiteliyal inkluzyon Kkistleri

— Follikuler mayii ve estrojen uyarisi

Fatalla MF, Lancet, 1971
Zajicek J, J Reprod Med, 1978



Invagination of
tuhal epithelimm

Tubul epithelium
nnplanis on
ovulation site

Cortical inclusion cvst
lined by 1ubal epithelinm

Fig. 7 D= of n eortbeal melusion evst fem tubal

epithelum, (Beprimted with perovssbon frorms Koarmem 1. Shih Ih
The= arigin and pathogenesis of epithelinl onarian cancer a proposed
unifiring theory. Am J Swrg Pathol 20003443343 [70],)



INFERTILITE KANSER PATOGENEZ

* Ovulasyon indiuksiyonu sonrasi

ortaya cikan faktorler

 Degisen hormonal cevre

— Progesteron

— Estrojenler



INFERTILITE KANSER PATOGENEZ

* Overin islemler aninda travmatize
edilmesi
—Var olan tumoru buyutebilir

— Yeni tumor olusumunu tetikleyebilir






INFERTILITE TEDAVISI
VE KANSER

« 1980’ li yillarda infertilite tedavisi ve kanser arasinda
iliskiyi vurgulayan vaka sunumiari ortaya cikti

— Over kanseri
Whittemore 1992; Rossing 1994; Shushan 1996

— Meme kanseri
Burkman 2003; Orge’as 2009

— Endometrium kanseri
Ron 1987; Modan 1998; Althuis 2005; Calderon-Margalit 2008

— Troid Ca
La Vecchia 1999

Malign melanom
Rossing 1995;Calderon-Margalit et al, 2008

— Fakat bu bulgular baska calismalaria desteklenmedi



- w.... %
n Fr _\._\ L4




INFERTILITE VE
ENDOMETRIUM KANSERI

En sik saptanan jinekolojik kanser

En sik 60’ I yaslar
— %5-30 50 yas alt

%58 obez
%55 nullipar
%39 duzensiz menstruel siklus

%23 diyabet ve hipertansiyon



ENDOMETRIUM KANSERI
RISK FAKTORLERI

- Tip | endometrium Ca . Infertilite

- Genetik degisiklikler * Kronik anovulasyon,
— Mikrosatellit insitabilite « Estrojen tek basina
— PTEN mutasyonlan verilmesi
— Kras mutasyonu e Tamoksifen
— B-katenin mutasyonu « Obezite

- Erken menars ge¢c menapoz . Diyabet

 Nulliparite « Hipertansiyon

- PCOS



INFERTILITE VE
ENDOMETRIUM KANSERI

1940 yillarda PCOS ve endometrium Ca

arasindaki iliski vurgulandi
Speert H. Surg Gynaecol Obstet 1949
PCOS Endometrial hiperplazi ve Ca riskini 7

Progesteronla dengelenmemis kronik

estrojen etkisi
Dockerty MB, Am J Obstet Gynecol 1957



INFERTILITE VE
ENDOMETRIUM KANSERI

« PCOS ve Endometrium Ca arasindaki iliski

premenopozal hastalarda soz konusu

O.C.Pillay Human Reproduction.2006
« PCOS sonrasi End Ca daha gen¢ yasta
— 40yas once

- lyi differansiye yuzeysel ca
ANTO" NIO H. DE FRANC Gynecological Endocrinology, 2010
ANGIOLO GADDUCCI, Gynecological Endocrinology, 2005



INFERTILITE VE
ENDOMETRIUM KANSERI

Avustralya, populasyona dayah vaka kontrol

calismasi
PCOS endometrium Ca icin risk faktoru
Premenopozal donem End ca belirgin risk artisi

Kilodan bagimsiz risk artisi

Emily J. Fearnley Cancer Causes Control (2010)



INFERTILITE VE
ENDOMETRIUM KANSERI

 Endometrium Ca ile PCOS arasindaki
iliski
— Epidemiyolojik olarak cok iyi ortaya
konmasina ragmen
— Meta analizlerle bu tam desteklenmedi

— Yeni genis calismalara ihtiyac var



INFERTILITE TEDAVISI VE
ENDOMETRIUM KANSERI

 Ovulasyon induksiyonu
endometrium kanseri riskini

arttirmaz
Benshushan A, E J Obst Gynecol Reprod Biology, 2001
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OVER KANSERI

Over kanserleri nadir patolojilerdir
Yasam boyu risk %1.5

Gebelik olumsuz etkileri onler
OKS ve parite riski azaltir

Infertilite ve nulliparite risk artar



INFERTILITE VE
OVER KANSERI

« PCOSIu hastalarda

— 2.5 Kat risk artisi

Resta L. Obstet Gynecol.1993
Nikos F.Best Practi& Research Clin Obstet and Gynaecol 2010
Tony G. Zreik, Current Opinion in Obstet and Gynecol 2008

« PCOS ile Over Ca arasinda iliski

saptanmamistir

Atiomo WU. Fertil Steril. 2003
Coulam CB, Obstet Gynecol 1983



INFERTILITE VE
OVER KANSERI

- Endometriozis Over Ca riskini 1
—Clear cell

— Endometrioid tipler

Munksgaard JB, Gynecol Oncol, 2011



INFERTILITE TEDAVISI VE
OVER KANSERI

Fertilite ilaclan uygulananlarda

Over kanseri riskinde 2.8 kat artis
Parite koruyucu etkiye sahip

Gebe kalamayan infertillerde 27 kat

risk artisi

Whittemore AS, Am J Epidemiol, 1992



INFERTILITE TEDAVISI VE
OVER KANSERI

Over tm riski infertillerde 2.5 kat |

Tedavi goren infertillerde invaziv

epitelyal Over Ca riskinde artis yok

12 siklusun uzerinde CC

kullananlarda Over Ca riski artar

Rossing MA, N Engl J Med 1994



Infertillerde over Ca riski belirgin artar
Endometririosisde risk artisi daha belirgin

