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Summary

The oncological treatment carries the risk of loss of fertility, especially in young women who are in the reproductive period.
The term oncofertility means to preserve or safeguard fertility in cancer patients. This applies not only to women in reproduc-
tive period, which must undergo oncologcial treatment which can cause problems or even the end of the reproductive process.
This problem observes in men who are treated with testicular cancer, prostate, or lymphoma. The techniques ART (Assisted
Reproductive Technologies), IVF (in vitro fertilization) and IVM (oocytes matured in vitro), freezing of embryos, oocytes vitrifica-
tion, freezing fragments of the ovary and the donation of ova and embryos from other women.
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Leczenie onkologiczne wiaze sie z ryzykiem utraty
ptodnosci, szczegolnie u kobiet w wieku rozrodczym. Za-
gadnienie to jest coraz czesciej omawianym problemem
w onkologii. W literaturze spotykamy sie czesto z termi-
nem ,oncofertility”, czyli zachowanie lub zabezpieczenie
ptodnosci u pacjentek onkologicznych (oncofertility
preservation in oncologic patients). Dotyczy to nie tylko
pacjentek w wieku rozrodczym, ktére muszg poddac sie
leczeniu onkologicznemu, co moze powodowac zabu-
rzenia lub nawet zakonczenie procesu reprodukcyjnego,
ale rowniez mezczyzn po leczeniu wielu nowotwordw (rak
jadra, prostaty, chtoniaki).

Zachowanie ptodnosci u mezczyzn jest jednak znacz-
nie prostsze i problem ten jest rozwigzany od wielu
lat. Latwo$¢ uzyskania nasienia, znane sposoby jego
kriokonserwacji oraz dobre wyniki leczenia technikami
wspomaganego rozrodu (ART) z wykorzystaniem mro-
zonego nasienia spowodowaty, ze problem ten jest od
dawna rozwigzany w sposob zadowalajacy.

U kobiet, u ktdrych zwykle nagle zachodzi koniecznos$¢
wdrozenia leczenia mogacego zaburzy¢ lub zakonczyé
procesy reprodukcyjne, ma miejsce odmienna sytuacja.
Najwazniejszym i pierwszoplanowym problemem jest
niewatpliwie leczenie onkologiczne, ktore wigze sie z wie-
loma watpliwo$ciami dotyczacymi skutecznosci takiego
leczenia, szansg na wyleczenie, jak i na dalsze zycie.

W ostatnim czasie zauwaza sie istotne przesuniecie
okresu macierzynstwa na pézniejsze lata, zblizajac sie
jednoczes$nie do granicy wieku, w ktérym wzrasta ryzy-
ko choréb onkologicznych. Mimo duzego postepu jaki
dokonat sie w dziedzinie onkologii, transplantologii i

hematologii, dajac mozliwo$¢ uzyskania remisji w okoto
90% procesdw nowotworowych, niektére schematy
leczenia systemowego powodujg trwatg niewydolno$¢
jajnikdbw praktycznie u wszystkich kobiet. W przypadku
wielu mniej agresywnych terapii ryzyko przedwczesne;j
menopauzy, jak i wygasniecia czynnosci jajnikow wzrasta
wielokrotnie. Czesto problem leczenia onkologicznego
dotyka mtodych i bardzo mtodych kobiet, ktére nie pod-
jety jeszcze decyzji 0 macierzynstwie.

Nalezy zada¢ sobie pytania, u jakich kobiet mozemy
podja¢ kroki w kierunku zachowania ptodnosci, jakie sg
obecnie mozliwosci, czy i komu mozemy pomoc?

W $wietle obecnej wiedzy mozemy wyrézni¢ kilka
grup pacjentek, kandydatek do strategii zachowania
ptodnosci. Do nich naleza: chore przed radioterapig i
chemioterapia z przyczyn onkologicznych, chore za-
grozone przedwczesnga menopauzg, chore z licznymi
schorzeniami nieonkologicznymi wymagajace leczenia
operacyjnego (guzy tagodne, zapalne i graniczne jajni-
kéw, endometrioza), chore z SM, chorobami autoimmu-
nologicznymi i zespotem Turnera oraz chore pragnace
odtozy¢ macierzynstwo na dalsze lata.

