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Souhrn

Jednim z ¢astych trvalych nasledkd onkologické 1éc¢by v reprodukénim véku byva neplodnost.
Cilem prace je shrnuti souc¢asnych poznatku o vlivu zékladnich modalit onkologické lé¢by na
lidskou reprodukci. V ¢lanku je popsan vliv radioterapie, chemoterapie a chirurgické 1écby
v malé panvi na reprodukéni schopnosti muzli a zen. Chemoterapie i radioterapie redukuji fo-
likularni ovaridlni rezervu, ktera je hlavnim determinujicim faktorem predc¢asného ovarialniho
selhani. Jsou predstaveny moderni ukazatele ovarialni rezervy, které mohou v bézné klinické
praxi vyznamné pomoci pfi zhodnoceni miry rizika poskozeni gonadalnich bunék v disledku
onkologického onemocnéni ¢i jeho kurativni Ié¢by. Pokud je u onkologického pacienta ve fer-
tilnim véku dobra sance na trvalé vyléceni nadorového onemocnéni, je mozné zvazit nékte-
rou z modernich technik reprodukéni ochrany ve spolupréci s odborniky v oblasti reprodukéni
mediciny.
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Summary

Infertility is one of the most common permanent implications of oncology treatment of pa-
tients in reproductive age. The aim of this paper is to summarize current knowledge about
the impact of basic modalities of oncology treatment on human reproduction. The authors
describe the influence of chemotherapy, radiotherapy and pelvic surgery on the reproductive
functions of men and women. Both chemotherapy and radiotherapy diminish the ovarian re-
serve of follicles, which is the main determining factor of premature ovarian failure. Modern
markers of ovarian reserves are introduced, which in common clinical practice can effectively
help to evaluate the risk of irreversible damage to the gonadal cells done by oncological di-
sease or its curative treatment. If there is a good chance to permanently cure malignant disease
in an oncological patient of fertile age, it is advisable to consider new modern techniques of
reproductive protection in cooperation with reproductive medicine specialists.
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Uvod

Mezi casté a dlouhodobé nezddouci
ucinky onkologické lé¢by patfi neplod-
nost. Validni data o incidenci neplod-
nosti po onkologické [é¢bé obecné jsou
v dostupnd literatufe nedostatec¢na.
U vybranych dobfe [écitelnych malignit
existuji data sledujici porodnost Zen po
ukonceni protinddorové |é¢by, jejich vy-
povidajici hodnota je oviem velmi hete-
rogenni. Zajimava je retrospektivni stu-
die MORHO ¢eskych autorG Fridrichové
et al, kterd sleduje vliv [é¢by Hodgkinova
lymfomu (HL) na porodnost téchto Zen
v obdobi 25 let. Studie sledovala fertilitu
u celkem 172 Zen, po 25 letech jich pre-
zivalo celkem 96 (56 %). Z nich porodilo
celkem 34 zen (35%) a narodilo se cel-
kem 75 déti (2,2 déti za jednu Zenu). Vice
nez polovina vylé¢enych zen (65 %) déti
neméla, a mohly tedy trpét nechténou
neplodnosti [1].

Neplodnost maze byt indukovéana
chemoterapii, radioterapii, operacni [é¢-
bou nebo nejcastéji kombinaci téchto
modalit. Pfed¢asna neplodnost a dfi-
vé&jsi nastup menopauzy ¢i andropauzy
ma vyznamny vliv na kvalitu Zivota pa-
cienta a na jeho vnimani sebe sama. Pro
pacienta se jednd o podstatny problém,
protoze vétsina z nich ve svém produk-
tivnim véku ocekdva normalni repro-
dukeni Zivot.

