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W ostatnich latach wzrasta liczba pa-
cjentéw onkologicznych, bedacych
w wieku rozrodczym. Sktania to do my-
Slenia o ochronie ptodnosci jeszcze
przed rozpoczeciem terapii przeciwno-
wotworowej. Mezczyznom, u ktérych
planuje sie chemio- lub radioterapie,
proponuje sie odpowiednie przechowa-
nie nasienia, okreslane jako kriokonser-
wacja. Stwarza to szanse na posiadanie
potomstwa dzieki zastosowaniu sztucz-
nego zaptodnienia lub metod wspoma-
ganego rozrodu, do ktérych naleza za-
ptodnienie in vitro, dojajowodowe prze-
niesienie gamet, dojajowodowe
przeniesienie zygoty i dokomérkowe
wstrzykniecie plemnika. Pionierskim za-
biegiem jest przeszczepienie tkanki wta-
snego jadra, pobranej i zamrozonej
przed leczeniem. U kobiet skuteczna
metoda jest zamrazanie embrion6w.
Metoda eksperymentalng jest zamra-
zanie tkanki jajnika lub oocytéw przed
rozpoczeciem leczenia. Nie wykazano,
by przebycie leczenia onkologicznego
zwiekszato ryzyko patologii ptodu. Cia-
ze, powstate w wyniku sztucznego za-
ptodnienia, s3 z reguty prawidtowe. Do-
stepne dane, dotyczace kobiet, ktére
urodzity dzieci po leczeniu raka piersi,
nie wykazuja zwiekszonego ryzyka na-
wrotu choroby. Nie ma wiec podstaw,
aby pacjentom po leczeniu onkologicz-
nym odradza¢ posiadanie potomstwa.
Poniewaz wiekszos¢ nawrotéw wyste-
puje w ciaggu pierwszych 2-3 lat od
chwili rozpoznania choroby, rozsagdnym
postepowaniem jest planowanie macie-
rzyfhstwa po tym okresie.

Stowa kluczowe: nieptodnosé, onkolo-
gia, kriokonserwacja, wspomaganie roz-
rodu.
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Jednym z p6Znych powiktan leczenia nowotworow jest nieptodnosé. Sta-
ty wzrost zachorowalnosci i postep w leczeniu czesciej pozwalajgcy na uzy-
skanie trwatego wyleczenia sprawiaja, ze problem ten dotyczy coraz wiek-
szej grupy pacjentow.

Metody ograniczania niekorzystnego wptywu terapii
onkologicznej na ptodnos¢

Stosujac radioterapie u dzieci i pacjentéw w wieku rozrodczym, nalezy
dazy¢ do maksymalnej ostony gonad. U kobiet, u ktérych konieczne jest na-
promienianie miednicy, mozna zastosowac transpozycje jajnikow (tzw. oofo-
ropeksje) [1, 2].

Chemioterapia zawsze moze doprowadzi¢ do nieptodnosci, niektére leki
sa jednak szczegblnie niebezpieczne. U pacjentow pragnacych zachowac
ptodnos¢ nalezy unika¢ stosowania cytostatykow z grupy lekéw alkilujacych.

Zachecajace wyniki opisano w badaniach dotyczacych zastosowania ana-
logébw GnRH, ktére — podawane jednoczesnie z cytostatykami —moga zmniej-
szy€ uszkodzenie gonad. Analogi GnRH, dziatajac konkurencyjnie w stosun-
ku do pulsacyjnie i naturalnie wydzielanego GnRH, prowadza do zaburzenia
hormonalnej stymulacji pecherzykéw i sekrecji hormonu luteinizujacego,
a tym samym hamuja follikulogeneze. Prawdopodobnie w ten sposéb zmniej-
szany jest toksyczny efekt cytostatykéw na szybko dzielgce sie komorki ger-
minalne [3].

