KLINIK CALISMA / CLINICAL TRIAL

Ege Klin Tip Derg 2022;60 (1): 19-23

Ferruh ACET* 0000-0003-0628-0368
Volkan EMIRDAR**0000-0003-4973-2563

* Ege Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

** izmir Ekonomi Universitesi, Medical Park
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Bolimdi,

izmir, Turkiye

Yazisma Adresi: Ferruh ACET

E-mail: acetferruh@hotmail.com

Adres: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, izmir,

Tirkiye

Bu ¢alisma, 17-21 Ekim 2015 tarihlerinde Baltimore, ABD’
de diizenlenen Amerikan Ureme Tibbi Cemiyeti

Kongresi’ nde poster olarak sunulmusgtur.

Gelig Tarihi: 01/11/2021
Kabul Tarihi: 02/02/2022

Fertilite Prezervasyonu Sonuglarini Ongérmede
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Count in Prediction of Fertility Preservation Results,

Retrospective Screening
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Amag: Fertilite prezervasyon (FP) siklusu sonuglarini tahmin etmek igin hentiz uygun bir
strateji belirlenmemistir. Amacimiz, letrozol ve gonadotropinler (LG) ile gergeklestirilen
kontrolli ovaryan stimiilasyona yanit olarak elde edilecek oosit sayisi tahmininde anti-
mullerian hormon (AMH) o&lgimleri ve antral folikiil sayilarinin (AFC) degerini
belirlemekti.

Gere¢ ve ydntem: Oosit ve/veya embriyo kriyoprezervasyonu igin letrozol ve
gonadotropinlerin kombine protokolii ile over stimiilasyonu uygulanan meme kanserli
yuz elli iki kadin hastanin verileri geriye doniik olarak tarandi. Siklusun ilk 3 gliniinde
serum AMH 06l¢limi ve ultrasonografi ile AFC sayimi yapildi. <4 oosit veya < 2 embriyo
elde edilen hastalar diisiik yanith olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 34,9+4,5 idi. AMH, elde edilen oosit sayisi ve
dondurularak saklanan embriyo sayisini dngdérmede AFC'den daha iyi korelasyon
gosterdi (oosit sayisi igin r=0,625; p<0,001 vs. r=0,38; p<0,001 ve embriyo sayisi igin
r=0,422; p<0,001 vs r=0,280 p<0,001). ROC egrisi analizi sonuglarinda, AMH ve AFC
normal yanith hasta grubunda elde edilen oosit sayisini (AMH; AUC=0.896 ve AFC=
0.815; p=0.223) ve elde edilen embriyo sayisini (AMH igin AUC=0.847 ve AFC= 0.721;
p=0.143) 6ngérmede benzerdi. AMH cut-off 1,1 kabul edildiginde, diisiik ovaryen yanit
i¢in pozitif (PPV) ve negatif prediktif degerler (NPV) sirasiyla %100 ve %20,2 idi. AFC<6
icin PPV ve NPV sirasiyla %90,9 ve %50 idi.

Sonug: AMH, AFC'ye gbre; meme kanseri tanisi alan,letrozol ve gonadotropin ile
fertilite prezervasyonu uygulanacak hastalarda disik ovaryen yaniti 6ngérmede daha
gugli  bir belirtegtir.  Bu sonug, kemoterapi ©ncesi oosit veya embriyo
kriyoprezervasyonu uygulanan kadinlara rehberlik etmede faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anti-mdillerian hormon (AMH), meme kanseri, dogurganhgin

korunmasi, antralfolikiil sayisi

Abstract

Aim:No suitable strategy has yet been established to predict fertility preservation (FP)
cycle outcomes. Our aim was to determine the value of anti-mullerian hormone
measurements (AMH) and antral follicle counts (AFC) in estimating the number of
oocytes to be obtained in response to controlled ovarian stimulation with letrozole
and gonadotropins.

Materials and methods: The data of one hundred and fifty-two female patients with
breast cancer who underwent ovarian stimulation with letrozole and gonadotropins
protocol for oocyte and/or embryo cryopreservation were retrospectively reviewed.
Serum AMH measurement and AFC count by ultrasonography were performed on the
2nd-3rd day of the cycle. Patients with <4 oocytes or <2 embryos were considered low-

response.
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Results:The mean age of the patients was 34,9+4,5. AMH correlated
better than AFC in predicting the number of oocytes retrieved and
cryopreserved embryos (for number of oocytes r=0,625; p<0,001 vs.
r=0,38; p<0,001 and for embryo count r=0,422; p<0,001 vs r=0,280;
p<0,001). In the ROC curve analysis results, AMH and AFC were similar in
prediction to determine the number of oocytes obtained (AMH;
AUC=0,896 and AFC= 0,815; p=0,223) and the number of embryos
obtained (AUC=0,847 and AFC= 0,721 for AMH; p= 0,143). When the
AMH cut-off was accepted as 1,1; positive (PPV) and negative predictive
values (NPV) for low ovarian response were 100% and 20,2%,
respectively. For AFC<6, PPV and NPV were 90,9% and 50%, respectively.
Conclusions: When compared to AFC; AMH is a stronger marker in
predicting low ovarian response in patients with breast cancer who
undergo fertility preservation with letrozole and gonadotropin. This
result may be useful in guiding women undergoing oocyte or embryo
cryopreservation before chemotherapy.