Samotna pfitomnost a rlist nadoru
ovliviiuje funkci nékterych endokrin-
nich organl a zlaz. Velmi citlivym uka-
zatelem zdravotniho stavu pacienta je
kvalita a pocet spermii v testes muzd.
Zhor3eni spermiogramu mze byt jed-
nim z prvnich symptomd zavazného
onemocnéni. Mezi nejc¢astéjsi nadory
vyskytujici se v reprodukénim véku
u muzU patii testikularni nadory a ma-
ligni lymfomy, zejména HodgkinGv lym-
fom (HL). Je zndmo, ze muzi s lymfomy
trpi jesté pred zahdjenim onkologické
Ié¢by poruchami spermatogeneze, pres-
toze hodnoty gonadotropind zlstavaji
v normé [2]. Ubytek normaélnich sper-
mii nekoreluje u pacientd s HL se sta-
diem onemocnéni a tkan testes neob-
sahuje nadorové bunky. Tyto poruchy
spermatogeneze jsou vysvétlovany imu-
nitnimi mechanizmy - zménou poméru
subpopulaci lymfocytl inhibujicich a sti-
mulujicich spermatogenezi [3]. Také pa-

cienti s testikularnimi nadory maji pred
zahdjenim 1écby vyznamné poruchy ve
spermiogramu. Mezi neplodnymi muzi
je pomérné vysoka incidence (cca 1%)
carcinoma in situ testes [4]. Poruchy
spermatogeneze u testikularnich naddort
jsou vysvétlovany zejména autoimun-
nimi (protilatky proti spermiim) a endo-
krinnimi mechanizmy (elevace lidského
choriového gonadotropinu, alfa-feto-
proteinu, estradiolu nebo luteiniza¢niho
hormonu).

Validni zhodnoceni miry rizika posko-
zeni gonadalnich bunék v disledku on-
kologického onemocnéni ¢i jeho 1é¢by
je casto tézky ofisek pro pacienta i pro
jeho lékare. Situaci ztéZuje zejména ne-
dostatek spolehlivych a dostate¢né
presnych prognostickych faktorG. Cilem
této prace je shrnuti souc¢asnych po-
znatkl o vlivu zdkladnich modalit on-
kologické lé¢by na lidskou reprodukci.
Tyto udaje mohou pomoci [ékafdim i je-
jich pacientim odhadnout miru rizika
poskozeni reprodukénich funkci v da-
sledku onkologické l1é¢by a pfipadné na-
vrhnout pacientovi moznost prevence
tohoto poskozeni pomoci klinicky za-
vedenych preventivnich postupt ¢i no-
vych experimentdlnich metod asisto-
vané reprodukce.

Chirurgicka lécba
Chirurgickd lé¢ba v panvi a tfiselném
kanéle vyznamnym zpdsobem ovliv-
nuje fertilitu muzd i Zen. U muzd zpG-
sobuje zejména neurogenni dysfunkce,
jako poruchy erekce a ejakulace. Nejcas-
téji se jedna o neschopnost ejakulace ci
retrogradni ejakulaci do mo¢ového mé-
chyfre.V téchto pripadech vyznamné po-
mahaji moderni metody lé¢by muzské
neplodnosti. Jen jedna spermie staci na
oplozeni oocytu pomoci metody intra-
cytoplazmatické injekce spermie (ICSI).
Pacienti po jednostranné orchiektomii
(vétsinou pro maligni tumor) maji oligo-
spermii zhruba v poloviné pripadl a do-
chazi u nich k elevaci gonadotropind,
zejména luteiniza¢niho hormonu (LH).
Jejich $ance na sponténni koncepci ra-
pidné klesa, a jsou tedy castymi klienty
center asistované reprodukce [2].