Najliczniejsza grupe tych chorych stanowia pacjentki,
u ktérych konieczne jest wdrozenie leczenia onkologicz-
nego. Decyzja o zachowaniu ptodnosci powinna by¢
podjeta z chwilg ustalenia rozpoznania a jeszcze przed
rozpoczeciem leczenia onkologicznego lub jakiegokol-
wiek innego. Pacjentki z chorobami nowotworowymi mu-
szg wstepnie odpowiedzie¢ sobie na szereg pytan: czy
pragna zachowac ptodnos¢, czy wiek chorej umozliwia
wykonanie procedur zachowania ptodnosci, czy leczenie
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onkologiczne musi by¢ przeprowadzone natychmiast,
czy moze by¢ odtozone na kilka tygodni, czy pacjentka
moze by¢ poddana stymulacji, a przede wszystkim czy
posiada partnera zdecydowanego jako ojca przysztego
dziecka.

U chorych onkologicznych techniki wspomaganego
rozrodu (ART) oparte na stymulacji owulacji wysokimi
dawkami estrogenéw i stymulowanym cyklu zaptodnie-
nia pozaustrojowego (IVF) nie mogg by¢ wykonane ze
wzgledu na ich wptyw na rozwoj choroby (nowotwory
estronenozalezne - rak piersi, trzonu macicy, jajnika) lub
pogorszenie stanu zdrowia. Poza tym koniecznos¢ szyb-
kiego wdrozenia leczenia onkologicznego moze unie-
mozliwi¢ przygotowanie i przeprowadzenie petnego cyklu
IVF. W tym przypadku trzeba liczy¢ sie z mozliwoscig
przeprowadzenia takiej procedury w trybie nagtym.

Do technik wspomaganego rozrodu (ART) naleza
techniki: IVF (zaptodnienie pozaustrojowe) i IVM (dojrze-
wanie komorek jajowych w warunkach in vitro), zamraza-
nie zarodkow, witryfikacja komorek jajowych, zamrazanie
(witryfikacja) fragmentéw jajnika, jak i dawstwo komadrek
jajowych i zarodkdéw od innych pacjentek.

IVF (zaptodnienie pozaustrojowe) nie moze by¢ wy-
konane u pacjentek onkologicznych i nie jest u nich
dominujgce. Ta metoda moze by¢ wykonana u wszyst-
kich pacjentek nieonkologicznych i w sytuacjach, kiedy
dostepny przedziat czasowy do przeprowadzenia tej
procedury wynosi co najmniej kilka tygodni. W 2003 roku
po raz pierwszy Oktay przedstawit protokdt stymulacji
do IVF u pacjentek z rakiem piersi potaczony z podawa-
niem tamoksifenu, gonadotropin oraz antagonisty GnRh.
Chore poddano stymulacji miedzy operacjg nowotworu
a rozpoczeciem chemioterapii. Uzyskane metoda ICSI
(docytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika) zarod-
ki byty zamrazane w stadium zygoty. Ze wzgledu na
aspekt czasowy stymulacja antagonistg GnRh wydaje
sie korzystniejsza. Wigczenie tamoksyfenu lub letrozolu
powoduje nizsze wzrosty stezenia estradiolu w przebiegu
stymulacji.

IVM (dojrzewanie komérek jajowych w warunkach in
vitro) — jej podstawa jest uzyskanie niedojrzatych oocytéw
GV, ktére nastepnie poddawane sag dojrzewaniu w warun-
kach in vitro, stosujac specjalne techniki hodowli. Caty
cykl IVM moze by¢ przeprowadzony bez jakiejkolwiek
stymulacji farmakologicznej. Jedynym podawanym le-
kiem (nie u wszystkich pacjentek) jest hCG wstrzykiwane
36 godzin przed pobraniem komoérek jajowych. W przy-
padku wiekszego odstepu czasu, nawet kilku tygodni,
pacjentka jest monitorowana tak, ze punkcja jest wykony-
wana w fazie folikularnej. Pecherzyk dominujacy o sredni-
cy 12 mm jest sygnatem do podania hCG. W przypadku
konieczno$ci wykonania natychmiastowego zabiegu (w
ciagu kilku dni), punkcje mozna wykonywa¢ w kazdej
fazie cyklu, a nawet dwukrotnie w ciggu tego samego
cyklu. Pobrane oocyty GV po ich dojrzeniu witryfikuje sie
badz zaptadnia i zamraza w stadium zygoty (2PN).

