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U¢inna lééba nadorovych onemocnéni éasto zplsobuje trvalou ztratu reprodukénich schopnosti pacienta. Jsou pfedstaveny moderni uka-
zatele ovarialni rezervy, které mohou v bézné klinické praxi vyznamné pomoci pfi zhodnoceni miry rizika poskozeni gonadalnich bunék
v dusledku onkologické lécby. Prace dale popisuje zavedené metody reproduké¢ni ochrany - kryokonzervace embryi a oocytd, kryokon-
zervace ovarialni tkané véetné moznosti jeji autotrasplantace a metody ochrany ovarialni funkce aplikaci analog gonadoliberinu. V diskuzi
je pozornost vénovana zejména vyhodam a limitim popsanych metod ovarialni protekce. V zavéru jsou formulovana stru¢na doporuceni
pro konzultace s pacientkami v adolescentnim a reprodukénim véku pired onkologickou lIé¢bou, ktera vyznamné ohrozuje jeho fertilitu.
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Fertilits preservation in adolescent women with newly diagnosed cancer

Effective treatment of cancer often causes patients irreversible damage of reproductive abilities. Modern markers ovarian reserves are
introduced. These clinical examinations can effectively help to evaluate the risk of irreversible damage of gonadal cells done by oncolo-
gy disease or its curative treatment. The paper describes current oncofertility techiques implemented to clinical practice - embryo and
oocyte banking, ovarian tissue cryopreservation including further possibility of its orthotopic autotransplantation and administration
of gonadoliberin analogues for ovarian protection. Attention is applied to pro and contras of previously described methods of ovarian
protection in the discussion. Brief practical outcomes and recommendations are given for consultation caretakers in adolescent female

cancer patients threatened with significant fertility loss.
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Uvod

Rakovina se stava v moderni mediciné one-
mocnénim, které je mozné Uspésné a trvale vy-
lé¢it. Navzdory vyuZiti nejmodernéjsich metod
onkologické lé¢by mize byt snaha o vyléceni
pacienta vykoupena celou fadou nezidoucich
Ucinkd a nékdy i trvalych nésledkd. Trvala ztrata
reprodukéni schopnosti s ¢asto dlouhodobymi
psychickymi dopady na pacienta a jeho kvalitu
Zivota predstavuje jeden ze zdvaznych dlouho-
dobych nésledkd moderni protinddorové lécby.
Je zplsobena zejména chemoterapif, radioterapif,
operacnilécbou nebo nejcastéji kombinaci téch-
to modalit. Pfed¢asna neplodnost a dfivejsi na-
stup menopauzy ¢i andropauzy ma vyznamny
vliv na kvalitu Zivota pacienta a na jeho vnimani
sebe sama. Pro pacienta se jedné o podstatny
problém, protoze vétsina z nich ve svém produk-
tivnim véku ocekava normalni reprodukeni Zivot.

Ukazatele ovarialni rezervy
Chemoterapie iradioterapie redukujf tzv.
ovaridIni rezervu, kterd je hlavnim determinuji-
cim faktorem predcasného ovaridiniho selhanf
(POS). Pokud dojde v pribéhu onkologické lécby
ke zniceni poloviny vsech primordiélnich folikuld,
klinicky se to nijak neprojevi a Zena bude mit opét

pravidelny menstruacni cyklus. Bylo by mozné fici,
Ze ovaria byla chemoterapif nedotknuta, nicméné
opak je pravdou a po nekolika letech normaln{
funkce vajec¢nikd dojde k ndstupu pred¢asné me-
nopauzy. Klinickd i experimentdlni data ukazuj,
Ze u Zzen po Uspésném ukonceni onkologické
|é¢by neni vhodné dlouho odkladat obdobf
otéhotnéni a materstvi pfilis dlouho. Takovymto
Zenam by mélo byt doporuceno zabyvat se otdz-
kami naplnéni jejich reprodukeniho potencidlu
do nékolika let poté, co byly svym onkologem
prohlaseny za vylécené (1).