Keywords: Anti-mullerian hormone (AMH), breast cancer, fertility
preservation, antral follicle count

Girig

Meme kanseri gorilme insidansi ilerleyen yasla artmakla birlikte halen
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik teshis edilen malignitedir (1).
Tedavide kullanilan kemoterapétik ilaglar ve sonrasinda hormon
reseptor pozitifligi  olan  hastalarda kullanilan  hormonoterapi
uygulamalari fertiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir. Gelisen radyolojik
gorintlleme teknikleri ve tedavi segenekleri ile sagkalim sureleri uzayan
bu hasta grubunda fertilite prezervasyonu 6nemli bir konu haline
gelmistir.

Embriyo/oosit kriyoprezervasyonu, over dokusunun kriyoprezervasyonu
ve kemoterapi sirasinda gonadotropin salgilayici hormon analoglari ile
gegici ovaryen baskilamanin kullanilmasi meme kanseri hastalarinda
dogurganligi korumak igin mevcut segeneklerdir (2).

Kanser teghisi sirasinda geng meme kanseri hastalarinin yaklasik %50'si
tedaviyi tamamladiktan sonra hamile kalmaya isteklidir. Bununla
birlikte, meme kanseri hastalari, genel popllasyondan yaklagik %67
daha distk oranda, kanserden kurtulan kadinlar arasinda da hamilelik
sansi en duslk olan gruptur (3). Hormon reseptori pozitif meme kanserli
kadinlarda siklikla gonadotoksik kemoterapi ihtiyaci ve adjuvan
hormonoterapi ile tanidan sonra 10 yila kadar uzayan tedavi stireleri bu
bulgularin olasi agiklamalaridir. Ayrica, doktorlar arasinda hormonal
nedenlerle iliskilendirilen bir hastalik olan meme kanserli hastalarda
gebeligin olasi olumsuz prognostik etkisi ve ©6nceki antikanser
tedavilerinin gebelik sonuglari Gizerindeki olasi olumsuz etkileri hakkinda
hala genel bir bilgi eksikligi ve yanlis yorumlar bulunmaktadir. Konuyla
ilgili mevcut veriler bu endiseyi desteklememektedir ve meme kanseri

sonrasi gebelik prensip olarak caydirlmamal ve yakindan izlenmelidir.
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Bugline kadar, yas, foliki Istimilan hormon (FSH) ve inhibin B gibi bir dizi
over yanit belirtegleri kullanilmis ve degerlendirilmistir; bununla birlikte,
antral  folikil sayisi (AFC) ve anti-mullerian hormon (AMH),
gonadotropinlere ovaryen yaniti tahmin etme agisindan en iyi performansi
saglayan iki biyobelirtegtir (4).

Gonadotropin salgilatict hormon(GnRH) agonist protokolleri ile tedavi
edilen in vitro fertilizasyon(IVF)/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
hastalarinda yapilan bir calismada elde edilen oosit sayisini tahmin etmede
antral folikiil sayisinin AMH ile benzer degeri oldugu gosterilmistir (5). Bir
bagka metaanaliz; AMH ve AFC'nin hem zayif hem de asiri yaniti tahmin
etmede benzer dogruluk seviyelerine ve klinik degere sahip oldugunu
gostermistir (6). Bu raporlarin aksine, ¢ok merkezli baska bir ¢alisma,
AMH'nin over yanitini 6ngérmede GnRH agonisti ve antagonist sikluslarda
AFC' den daha iyi bir belirteg oldugu sonucuna varmistir (7).

Yapmis oldugumuz bu galismada amacimiz, meme kanserli olgularda
fertilite prezervasyonu igin letrozol ve gonadotropinler (LG) ile
gerceklestirilen kontrolli ovaryan stimilasyona yanit olarak elde edilecek
oosit sayisi tahmininde anti-mullerian hormon 6lgiimleri (AMH) ve antral
folikiil sayilarinin (AFC) degerini belirlemekti.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif kohort calismada, Izmir Medikal Park Tiip Bebek
Merkezi'ne fertilite prezervasyonu igin basvuran 152 kadin hastanin
verileri tarandi.