Wspomaganie rozrodu

W zwigzku z mozliwoscig wyleczenia mezczyzn w wieku rozrodczym, u kto-
rych stosuje sie chemio- lub radioterapie, wazne jest zapewnienie chorym
mozliwosci rozrodu przez pobranie nasienia przed rozpoczeciem leczenia i je-
go zamrozenie. Pobieranie ejakulatu przeprowadza sie kilka razy w poradni
andrologicznej, w odstepie 72 godz. Uzyskane prébki nasienia sg nastepnie
poddane kriokonserwacji, ktorej czas powinien wynosi¢ minimum 180 dni.
Metoda ta polega na doprowadzeniu plemnikéw do stanu gtebokiego zamro-
zenia (w temp. -196°C — ptynny azot), w ktorym nie tocza sie Zzadne procesy
metaboliczne. W tym stanie plemniki moga przebywac teoretycznie przez
nieograniczony czas. Przed niekorzystnymi procesami, zwigzanymi z zamra-
zaniem, plemniki sg chronione przez zastosowanie odpowiedniego sposobu
mrozenia oraz uzycie specjalnych ptynéw protekcyjnych [4, 5]. Stwarza to
szanse na wtasne dzieci po zakohczeniu leczenia onkologicznego — dzieki za-
stosowaniu inseminacji i innych metod wspomaganego rozrodu (Assisted
Reproductive Technics — ART) z wykorzystaniem zamrozonego nasienia.
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Recent years have witnessed an increase
in oncological patients at the reproductive
age. Consequently, the protection of their
fertility has become an important issue.
Male patients who are to undergo
chemo- or radiotherapy are advised
about the possibility of having their
sperm preserved (cryopreservation).
Frozen sperm may be later used for
artificial insemination or fertilization
using one of the assisted reproductive
technologies such as in vitro fertilization,
gamete intrafallopian transfer, zygote
intrafallopian transfer, or intracyto-
plasmatic injection. A pioneer method
here is the transplantation of the patients
testis tissue collected and frozen before
the treatment. A routine method used in
female patients is the cryopreservation
of an embryo, while the preservation of
oocytes or of the ovarian tissue is still
under investigation. There is no evidence
of an increased risk of fetal pathology in
children of patients who have undergone
prior oncological treatment. Most in vitro
pregnancies are normal. What is more,
available data show no indications that
pregnancies after oncological treatment
lead to an increased risk of a relapse of
the disease. The above findings confirm
that there are no grounds for
discouraging successful oncological
patients from having children. However,
since most cancer recurrences appear
within two to three years after the initial
diagnosis, many oncologists suggest that
patients should postpone family planning
until after the lapse of that period.

Key words: infertility, oncology,
cryopreservation, assisted reproductive
technologies.

Czesto stosowana metoda ART jest zaptodnienie in vitro — in vitro fertili-
zation (IVF) —w ktorym plemniki i komérka jajowa sg umieszczane poza ustro-
jem w odpowiednim medium, gdzie dochodzi do zaptodnienia (pierwsze
dziecko urodzone w wyniku zaptodnienia IVF przyszto na $wiat w 1978 r.) [6].
Od tego czasu dzieki zaptodnieniu in vitro urodzito sie ponad milion dzieci.

Innymi metodami ART s3 dojajowodowe przeniesienie gamet (gamete in-
trafallopian transfer — GIFT), dojajowodowe przeniesienie zygoty (zygote in-
trafallopian transfer — ZIFT) oraz dokomérkowe wstrzykniecie plemnika (in-
tra-cytoplasmic sperm injection — ICSl). Ta ostatnia jest bardzo specjalistycz-
na metodg, w ktorej pojedynczy plemnik wstrzykuje sie do komorki jajowe]
pod kontrola mikroskopu i przy uzyciu specjalnych manipulatoréw. Techni-
ka ta jest alternatywa u pacjentéw z mata liczba plemnikéw, u ktérych nie
powiodta sie domaciczna inseminacja lub IVF [7].

Jednymi z poznawanych obecnie metod sa Round Spermatid Nuclear In-
jection (ROSNI) oraz Round Spermatid Injection (ROSI), majace zastosowa-
nie w przypadku zahamowania dojrzewania plemnikéw. Wykorzystuje sie
w nich niedojrzate plemniki (spermatydy), ktére po pobraniu z jader sg wstrzy-
kiwane do komérki jajowej metoda ICSI [8]. Zaptodnienie komérkami pre-
kursorowymi lub niedojrzatymi plemnikami moze stwarzac ryzyko zaburzen
rozwojowych, zwigzanych z nieprawidtowg funkcja gendw warunkujacych
rozwdj somatyczny ptodu. Chociaz w 1995 r. opublikowano doniesienie
0 pierwszej ciazy, a w 1996 r. — o pierwszym porodzie, konieczne sg dalsze
badania, aby wyjasni¢ bezpieczenstwo i skutecznosc tych technik [9, 10].