Nejznaméjsi endokrinni zménou souvisejici
s vékem Zeny je narlst hladiny folikulostimulac-
niho hormonu (FSH) v krvi. Sérové hladina FSH
2-4.den menstruacniho cyklu (tzv. ,bazalni” FSH)
je zndmym ukazatelem ovaridlni rezervy a predi-
korem Ucinnosti ovaridln{ stimulace pfi lé¢bé ne-
plodnosti metodami in vitro fertilizace (IVF). Pouze
relativné vysoké hodnoty FSH predikuji vycerpani
ovaridini rezervy a test ma tudfZ jen omezenou
prognostickou cenu. Navic hodnoty jsou ¢asto
vyrazné odlisné v prabéhu nékolika menstru-
acnich cykld a ovlivnitelné exogennimi faktory
a léky (nejcastéji hormonalini antikoncepcf).

Glykoproteiny inhibiny (jak napovida je-
jich nédzev) potlacuji produkci FSH v hypofyze
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a jsou produkovany granulozovymi burikami
ovaria. Sérova hladina inhibinu B dobfe koreluje
s funkeni rezervou antrélnich folikuld v ovariu
azmeény sérovych hladin tohoto pdsobku jsou
presnéjsim a rychlejsim ukazatelem poklesu
ovaridlni rezervy nez obecné znamé bazalnf
hodnoty FSH.

V posledni dobé mnoho védecké popularity
ziskal také anti-Miilleriansky hormon (AMH).
Jednd se o glykoprotein produkovany granulo-
zovymi bunkami preantrélnich folikuld v ovariu.
V téle je produkovén jiz od prenatalniho vyvoje
plodu az do menopauzy. Bylo zjisténo, ze AMH
plsobi v ovariu jako inhibitor folikulogeneze
v jejim ¢asném stadiu. Pokles sérové hladiny
AMH dobre koreluje se zvy3ujicim se vékem Zeny
a tyto zmeny je mozné sledovat o nékolik mési-
cd a7 let dfive, nez u ostatnich vyse zminénych
hormonalnich ukazateld ovarialni funkce.

Pro Uplnost ukazatel funkénosti ovarial-
ni tkdné je také nutné zminit pocet antralnich
folikult do 10 mm v prdméru méfeny vaginalni
ultrasonografiii na poc¢atku menstruac¢niho cyk-
lu. Jednd se o pomeérmeé citlivy a pfesny ukaza-
tel ovaridlnf odpovédi na hormonalni stimulaci,
hojné uzivany v klinické praxi center asistované
reprodukce (2).

www.onkologiecs.cz | 2014; 8(2) | Onkologie



Konzultace pied zahajenim
onkologické lécby

Pokud je u adolescentni onkologické paci-
entky dobréd Sance na trvalé vyléceni nadorové-
ho onemocnéni, méla by byt jejim onkologem
zvazena néktera z technik reprodukeni ochrany.
V moderni reprodukéni mediciné dnes existuji
klinické i experimentaini metody, jejichZz pomoci
je mozné vyznamnym porucham reprodukce
zpUsobenych onkologickou lé¢bou predejit ne-
bo vyrazné zmirnit jejich tizi (3). Tyto techniky
asistované reprodukce dnes dokazf vyznamnym
zplsobem pfispét k zachrané reprodukéniho
potencidlu mladych muzd a Zen. Kazdé z téchto
metod ma viak své vyhody a limity.

Komplexni ochrana reproduk¢nich funkei
Zen vyzaduje v¢asnou a Uzkou spolupraci on-
kologického centra s pracovistém reprodukc-
ni mediciny. V praxi je mozné tuto souc¢innost
zabezpecit vytvofenim mezioborového cen-
tra ochrany reprodukce (COR). Nase pracovi-
sté se problematice fertility onkologickych
pacientd vénuje dlouhodobé a COR byla
na Gynekologicko-porodnické klinice LF MU
a FN Brno formalné zalozeno v roce 2009 - viz
napt. www.ivfbrno.cz/cor.