Ovulasyon induksiyonu ile over kanseri

arasinda iliski saptanmadi

Fakat, tedavi uygulanip 15 yil ve uzeri takip

edilenlerde over kanseri riski artar
Brinton LA, Obstet Gynecol 2004



INFERTILITE TEDAVISI VE
OVER KANSERI

. Infertilite tedavisi over Ca arttirmaz

Mosgaard BJ, Fertil Steril 1997
Modan B, Am J Epidemiol 1998
Doyle P, Hum Reprod 2002;
Kashyap S, Obstet Gynecol, 2004
Parazzini F, Hum Reprod 2001



INFERTILITE TEDAVISI VE
OVER KANSERI

- IVF tedavi alanlarda Over Ca icin bir

risk artisi yok
Doz ile Over Ca arasinda bir iliski yok

 Aciklanamayan infertilite ile invaziv

Over Ca arasinda bir iliski vardir

Venn A, Lancet, 1995



INFERTILITE TEDAVISI VE
OVER KANSERI

Fertilite ilaclan kullananlarda DMP

Over tm riski |

Harris R, Am J Epidemiol, 1992
Shushan A, Fertil Steril 1996
Parazzini F, Gynecol Oncol 1998

Ovulasyon indiiksiyonu sonrasi BOT
riskinde artis yok

Brinton L. Reprod Biomed Online 2007
Ness RB, Am J Epidemiol 2002






MEME KANSERI

Kadinlarda en sik goriillen kanserdir
Estrojen ve progesteron onemli risk faktoru
Yasam boyu kimulatif etki onemli

Risk faktorleri

— Erken menars gec menapoz
— Nulliparite

— Obezite

— Genetik yatkinhk



INFERTILITE VE
MEME KANSERI

« PCOS ve meme kanseri arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalar
celiskilidir

« Postmenopozal yasa ulasmis PCOS’

lu hastalarda meme Ca riski artar
Coulam CB, Obstet Gynecol 1983



INFERTILITE VE
MEME KANSERI

- PCOS olan olgularda meme ca

mortalite orani artmaktadir

Pierpoint T, J Clin Epidemiol 1998
- Meme ca ile PCOS arasinda guclu

iliski mevcut

Atiomo WU. Fertil Steril. 2003



INFERTILITE VE
MEME KANSERI

- Meme Ca riskinde artis saptanmadi

Wild S, Hum Fertil 2000
Gammon MD, Am J Epidemiol 1991



INFERTILITE TEDAVISI VE
MEME KANSERI

Meme kanseri riski artmakta

20 yillik takip sonrasi klomifen ile meme ca
riski artar

Kisa siireli ve disiik doz klomifen ile de meme ca

riski artmakta

Kumulatif doz ve siklus sayisi belli degil

Modan 1998; Venn, 1999; Klip 2002; Doyle 2002; Brinton 2004
| dos Santos Silva, British Journal of Cancer 2009



INFERTILITE TEDAVISI VE
MEME KANSERI

c Meme Kanseri insidansinda minimal

azalma

— Klomifen 10 ay ve uzerinde kullanildiginda

Rossing, 1996
 IVF uygulanan hastalarda meme ve Over
kanseri insidansinda bir artis

saptanmadi

Burger CV, E J Obst Gynecol Reprod Biol, 2003
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INFERTILITE TEDAVISI VE
KANSER

Ol ile kanser riski arasinda giiclii iliski yok

Uterus ve KC-safra yollar kanser riskinde

artis var

Overyan stimulasyonun iliskisi saptanmadi
Kolorektal kanser
Maligh melanom

Troid kanseri
| dos Santos SilvaBritish Journal of Cancer 2009



INFERTILITE TEDAVISI VE
KANSER

Oi ve kanser riskinde artis konusu tartismahdir
Oi genel kanser riski 1.36 kat 1

Uterus kanseri riski 3.3 kat |

Ozellikle klomifen sitrat 4.56 kat
Meme kanseri riskinde 1.4 kat artis
Malign melanom ve non -Hodgin lenfomada artis

Gebe kalma siiresi 1 yildan fazla siirerse risk artmakta
R. Calderon-MargalitAm J Epidemiol 2009
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SONUC

Infertiliteye neden olan faktérler kanser

riskini artirabilir

Infertilitenin devami kanser riskinde artisa

neden olabilir

Infertilite tedavisi ile kanser arasindaki

iliskiyi vurgulayan cok az calisma mevcuttur

Fertilite tedavisi ve kanser arasindaki iliski

halen cevaplanmamis bir sorudur



SONUC

Kanser riski yuksek infertil hastalar saptamali
— Genetik yatkinhk

— Endometriozis

— PCOS

Tedavi baslamadan var olabilecek Ca arastiriimah

— infertilite altta yatan malignitenin bir semptomu olabilir

Riskler konusunda hastalar bilgilendirilmeli
Uzun siireli tedaviden kaciniimal

Infertil hastalar diizenli takip edilmeli
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