Pionierskie zabiegi wykonywane w Christie Hospital (Manchester, Wielka
Brytania) stwarzajg mozliwos¢ odzyskania ptodnosci przez mtodych mez-
czyzn chorych na raka jadra czy chorobe Hodgkina. Ich istotg jest przeszcze-
pienie tkanki wtasnego jadra, ktéra zostata pobrana przed leczeniem, zamro-
z0na, a nastepnie transplantowana po wyzdrowieniu. Planowemu przeszcze-
powi poddano dotychczas 7 pacjentéw i odnotowano juz pierwszy sukces,
wyrazajacy sie zapoczatkowaniem prawidtowej cigzy [11]. Nastepnym wy-
zwaniem staje sie zabezpieczenie reprodukcyjnego potencjatu chtopcéw cho-
rych na raka. Obiecujaca przestanka jest tutaj doniesienie o przeprowadzo-
nej na modelu zwierzecym transplantacji jadrowych komérek macierzystych,
uzyskanych z zamrozonego nasienia [12].

U kobiet metoda umozliwiajaca pomyslna reprodukcje po zakonczeniu le-
czenia choroby nowotworowej jest zamrazanie embrionéw, ktére przepro-
wadza sie przed podjeciem terapii onkologicznej [1, 13]. Metoda ta wymaga
stymulacji jajnikéw z nastepowym zastosowaniem zaptodnienia in vitro. Moz-
liwe tez — ale mniej skuteczne — jest IVF bez stymulacji jajnikow. W przypad-
kach nieodwracalnego uszkodzenia jajnikow skuteczng metoda jest IVF z wy-
korzystaniem oocytéw dawcy [2].

Do nowych, eksperymentalnych metod nalezy przechowywanie zefskich
gamet poprzez zamrazanie tkanek jajnika lub samych oocytéw przed rozpo-
czeciem leczenia. Tkanka korowa jajnika zawiera setki lub tysigce pierwot-
nych pecherzykéw z niedojrzatymi oocytami, ktére potencjalnie moga by¢ uzy-
te do sztucznego zaptodnienia [3]. Dojrzate zenskie oocyty sa nadzwyczaj
wrazliwe na wszelkie techniki i manipulacje z powodu ich duzych rozmiaréw
i zawartosci wody, ktéra przy zamrazaniu ulega krystalizacji. Podczas rozmro-
zenia prowadzi to do uszkodzenia komorki i uktadu chromosomoéw. Z tego
wzgledu techniki z uzyciem zamrozonych komérek jajowych rzadko korcza
sie powodzeniem [14]. Dlatego caty czas prowadzone s3 intensywne badania
nad udoskonalaniem procesu zamrazania oocytéw [15, 16].

W przysztosci, w ochronie funkgji rozrodczych u kobiet poddanych lecze-
niu cytostatykami, moze miec¢ zastosowanie zamrazanie i transplantacja tka-
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nek jajnika [1, 13, 17, 18]. Metoda ta sktada sie z trzech eta-
pow: laparoskopowego pobrania tkanek jajnika przed roz-
poczeciem leczenia, powolnego zamrazania w medium
z srodkiem krioochronnym i szybkiego rozmrazania po okre-
Slonym czasie z nastepowa autotransplantacja orto- lub he-
terotopowa [19]. Pierwszy sukces powrotu funkcji jajnika
po zastosowaniu reimplantacji zamrozonych paskéw z ko-
ry usunietego wczesniej narzagdu odnotowano w 1994 r.
u owcy [20]. W roku 2001 opisano autotransplantacje mied-
niczng zamrozonej tkanki jajnika, ktéra doprowadzita u jed-
nej z pacjentek do owulacji [21]. W 2004 r. pacjentka, leczo-
na 7 lat wczesniej z powodu choroby Hodgkina, urodzita
dziecko po ortotopowej transplantacji zamrozonej tkanki

jajnika [22].