Klinicka praxe v této oblasti vyZaduje rych-
lou reakci a pomoc celého tymu odbornikd jesté
pred zahajenim lé¢by nddorového onemocnéni.
Nasim pacientdim poskytujeme prvni konzultaci
v problematice reprodukéni ochrany do 24-48
hodin od prvniho telefonického kontaktu. Jsme si
veédomi toho, Ze zdvazna rozhodnuti ohledné lé¢-
by nddorového onemocnéni je nutné ucinit rych-
le. Nasim cilem je seznamit pacienta s dostupny-
mi moznostmi na zachranu reprodukénich funkcf
organizmu vcetné vysledkd a sanci na Uspéch
a realizovat doporucené metody reprodukeni
ochrany tak, aby nedoslo ke zpozdéni planované
protinddorové 1é¢by. Poskytnuti rady a poznani
v oblasti reprodukéni ochrany dava pacientovi
cennou pomoc k aktivnimu rozhodnuti o vlastn{
|é¢bé a je lepsi neZ nevédomost a pasivni pfijetf
viech dusledku lécby rakoviny.

Techniky reprodukéni
ochrany, pojem onkofertilita

Otézky fertility onkologickych pacientd jsou
naplni nového medicinského sméru oznacova-
ného stéle Castéji pojmem onkofertilita. Tento
vystizny termin, navrzeny v roce 2003 skupinou
americkych odbornikd na reprodukéni medicinu
v Cele s prof. Teresou K. Woodruff z Northwestern
University v Chicagu, se postupné zaZil a nynf
se jiz celosvétove pouziva (4).V ¢eském prostiedf
je tento pojem pomérné malo zndmy. Pojem
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onkofertilita je definovéan jako vyvoj a klinicka
aplikace metod reprodukeniochrany u pacientl
s onkologickym onemocnénim. U muzl je zlatym
standardem metoda kryokonzervace spermatu
pred onkologickou léebou, kterd je v CR bézné
nabizena a je jiz dobfe zavedend do povédomi
odborné vefejnosti (5, 6). Noveé techniky onko-
fertility se ovsem rozviji také u zen. Mezi modernt
postupy dnes fadime zejména embryologické
kryokonzervacni metody uchovéavani embryf,
oocytl nebo ovaridlni tkdné. Do klinické praxe ta-
ké postupneé pronikd protektivni aplikace analog
gonadoliberinu (GnRH-a) béhem systémové on-
kologické lé¢by. Mezi dosud experimentalni me-
tody patif také proces in vitro kultivace ovaridlnich
folikul@ s cilem vytvofit v laboratornich podmin-
kdch haploidni oocyt kompetentni k fertilizaci.

Kryokonzervace embryi

Kryokonzervace nadbytecnych embryi, které
nebudou transferovany do délohy, je rutinnim
postupem v moderni reprodukeni medicing.
Prvni téhotenstvi po transferu zamrazenych
arozmrazenych embryf (tzv. kryoembryotrans-
feru, KET) na svété bylo popséno v roce 1983
(7). Ceska republika také nezaostala za svétem
a prvniho téhotenstvi po KET bylo dosazeno
na Gynekologicko-porodnické klinice LF MU
v Brné v beznu roku 1994 (8). V poslednim dese-
tiletfjsou tyto postupy pouzivany také k zachrané
fertility zen, které onemocni rakovinou a vyzaduif
narocnou gonadotoxickou lé¢bu. Ke kryokonzer-
vaci se zpravidla pozivaji programovatelné mrazici
piistroje.V poslednich letech se stéle vice prosazuje
v embryologii technika ultra-rychého ochlaze-
ni tzv. vitrifikace. Vitrifikace znamena prechod
roztoku do pevného skupenstvi bez tvorby ledo-
vych krystalll. Procesu Ize docilit ponofenim vzorku
pifmo do tekutého dusiku o teploté -196 °C, kdy
dochézi k ultra-rychlému poklesu teploty rych-
losti az 20 000°C/min. Usp&$nost této metody je
ve srovnani s klasickymi technikami pomalého
mrazeni velmi dobrd. Procento preziti vitrifikacl
uchovanych embryf je vyznamné vyssi ve srov-
nanf's klasickymi technikami (89,4 % versus 63,8 %).
Procento dosazenych téhotenstvi (implantation
rate) na embryotransfer takto uchovévanych em-
bryije se pohybuje mezi 20-40% 9). K jeji Uspésné
realizaci v bézné klinické praxi jsou ovsem nutné
minimalné 2-3 tydny ¢asu. Vétsina mladych onko-
logickych pacientek bohuzel nemé pred zahdjenim
chemoterapie tolik ¢asu. Dale je zde nutna ovaridini
stimulace nejcastéji gonadotropiny, kterd mize
byt kontraindikovana u nékterych hormon-de-
pendetnich nadord. K Uspésné fertilizaci oocytd
ziskanych po ovaridlnf stimulaci je nutné vyuzi-