Zamrazanie zarodkéw — krwiokonserwacja zarodkéw
pozwala uniknaé ich zniszczenia i w optymalny sposéb
wykorzystac¢ ich potencjat. Jest to obecnie zaakceptowa-
na i integralna cze$¢ wiekszosci programoéw zaptodnienia
pozaustrojowego. Mozliwo$¢ uzyskania cigz z zarodkow
podanych po rozmrozeniu, jak i w przypadku swiezych

transferéw jest podobna. W czasie kriokonserwacji zarod-
ki przetrzymywane sa w ciekltym azocie w temperaturze
minus 196 stopni Celcjusza. Obecnie nadal dominuje
technika tzw. powolnego zamrazania z uzyciem réznych
krioprotektantéw. Zarodki zamrazane sg w 3 stadiach
rozwojowych: jako zygoty 2PN w 1 dobie po zaptodnie-
niu, nastepnie jako zarodki rozwojowe 4-8-komdrkowe
w 2 lub 3 dniu hodowli i w stadium blastocysty w 5 dniu
hodowli.

Wyniki z réznych o$rodkéw amerykanskich wskazuja,
ze wskaznik cigz na cykl z wykorzystaniem rozmrozonych
zarodkéw wynosi od 20 do 35%, osiggajac wynik 40-50%
w waskich grupach pacjentek. W odniesieniu do strate-
gii zachowania ptodnosci preferowane jest zamrazanie
zarodkéw w stadium 2PN (zygoty).

Witryfikacja komorek jajowych — nowa technika zamra-
zania komérek jajowych polegajaca na bardzo szybkim
zamrazaniu komérek jajowych, umieszczonych uprzed-
nio w krioprotektancie o wysokiej osmolarnosci. Komorki
jajowe z powodu swoich duzych rozmiaréw sg szcze-
golnie narazone na uszkodzenia w czasie zamrazania i
rozmrazania. Gtéwng przyczyng uszkodzenia zamrozo-
nych oocytow jest tworzenie krysztatdw lodu w obrebie
oocytu i poza nim, stwardnienie ostonki przejrzystej, jak
i zaburzenia struktury wrzeciona podziatowego. Obecnie
szansa na zajscie w cigze przypadajaca na 1 komérke ja-
jowa wynosi 2%. Witryfikacji moga by¢ poddane komérki
jajowe z cykli stymulowanych (dojrzate), jak i z cyklu IVM
(niedojrzate po uzyskaniu dojrzatosci).

Zamrazanie (witryfikacja) fragmentéw jajnika — po-
branie fragmentow jajnika w celu ich pdzniejszej reim-
plantaciji, wykonywane jest od wielu lat. Po zakonhczeniu
leczenia choroby podstawowej ponownie wszczepia sie
rozmrozone fragmenty. Implanty jajnikowe umieszcza
sie w obrebie jajnika (ortotropowo) lub poza jajnikiem
(heterotropowo). Dotychczas obie te techniki nie znala-
zly szerszego zastosowania ze wzgledu na trudnosci na
kazdym etapie tych procedur: konieczno$¢ wykonania
2 zabiegéw operacyjnych (pobrania oraz powtdrnego
wszczepienia fragmentow jajnika), co moze wigzac sie z
ryzykiem odnowienia procesu chorobowego, oraz wptyw
zamrozenia (hipoksji) na stan implantéw, a tym samym na
redukcje liczby pecherzykéw (od 50 do 90%). Konieczne
jest rownoczesne miejscowe pobudzenie angiogenezy i
neowaskularyzacja implantéw.