Zeny po chirurgickych zakrocich na
ovariu maji vyznamné sniZzenou ova-
ridIni rezervu primordialnich folikuld. Po

jednostranném odstranéni ovaria nebo
jeho ¢&asti nebyvd menstruacni cyklus
Zeny narusen. Zbyvajici ovarialni tkan
je schopna zvysit produkci ovaridlnich
steroidd. Casto v3ak dochazi k pfechod-
nému ¢i trvalému zvyseni hladin gona-
dotropind, zvlasté folikulostimula¢niho
hormonu (FSH). Zbyld zdsoba ovarial-
nich folikull se vycerpd dfive a zené
hrozi zvysené riziko pred¢asného ova-
ridIniho selhani. Proto je vhodné Zzendm
po chirurgické |é¢bé ovarii doporucit té-
hotenstvi co nejdfive. Obdobi matefstvi
neni vhodné v téchto pfipadech odkla-
dat pfilis dlouho, nicméné presna casova
doporuceni neexistuji. Riziko predcas-
ného ovaridlniho selhani zavisi zejména
na véku Zeny a na rozsahu chirurgického
vykonu. Navic v téchto pfipadech exi-
stuje vyrazna individudlni variabilita.

Radioterapie

Radioterapie se vyuziva v 1é¢bé mnoha
malignit, bud’ samostatné, ¢i v kombi-
naci s chemoterapii a chirurgickou lé¢-
bou. Germinalni bunky jsou velmi citlivé
na ionizujici zareni, které ireverzibilné
poskozuje jejich DNA. Riziko poskozeni
funkce gondad zavisi zejména na véku,
ddvce zafeni a mistu ozéreni. Nejvétsi ri-
ziko predstavuje [é¢ba nadord panevni
oblasti, tedy ovarii, testes, délohy, mo-
¢ového méchyre i tlustého streva a ko-
necniku. Vyznamné riziko existuje také
pfi 1é¢bé nadord mozku a michy nebo
po celotélovém ozareni (total body ir-
radiation - TBI), které se pouziva u ma-
lignich lymfomu a leukémii v rdmci pfi-
pravnych rezim0 pred transplantaci
kostni dfené (bone marrow transplan-
tation — BMT). Miru poskozeni gonadal-
nich bunék je mozné ovlivnit radiacnimi
Stity na oblast panve ¢i testes. V pfipadé
nutnosti kombinace radioterapie s che-
moterapif je progndéza quod fertilitatem
jesté horsi.

Po ozafeni oblasti panve u muzi ma-
Zeme vidét docasnou oligospermii po
davce 0,2 Gy. Davky ionizujiciho zafeni
vyssi nez 2 Gy vyvolavaji jiz ireverzibilni
azoospermii. Produkce androgent v bun-
kach testes byva narusena pii davkach za-
feni nad 20 Gy. Nasledkem vyssich davek
zafeni je azoospermie, pokles libida,
nizké hladiny testosteronu, hypogona-
dizmus a ¢asto hyperprolaktinemie [5].
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Davka poskozujici polovinu zasoby ova-
ridInich folikulC u zen (LD50) je odhado-
véna na 4 Gy. U Zzen do 40 let véku by-
vaji vsechny ovaridlni folikuly znic¢eny po
davce zareni kolem 20 Gy. U starsich Zen
staci ke znic¢eni folikuldrniho poolu mno-
hem mensi davka zafeni — jen 6 Gy [6].
Bath et al studovali riziko pred¢asného
ovaridlniho selhdni u zen, které v dét-
stvi musely podstoupit celotélové oza-
feni. Primérnd davka zéreni byla 4 Gy
a 6 z 8 téchto zen byl postizeno ova-
rialnim selhanim [7]. Ozafovani ve vice
frakcich poskozuje ovaridlni bunky asi
0 25% méné. V téchto pfipadech u pa-
cientky nedojde k ireverzibilnimu po-
skozeni vaje¢niku s trvalou amenorhoe,
ale tyto Zeny maji vyznamné zvysené ri-
ziko rozvoje predcasného ovaridlniho
selhani. Relativni riziko (RR) vzniku pred-
¢asného ovaridlniho selhani po ozafeni
davkou 20 Gy je pouze 1,02. Ovsem pfi
davkach zéfeni nad 35 Gy toto riziko
roste na 3,27 [8].