Dahil edilme kriterleri; 18 — 45 yas arasi, onkolojik tedavilerden 6nce
oosit/embriyo kriyoprezervasyonu yapilmis, yeni tani almig Evre 0 — 3
meme kanseri hastalari idi. ileri evre ve/veya metastatik hastalik dislama
kriterleriydi. Ovaryen stimiilasyon ©ncesi tim hastalardan onkoloji
konstltasyonu istendi. Fertilite prezervasyonu igin ilk konsiltasyondan
sonra, ilgilenen hastalara oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu igin
kontrolli ovaryan hiperstimulasyon uygulandi. Tim hastalar onkolojik
tedavilerinden 6nce fertilite prezervasyonu proseddrleri igin ve ayrica bu
retrospektif ¢alisma igin bilgilendirilmis onam verdi. Bu ¢alisma Ege
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (15.10.2021 21-10T/6).
KontrollG ovaryen stimulasyon, over rezervine gére 150 - 375 U dozlarinda
rekombinant FSH (rFSH) ile yapildi. Letrozol, meme kanseri Ostrojen
reseptor durumundan bagimsiz olarak stimilasyon boyunca kullanildi.
Siklus boyunca serum estradiol seviyeleri ve folikiler boyutlar 6lgtldu.
GnRH antagonisti, folikil ¢api 12 mm'ye ulasir ulagmaz baglandi ve
ovulasyon tetiklenene kadar devam edildi. iki folikiilin capi >18 mm'ye
ulastiginda rekombinant hCG enjeksiyonu ile ovulasyon tetiklendi.

Siklusun 2.-3 glininde serum AMH 6lglimi ve ultrasonografi ile AFC sayimi
yapildi. €4 oosit veya < 2 embriyo elde edilen hastalar diisik yanitli olarak
kabul edildi.

Tum istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
v.22.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Hasta
gruplarinin temel 6zelliklerini tanimlamak ve karsilastirmak igin tanimlayici

istatistikler kullanildi.
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Sirekli degiskenlerin normallik varsayimini kontrol etmek icin Shapiro-Wilk Tablo 3 de her iki belirtecin diisik over yanitli hastada prediktivite
Normallik testi kullanildi. Veri dagiliminin normalligine gére bagimsiz érnek t degerleri gériilmektedir. AMH cut-off 1,1 icin, disiik ovaryen yanitta
testi veya Mann-Whitney U testi ile kargilastirildi. ,05'ten kiiciik bir p degeri pozitif (PPV) ve negatif prediktif degerleri (NPV) sirasiyla %100 ve %20,2
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. idi. AFC<6igin, PPV ve NPV ayni igin sirasiyla %90.9 ve %50 idi (Tablo 3).
Bulgular
Hastalarin ortalama yasi 34,9+4,5 idi. Tablo 1 de elde edilen oosit sayisi ve Tablo 3 : Dustik ovaryen yaniti 5ngérmede prediktivite degerleri
dondurulan embriyo sayisi ile AMH VE AFC’ nin korelasyonlari gériilmektedir. n=152 PPV* NPV**
AMH, elde edilen oosit sayisi ve dondurularak saklanan embriyo sayisinda AFC' AMH: 1,1 ng/mL 100% 20,2%
den daha iyi korelasyon gosterdi (Tablo 1). AFC<6 90,9% 50%

Tablo 1 - Korelasyon oranlart PPV: Pozitif prediktivite degeri, NPV: Negatif prediktivite degeri

n=152 AMH* AFC* pvalue AMH: Anti mullerian hormon
Elde edilen oosit sayis1 | 0,625 0,348 0,001 AFC: Antralfolikiil sayisi
Dondurulan  embriyo | 0,422 0,280 0,001

. Tartisma ve Sonug

* AMH: Anti-miillerian hormon
Kontrollti ovaryen stimilasyondan 6nce stimiilasyon sonuglarinin

**AFC: Antralfolikiil sayist tahmini, meme kanseri hastalarina danismanlik yaparken klinik

e o ) . . olarak anlamli ve yararlidir. Biyolojik ve/veya biyofiziksel belirtegler
ROC egrisi analizlerinde, AMH ve AFC, elde edilen oosit sayisi icin normal

) . . . kullanilarak fertilite prezervasyon sonuglarinin  dngorilmesi
yaniti ve elde edilen embriyo sayisini tahmin etmede benzerdi (Tablo 2).