Kolejnym zagadnieniem bedacym obecnie w fazie eks-
perymentalnych badan, jest préba zamrazania catego ludz-
kiego jajnika przed rozpoczeciem leczenia nowotworu.
Wstepne wyniki prospektywnych badan oceniajacych ja-
kos¢ parametréw rozmrozonego jajnika sa obiecujace. Trwa-
ja prace zmierzajace do opracowania procedur procesu au-
totransplantacji oraz przygotowania do przeprowadzenia
pierwszego w historii przeszczepu catego jajnika [23, 24].

Zapewnienie ptodnosci u pacjentéw onkologicznych jest
tym bardziej pozadane, ze nie wykazano, by przebycie le-
czenia onkologicznego zwiekszato ryzyko patologii ptodu.
Ciaze powstate w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego
przebiegaja z reguty prawidtowo. Do dzisiaj nie potwierdzo-
no czestszego wystepowania probleméw rozwojowych
wsréd dzieci poczetych z zamrozonych zarodkéw, ale po-
trzebne sg dalsze badania. W metaanalizie obejmujacej tacz-
nie ponad 5 tys. dzieci wykazano, ze odsetek duzych wro-
dzonych wad u dzieci poczetych za pomoca ICSI byt podob-
ny do liczby wad u dzieci poczetych naturalnie lub za
pomoca konwencjonalnej metody IVF [25].

Nasuwa sie jednak pytanie, czy dziatania majace zasto-
sowanie w ochronie funkgcji rozrodczych i leczeniu nieptod-
nosci, a takze cigza, same w sobie nie zwiekszaja ryzyka na-
wrotu lub indukcji nowotworu. Te obawy dotycza przede
wszystkim raka piersi — nowotworu, w ktérego rozwoju hor-
mony ptciowe odgrywaja znaczna role. Dostepne dane do-
tyczace kobiet, ktore urodzity dzieci po leczeniu raka piersi,
nie potwierdzajg zwiekszania ryzyka nawrotu choroby. Nie-
ktére badania retrospektywne wskazywaty wrecz na popra-
we przezycia w tej grupie pacjentek [26]. Badania retrospek-
tywne moga by¢ obarczone btedem i dlatego podejmowa-
ne sa badania populacyjne. W badaniu finskim postuzono
sie narodowymi rejestrami urodzin, aborcji i raka piersi.
W ten sposoéb zidentyfikowano grupe pacjentek, ktére uro-
dzity dzieci po leczeniu raka piersi, i nie stwierdzono, by cia-
za ujemnie wptywata na przezycia tych chorych [27]. Dwa
podobne badania, szwedzkie i dunskie, rowniez nie wyka-
zaty, by cigza zwiekszata ryzyko nawrotu choroby [28, 29].

Pojawiaja sie réwniez doniesienia, w ktérych zwraca sie
uwage na koniecznos¢ indywidualnego podejscia terapeu-
tycznego u chorych z nowotworami jajnika o granicznej zto-
sliwosci (NJGZ). NJGZ wystepuja czesto u mtodych, bezdziet-
nych kobiet, ktére wyrazaja che¢ urodzenia dzieci w przy-

sztosci. W grupie 42 pacjentek ze Srednig wieku 28 lat
(16-42 lata), leczonych pierwotnie oszczedzajaco z powo-
du NJGZ, okreslono odsetek cigz zakonczonych porodem,
czestos¢ wystepowania nawrotu choroby zasadniczej oraz
przezycie chorych. Stwierdzono znaczna czestosé ciagz po
leczeniu oszczedzajacym (23,8 proc.), przy rownoczesdnie
matej czestosci wznéw (4,8 proc.). Przeprowadzona anali-
za uzasadnia stosowanie mniej radykalnych technik ope-
racyjnych u mtodych kobiet, pragnacych potomstwa. Auto-
rzy podkreslaja jednoczesnie, ze warunkiem takiego poste-
powania jest mozliwos¢ wieloletniej obserwacji pacjentek
i regularne przeprowadzanie badan ginekologicznych i ul-
trasonograficznych [30].