Chemoterapie

Gonadalni buriky jsou velmi citlivé na
chemoterapii. Jejich poskozeni je jed-
nim z nej¢astéjsich pozdnich vedlejsich
efektl tohoto typu lécby. Mira posko-
zeni fertility zavisi na typu nadorového
onemocnéni, véku pacientky, druhu
pouzitého cytostatika v ramci léceb-
nych protokoll a dosazeni jeho kumula-
tivni davky. Cytostatika mazeme rozdélit
podle mechanizmu jejich Ucinku do né-
kolika zakladnich skupin - alkyla¢ni latky,
antimetabolity, antimitotika (blokatory
tvorby bunécnych mikrotubul(), interka-
la¢ni latky, radiomimetika (blokatory re-
parac¢nich mechanizm( nukleovych ky-
selin), blokatory topoizomerazy a dalsi
specifické latky s rdznym mechanizmem
ucinku. Vedle téchto klasickych cytosta-
tik je v sou¢asné dobé jiz nemyslitelnou
soucasti protinddorové |écby skupina
1€kl s cilenym ucinkem proti danému
typu nadorovych bunék. Zaméfuji se na
terapeutické cile na buné¢né a moleku-
larni Urovni a rdznym zplsobem ovliv-
nuji bunéénou proliferaci naddorovych
bunék. VétSinou se nevyznacuji tak za-
vaznymi nezadoucimi ucinky jako kla-
sickd cytostatika, nicméné spolehlivé
udaje o jejich pfipadné gonadotoxicité
zatim nejsou k dispozici [9].

Cytostatika se vétSinou pouzivaji
v kombinaci k zajisténi lepsiho léceb-
ného efektu, pfi pouziti tohoto postupu
bohuzel roste i riziko vzniku nezddoucich
ucinkd. Gonadalni bunky jsou citlivé nej-
vice na alkyla¢ni latky a z nich zejména
na cyklofosfamid (CFM). Pfehled kumu-
lativnich davek tohoto a dalSich gonado-
toxickych cytostatik shrnuje tab. 1.

Poskozeni zarode¢nych bunék mua-
Zeme vidét nejcastéji po 1é¢bé testikuldr-
nich nadort (pokud je mozné zachovat
jedno varle), malignich lymfoma (Hodgki-
ndv lymfom a skupina non-hodgkinskych
lymfom() a sarkom (osteosarkom, Ewin-
glv sarkom a dalsi). Pacienti léc¢eni pro
leukémie mivaji narusenu fertilitu ze-
jména v pfipadé nutnosti transplantace
kostni dfené. Tato |é¢ba, kterd se v tera-
pii hematologickych malignit pouzivd
zvlasté v poslednich dvou desetile-
tich, je velmi efektivni a vyrazné zvysuje
$ance pacienta na preziti a na trvalé vylé-
Ceni. Pfed samotnou transplantaci kostni
dfené je nutné podani vysokodavkované
chemoterapie ¢asto v kombinaci s celo-
télovym ozérenim. V téchto pripadech
byva trvalé ireverzibilni poskozeni gonad
téméf pravidlem a sponténni Uprava re-
produk¢nich funkci po této 1écbé byva
velmi vzacna [11].

Vék pacienta, zejména u Zen, je nej-
vyznamnéjsim faktorem determinuji-
cim miru gonadalniho poskozeni. Kli-
nické studie ukazuji, Ze starsi zeny maji
vyznamné vys33i riziko trvalého poskozeni
ovaria po chemoterapii nez jejich mladsi
kolegyné. Predpoklada se, ze l1écba che-
moterapii v obdobi pred pubertou ovliv-
nuje reprodukéni funkce méné nez l1écba
v reprodukenim véku. Objektivni dlkazy
pro toto tvrzeni bohuzel neexistuji. Pro-
tinddorova lécba zpUsobuje u zen zni-
¢eni viech ovaridlnich folikul(, coz vede
ke vzniku predc¢asného ovaridlniho se-
Ihani. Takto postizené Zeny jsou nejen tr-
vale neplodné, ale nachdzeji se i ve stavu
pred¢asné menopauzy se véemi dlouho-
dobymi dlsledky na organizmus. Cy-
tostatika ni¢i folikuldrni burky ovarii
urychlenim procesu apoptézy. U starsich
zen dochazi k pred¢asnému ovarial-
nimu selhani v disledku deplece folikult
ihned po ukonceni chemoterapie. U zen
do 30 let véku je folikuldrni rezerva vétsi.
V téchto pfipadech, kdy nejsou zniceny