ti spermif partnera pacientky. Pokud pacientka
partnera nema, neni mozné tuto metodu pouZzit.
Oocyty jsou pouzity k embryotransferu zpravidla
az nékolik let po jejich oplozeni. V této dobé mU-
Ze byt partnerskd situace zeny zadajici o prove-
deni embryotransferu naprosto odlisna od doby
pfi oplozeni embryi. Embryotransfer v takovém
pifpadé neni mozné realizovat (10). Pacientka by
na zminéné legislativé-etické Uskali metody kryo-
konzervace embryi méla byt upozornéna jiz pfi
pohovoru o moznostech reprodukéni ochrany
v dobé diagnézy onkologického onemocnént.

Kryokonzervace oocytl

Technika kryokonzervace oocytl (KO) doznala
v poslednich letech fady inovaci, které vyznamné
zvysily jeji Uspésnost a zafadily tento postup do kli-
nické praxe (11). Metoda byla na dlouhou dobu
opusténa pro svou nizkou Uspésnost ve srovnanf
s kryokonzervaci embryi. Novy zdjem o tuto tech-
nologii byl vyprovokovén také v disledku jejiho
klinického potencidll v oblasti onkofertility. S vy-
uzitim modernich kryokonzervacnich postupt
(zejména vitrifikace) Ize dosdhnout velmi dobrych
vysledkd v prezivani i schopnosti oplozenf takto
uchovavanych oocytl. Procento klinickych gra-
vidit po transferu embryi vzniklych po oplozeni
drfive vitrifikovanych oocytl se pohybuje mezi
50-65% (12). Moznost uchovavani lidskych oocytl
ma velky vyznam nejen pro onkologické pacientky.
Kryokonzervace oocytl pfindsi velky komercnf
potencidl také u jinak zdravych Zen rozhodnutych
posunout své materstvi do pozdéjsiho véku. Také
v Ceské republice jiz dnes existuji povétsinou pri-
vatni zafizeni, které tyto techniky zendm za Uplatu
nabizi. Nevyhodou této techniky nadéle zlstava
nutnost ovarialnf stimulace a odsunutf zahajenf
onkologické 1é¢by o nékolik tydnd.

Kryokonzervace ovaridlni tkané
Kryokonzervace ovarialni tkané (KOT) pred-
stavuje jedinou moznost reprodukeni ochrany
u pacientek, u nichZ nelze oddalovat zahajenf
onkologické 1é¢by pro riziko progrese zékladni-
ho onemocnéni. Hlavnim cilem této strategie je
zachovat tkan ovaridlniho kortexu obsahujici pri-
mordidlnifolikuly do doby, kde je onkologické one-
mocnéni pacientky trvale vylé¢eno nebo je v dlou-
hodobé klinické remisi (13). Kryokonzervovana tkan
mUze byt po rozmrazenibud'transplantovéna zpét
do organizmu Zeny, nebo vyufZita jako zdroj pri-
mordidlnich folikull k jejich kultivaci in vitro (14).
Nejvétsi klinické zkusenosti existuji s kryokonzer-
vaci a naslednou ortotopickou auto-transplantacf
fragment0 (prouzk{) ovaridlniho kortexu (15). Prvni
porod zdravého ditéte po transplantaci zamraze-