Kolejnym problemem jest mozliwos¢ indukowania po-
wstawania nowotworu w wyniku leczenia nieptodnosci.
Watpliwosci prébowano wyjasni¢ w badaniu brytyjskim [31],
w ktérym wzieto udziat ok. 5,5 tys. kobiet. U 75 proc. z nich
przeprowadzono kilkunastoletnia stymulacje jajnikow. Oce-
niono nastepnie catkowita liczbe zachorowan na raka (118
kobiet, w tym 55 —rak piersi, 4 —rak trzonu macicy, 6 — rak
jajnika), ktéra nie byta wieksza niz u kobiet niestosujacych
stymulacji jajeczkowania. Powyzsze dane pokazuja, ze le-
czenie bezptodnosci z zastosowaniem stymulacji jajnikéw
nie zwieksza ryzyka raka piersi, macicy i jajnika.

Nie ma danych, ktére wskazuja na wzrost ryzyka wro-
dzonych anomalii u dzieci pacjentéw, ktorzy w przesztosci
przebyli chemioterapie [32]. Jest to kolejny argument prze-
mawiajacy za tym, by wszystkim pacjentom z planowanym
leczeniem przeciwnowotworowym, ktére moze wywotac
bezptodnos¢, oferowaé mozliwosé oddania nasienia do
banku.

Powyzsze doniesienia pokazuja, ze postep w leczeniu
nieptodnosci wywotanej terapig onkologiczng jest efektem
rozwoju réznych technik leczenia. Niezaleznie od proble-
mow technicznych metody te niosa z soba pewne proble-
my natury psychologicznej.

Préba pokazania tych probleméw byto badanie przepro-
wadzone w USA, w ktérym ok. 283 pacjentéw poddano oce-
nie emocjonalnego podejscia do posiadania potomstwa po
przebyciu choroby nowotworowej. W analizowanej grupie
35 proc. badanych miato przed leczeniem jedno dziecko.
Ten odsetek zwiekszyt sie o 11 proc. po leczeniu. Che¢ po-
siadania dzieci w przysztosci zadeklarowato 76 proc. bada-
nych. Mimo ze prawie 50 proc. badanych podejrzewato
u siebie ostabienie ptodnosci, tylko 6 proc. poddato sie le-
czeniu. Przyczyna tego byta obawa, ze prowadzone wcze-
Sniej leczenie onkologiczne moze wptywac na stan zdrowia
poczetych dzieci. Dodatkowo co pigta kobieta uwazata, ze
cigza mogtaby doprowadzi¢ do nawrotu choroby [33]. Wska-
zuje to, ze pacjenci po przebyciu choroby nowotworowe;j
deklaruja che¢ posiadania potomstwa w przysztosci, ale du-
za komponenta lekowa ogranicza ich motywacje do podje-
cia dziatah w tym kierunku.

W ostatnich latach w onkologii notuje sie staty wzrost
liczby pacjentéw bedacych w wieku rozrodczym. Najnow-
sze trendy zmierzaja wiec do zapewnienia chorym mozli-
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wosci rozrodu poprzez wdrozenie dziatanh juz przed rozpo-
czeciem terapii przeciwnowotworowej. U mezczyzn przed
przystapieniem do leczenia nalezy rozwazy¢ pobranie na-
sienia, a w kazdym przypadku powinno sie poinformowac
chorego o takiej mozliwosci.

U kobiet zabiegiem, ktéry umozliwia p6zniejsze macie-
rzyhstwo, jest zamrazanie embriondw. By¢é moze w przy-
sztosci bedzie mozna zaleca¢ zamrazanie oocytow. Jednak
kriokonserwacja oocytéw nie jest jeszcze zabiegiem na ty-
le skutecznym, aby mozna ja byto zalecac dla zachowania
komorek jajowych w celu przeprowadzenia klasycznych
technik wspomaganego rozrodu.

Postep w dziedzinie terapii choréb nowotworowych po-
prawia wyniki leczenia, ale jednoczeénie zobowigzuje do
gtebszego spojrzenia na egzystencjalne potrzeby pacjen-
ta. Funkcje rozrodcze sa nieodzownym elementem daja-
cym poczucie wartosci, dlatego tez nie powinno sie o nich
zapominac.
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