Tab. 1. Cytotoxicky uc¢inek chemo-
terapeutik na spermatogenezu. Ku-
mulativni davky cytostatik vyvola-
vajici trvalou azoospermii u vice nez
50 % pacienti [podle 10].

cyklofosfamid 7,5 g/m?
prokarbazin 4,0 g/m?
chlorambucil 1,4 g/m?
lomustin 1,0 g/m?
cis-platina 0,6 g/m?
carmustin 0,59/m?

_ )

vsechny primordidlni folikuly, dojde po
chemoterapii vétSinou k obnoveni men-
struacniho cyklu i procesu ovulace. Toto
znovunabyti reproduk¢nich funkci zeny
je ovsem jen kratkodobé, protoze jejich
ovarialni rezerva je v disledku chemote-
rapie vyznamné snizena. Obnoveni men-
strua¢niho cyklu po chemoterapii tedy
neni presnym ukazatelem miry posko-
zeni folikularniho aparatu ovaria. Zeny po
onkologické 1é¢bé by nemély odkladat
obdobi matefstvi pfilis dlouho i v téch
pfipadech, kdy dojde ke spontannimu
obnoveni menstrua¢niho cyklu [12].
Dalsi vyznamny faktor v odhadu ri-
zika poskozeni ovaria predstavuje typ
chemoterapie. Klinické studie popisu-
jici vznik amenorhoe a pfedcasné ova-
ridIniho selhani po 1é¢bé chemoterapii
jsou k dispozici zejména u Zen. Nejcas-
t&jsim nadorem u Zen je karcinom prsu.
V pfipadé podani chemoterapie jsou
jeji soucasti nejvice metotrexat, antra-
cykliny a cyklofosfamid. Vysledky stu-
die Lowera et al ukazuji, Ze plivodné pre-
menopauzalni Zeny maji jiz jeden rok po
ukonceni [é¢by trvalou amenorhoe az
ve 46 % pfipadd [13]. V 1é¢bé Hodgki-
nova lymfomu doslo k vyraznému zlep-
seni Sanci Zen na zachovani fertility
v dlsledku zavedeni novych chemote-
rapeutickych protokold v poslednim de-
setileti. Dfive pouzivané lécebné rezimy
MOPP a COPP (mechloretamin, resp.
cyklofosfamid, vincristin, prokarbazin
a prednizon) vedly k trvalému poskozeni
ovaria az v 60 % pfipadd. U ¢asnych sta-
dii této nemoci v soucasnosti dominuje
rezim ABVD (adriamycin, bleomycin, vin-
blastin a dakarbazin). Procento Zen s tr-
vale poskozenymi ovarii je v tomto pfi-
padé vyrazné nizsi - je odhadovano
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Tab. 2. Riziko vzniku pfed¢asného ovarialniho selhani v zavislosti na druhu pouzitého cytostatika [podle 18].

Cytostatikum

smérodatnd odchylka* 4,12

N

Alkyla¢ni latky

Antimitotika
1,45

Derivaty platiny
1,85

* Smérodatna odchylka vyjadfuje miru odchylky hodnot od aritmetického priiméru. Hodnota nula vyjadfuje aritmeticky pramér
(¢im vyssi je hodnota smérodatné odchylky, tim je vy3si riziko ovarialniho selhdni po chemoterapii).

Radiomimetika
0,59

Antimetabolity
0,75

J

na 1-17% ptipadd [14,15]. V |é¢bé
non-hodgkinskych lymfom je situace
mirné horsi, procento Zen s trvalou ame-
norhoe se diky intenzivnéjsi 1é¢bé po-
hybuje podle dostupnych studii mezi
40-65% [16]. Pouze velmi mélo infor-
maci mame o ucincich moderni chemo-
terapie na poskozeni ovarialnich bunék
u sarkomu.