Dawstwo komorek jajowych i zarodkéw — u pacjentek
po leczeniu onkologicznym, u ktérych doszto do niewy-
dolnosci jajnikowej, wykorzystanie pochodzacych od
innej pacjentki-dawczyni komoérek jajowych lub zarodkéw
byto do niedawna jedyng metoda zajscia w cigze i uro-
dzenia zdrowego dziecka. U tych chorych, ktére planuja
macierzynstwo, po zakonczeniu leczenia onkologicz-
nego nalezy dokona¢ oceny rezerwy jajnikowej (FSH,
AMH — hormon antymillerowski). Pacjentki z wysokim
poziomem FSM i matg liczba pecherzykéw, u ktérych
nie pobrano wiasnych komorek jajowych lub zarodkow,
mogg liczy¢ jedynie na dawczynie komédrek jajowych
lub zarodka.

W $wietle obecnych mozliwosci, wydaje sie, ze do-
minujgca procedurg jest IVM z witryfikacjg dojrzatym
komérek jajowych, szczegdlnie u pacjentek leczonych
onkologicznie, ktdére nie moga by¢ poddane stymula-
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cji z przyczyn medycznych lub czasowych. Podobnie,
dla wiekszosci z nich podijecie decyzji o zamrozeniu
zarodkow nie jest mozliwe z przyczyn osobistych (brak
partnera, niepewno$¢ co do wynikéw leczenia onkolo-
gicznego).

Endometrioza — choroba nieonkologiczna, o niejasnej
etiologii, ze wznowami po kolejnych zabiegach operacyj-
nych, rozsiewem w okolicy narzgdu rodnego i przerzu-
tami odlegtymi w jelitach, pecherzu moczowym, gdzie
najczesciej rozwaza sie strategie zachowania ptodnosci.
Wszystkie obecnie stosowane schematy leczenia, bar-
dziej lub mniej radykalne, skojarzone (operacja i analogi
GnRh) lub monoterapia prowadza jedynie do czasowego
zahamowania procesu chorobowego. Dotaczajagc do
tego ztozone procesy immunologiczne, niesprzyjajace
mechanizmom rozrodczym, szanse pacjentki na zajécie
w cigze sg bliskie zeru. Kazda pacjentka z rozpoznaniem
endometriozy w Il i lll stopniu zaawansowania powinna
uzyskac informacje o mozliwosciach i metodach wspo-
maganego rozrodu lub zachowania ptodnosci. Chore
pragnace zaj$¢ w cigze powinny szybciej przystepowad
do leczenia metodami wspomaganego rozrodu ART.
Pacjentki, ktére muszg odtozy¢ macierzynstwo, powinny
rozwazy¢ zabezpieczenie komorek jajowych lub zarod-
koéw na przysztos¢, zanim choroba rozwinie sie w stopniu
uniemozliwiajgcym podjecie jakiejkolwiek terapii.

Podsumowujac problem zachowania ptodnosci u
kobiet, obecnie mozna wykorzysta¢ wszystkie niezbedne
metody, jak: IVF-ICSI, IVM-ICSI oraz witryfikacje zarodkow
i zamrazanie oocytow. Mozliwe jest to do przeprowadze-
nia jedynie przez wielodyscyplinarny zesp6t specjalistow
z dziedzin: onkologii, ginekologii, medycyny perinatalnej
i choréb wewnetrznych. Kazda pacjentka, szczegdlnie
leczona onkologicznie, musi by¢ rozpatrywana indywidu-
alnie, mie¢ jasno i zrozumiale przedstawione mozliwosci
zachowania ptodnosci, jak i techniki wspomaganego
rozrodu. Niezwykle istotna jest metoda przechowywania
materiatu biologicznego, wigcznie z sytuacjg niekorzyst-
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nego przebiegu choroby podstawowej. Jest to bardzo
wazne szczegolnie u chorych zagrozonych utratg czyn-
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nosci jajnikéw. 0
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