néovaridlni tkdné popsal Belgican Donnez v roce
2004 u 25leté Zeny dfive lé¢ené chemoradioterapii
pro Hodgkindv lymfom v pokrocilém stadiu (16).
V soucasné dobé existuji ve sveté jiz fadove stovky
vylécenych onkologickych pacientek, které naplni-
ly své matefské touhy za pomoci metody KOT (17).
Transplantovana ovarialni tkart nemUzZe dlouho-
dobé zajistit menstruacni ¢i dokonce ovula¢niho
cyklus. Transplantace ovaridlni tkdné je provadéna
s cilem zajistit fertilitu Zeny po onkologické 1é¢beé.
Nem(ze zatim slouzit k dlouhodobému zajisténi
produkce ovaridlnich steroidli u Zen s pfedcasnym
ovaridlnim selhanim po chemoterapii (18).
Zajimava je také myslenka vyuZitf laborator-
nich zvifat jako inkubac¢nich médii k maturaci
lidské ovaridlni tkdné. Imonodeficientni mysijsou
nejcastéji vyuzivany jako recipientni organizmy pfi
xeno-transplantaci lidské ovaridlnf tkané. O kvalité
a reprodukenim potencidlu lidskych oocytt zis-
kanych po xenotransplantaci existuje ovsem jen
malo literdrnich Udajl. Je oviem jasné, Ze i v pfi-
padé klinického Uspéchu, vyvolava tento zplsob
uchovavani a maturace lidskych zdrode¢nych
bunék celou fadu pravnich a etickych otdzek (19).

Prevence ovaridlniho poskozeni
pomoci analog gonadoliberinu

Za normalnich okolnosti 99 % vsech oocytd
vytvorenych béhem gametogeneze degeneru-
je v prlibéhu Zivota zeny procesem apoptdzy.
Apoptdza folikuld v ovariu je regulovana celou
fadou mechanizm@ (20). Na jeji regulaci se po-
dili také hypotalamo-hypofyzami systém a jeho
hormonalni produkty (21). Rada studif se zabyva-
la potencionalné protektivnim tGcinkem analog
gonadoliberinu (GnRH-a) na ovaridIn folikuly
vystavené nepfiznivému vlivu chemoterapie.
Protektivni vliv aplikace GnRH analog byl opa-
kované prokazén na animalnich modelech (22).
Také cetné humanni studie vcetné prospektivnich
randomizovanych praci prokazaly pfiznivy vliv
aplikace GnRH analog v pribéhu chemoterapie
na funkci vajecnikd a statisticky signifikantni sni-
Zeni rizika pred¢asného ovaridlniho selhanf (23,
24, 25). Pti analyze rizika pfedc¢asného ovaridlni-
ho selhdni v zavislosti na cytotoxicité pouzitého
rezimu chemoterapie, byly vysledky statisticky
signifikantné lepsi u méné agresivnich lé¢ebnych
protokoll (26). Zavéry naposledy publikované
metaanalyzy dosud publikovanych dat na toto té-
ma ukazuji pozitivni efekt aplikace GnRH analog
na fertilitu zeny, nicméné tyto data je vhodné
do budoucna podpofit dalsimi randomizovanymi
studiemi, které zohledni funkci ovarif po vice nez
péti letech, procento spontannich koncepcia ne-
Z&douci efekty této podpUlrné 1écby (27).

Zaveér

Kazdd z vyse uvedenych metod ochrany
reprodukénich funkci ma své vyhody a limity.
Kvybéru vhodné metody reprodukéni ochrany
je nezbytné nutny vysvétlujici pohovor s pacient-
kou a pfipadné i jejim parterem ¢asné po stano-
veni diagnézy maligniho onemocnéni, ale jesté
pfed zahajenim vlastni onkologické lé¢by. V né-
kterych pfipadech je mozné soucasné onkofer-
tilitnf techniky kombinovat s cilem zvysit Sance
na budoudi fertilitu pacientky. Béhem indikace
optimalni strategie ovaridlni protekce je nutné
dobre vyhodnotit zejména nésledujici faktory: on-
kologicka diagnéza a stadium onemocnéni, plan
onkologické lé¢by (modalita, typ, davka, délka),
vek pacientky, gynekologickd anamnéza (pari-
ta, menstruacni cyklus), predchozi onkologicka
|é¢ba, celkovy stav pacientky, psychicka kondice
a mozné riziko ovaridlni infiltrace nadorem (28).
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