mumkinse, doktorlar ve hastalar, dogurganligin korunmasinin

. o e . se¢imi, tiri ve kemoterapinin ertelenip ertelenmeyecegi
Grafik 1. Normal yanith hastalarda AMH ve AFCigin ROC egrisi analizi

konusunda daha bilingli kararlar vereceklerdir.
IVF tedavisi goéren kadinlarda AMH ve AFC'nin ovaryan yaniti
. 50 ongérmede benzer diizeyde dogruluk ve klinik degere sahip
ROC Curve

oldugunu ileri siren c¢alismalar vardir (8,9). Bununla birlikte,

Source of the

i. o = Curve ovaryen rezervin degerlendirilmesinde bu iki belirtegin benzer
- AMH
£ AFC performansa sahip oldugu varsayimi, yakin zamanda yapilan (g
et | Reference Line

%] it bilytk, cok merkezli galisma tarafindan sorgulanmistir (10,12). Bu

calismalar AFC'nin tek basina ovaryen stimulasyona vyaniti

o
]
1

o6ngoérmede AMH'den daha zayif bir prediktivite degeri oldugunu

Sensitivity

-
1

gostermistir.

02 Meme kanseri nedeniyle fertilite prezervasyonu yapilan ve

ovulasyon indiksiyonu igin letrozol ve gonadotropin kullandigimiz

A 0.z 0.4 0.6 or0 10 bu ¢alismamizda AMH'nin ovaryan yaniti 5ngérmede AFC'den daha
1 - Specificit
y % gucli bir biyobelirteg oldugu bulgusu dogrulandi. AMH, elde edilen

oosit sayisi ve dondurularak saklanan embriyo sayisini 6ngérmede

AFC' den daha iyi korelasyon gosterdi. Ayrica disiik ovaryen yanitl

Tablo 2 - Oosit ve embriyo sayisi igin ROC egrileri hastalarda prediktivite degeri AMH igin daha yiiksek saptandi.

Ultrasonografi ile AFC sayimi, toplam sayima atretik folikillerin

n=152 AMH AFC p degeri dahil edilmesi olasili§i nedeniyle gonadotropin stimilasyonuna

duyarli olacak folikdl sayisini oldugundan fazla tahmin edebilir (13).

AUC oosit 0,896 0,815 0,223 Klinik uygulamada, AFC &lgiiminiin, operatérler arasi énemli

degiskenlik  gosterdigi  bilinmektedir. Ayrica, ultrasonografi

AUC embriyo 0,847 0721 0,143 ekipmaninin teknik yonleri (6rnegin ¢ozunurlik) ve farkh cihazlar

AUC: E311 altinda Kalan alan AFC 6lgtimlerinin performansini etkileyebilir (14).

AMH: Anti mullerian hormon
AFC: Antralfolikil sayisi
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AMH olgiminiin tek merkezi laboratuvarda yapilmis olmasi ¢alismanin
guclni arttiran bir unsurdu. Halen AMH, infertilite hastalarinda en iyi
over rezerv belirteci olarak kabul edilmektedir. AMH serum seviyeleri
nispeten stabil ve tutarhdir, bu da hiperstimulasyona ovaryen yanitin
adet dongusiunden bagimsiz bir belirteci olarak kullanilabilecegini
disundarr.

Galismalarin buyuk ¢ogunlugu, AMH ve AFC'nin her ikisinin de ove r
stimulasyonuna disiik yaniti 6ngérmede benzer degere sahip oldugunu
bulmustur (15,17). AMH'nin oosit kalitesini 6ngormedeki degeri
tartismali olmasina ragmen, birgok yazar tarafindan AMH seviyeleri ile
oositlerin kalitesi ve miktari arasinda anlaml bir pozitif korelasyon
bulunmustur (18,21). Guerif ve arkadaglari serum AMH'nin nicelik
acisindan degil, nitelik agisindan over rezervinin nispeten iyi bir 6ngoriicu
gostergesi  oldugunu bildirmistir (22). Bizim ¢alismamizda ise bu
calismalarin aksine AMH’nin prediktivite degeri AFC’ ye gore daha yiiksek

saptandi.

The Value of Antimullerian Hormone and Antral Folicle Count in
Prediction of Fertility Preservation Results, Retrospective Screening

Bir meta-analizde AMH'nin infertilite hastalarinda AFC ile kotl yaniti
ongodrmede en az ayni dogruluk ve klinik degere sahip oldugunu bildirdi.
Ek olarak, veriler AMH seviyeleri ile IVF gebelik oranlari arasinda pozitif
bir iligki oldugunu gostermistir (24).

CGalismamizin retrospektif dizayni sinirliigidir.

Yapmis oldugumuz g¢ahsmamiz fertilite prezervasyonu sikluslarinda
AMH'nin over stimilasyonuna iyi yaniti dngérmede yararh bir belirteg
oldugunu gosterirken, gelecekte AMH'nin fertilite koruma basarisinin bir
gostergesi olarak duyarlihgini degerlendirmek icin daha genis prospektif

galismalara ihtiya¢ duyulacaktir.
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