Podani cytostatik je déale béznou
soucasti |é¢by pacientll s autoimunit-
nimi nemocemi. Pulzni terapie cyklo-
fosfamidem se ¢asto pouZiva u pacient(
s lupus erythematodes, u nichz se rozviji
poskozeni ledvin ¢i nervové soustavy.
Riziko trvalého poskozeni ovaria zavisi
v tomto piipadé zejména na délce lécby
a pohybuje se podle dostupnych studii
mezi 25-40% [17].

Vétsina onkologickych pacientl do-
stava kombinovanou chemoterapii s vy-
uzitim nékolika cytostatik s rznym me-
chanizmem u¢inku. Ke zhodnoceni miry
rizika poSkozeni ovarii jednotlivymi
druhy cytostatik je mozné pouzit vy-
sledky zajimavé studie na 168 pacien-
tech, kterd analyzuje vékové specifické
relativni riziko vzniku pred¢asného ova-
ridiniho selhani [18]. Toto riziko bylo
obecné zhodnoceno na 34 % u vsech pa-
cientd zahrnutych do studie. Pro r(izné
druhy pouzitych cytostatik je stanovena
urcitd smérodatnd odchylka rizika ova-
ridlniho selhani (odds ratio — OR). Nej-
vétsi hrozbu pfedstavuji v tomto pfi-
padé alkyla¢ni cytostatika. Riziko vzniku
pred¢asného ovaridlniho selhani v zavis-
losti na druhu pouzitého cytostatika vy-
pocitané na zakladé této studie dobre
demonstruje tab. 2.

Vliv onkologické lécby

na ovarium

Chemoterapie i radioterapie redukuji
ovarialni rezervu, kterd je hlavnim deter-
minujicim faktorem ovarialniho selhani.
Mnoho pacientek po onkologické é¢bé

ma nékolik let pravidelny menstruacni
cyklus, ale pozdéji maze dojit k ndstupu
pfed¢asné menopauzy.

Nejzndméjsi endokrinni zménou
souvisejici s vékem Zeny je narust hla-
diny folikulostimulaéniho hormonu
(FSH) v krvi. Narlst zac¢ind ve véku
35-40 let a postupné se zvysuje az k me-
nopauzalnim hodnotdm. Sérova hladina
FSH 2. az 4. den menstrua¢niho cyklu
(tzv. ,bazalni” FSH) je zndmym ukaza-
telem ovaridlni rezervy a prediktorem
ucinnosti ovarialni stimulace pfi lé¢bé
neplodnosti metodami in vitro fertili-
zace (IVF). Nicméné existuje vyrazna
variabilita hodnot tohoto klinického
diagnostického testu, navic hodnoty
jsou casto vyrazné odlisné v pribéhu
nékolika menstrua¢nich cykld a ovliv-
nitelné exogennimi faktory a léky (nej-
Castéji hormonalni antikoncepci). Pouze
relativné vysoké hodnoty FSH predikuji
vycerpani ovarialni rezervy, a test ma
tudiz jen omezenou prognostickou cenu
pfi hodnoceni $ance Zeny na Uspésnou
fertilitu. Sérové hladiny podobného go-
nadotropinu luteiniza¢niho hormonu
(LH), stejné jako hladiny ovarialnich ste-
roidd estradiolu a progesteronu, dosta-
tecné nekoreluji se schopnosti Zeny oté-
hotnét, a nejsou tedy dobrymi ukazateli
reprodukéniho potencidlu ovaria.

Glykoproteiny inhibiny (jak napo-
vida jejich nazev) potlacuji produkci FSH
v hypofyze a jsou produkovany granulo-
zovymi burikami ovaria. Inhibin A je pro-
dukovan granulozovymi burikami domi-
nantniho ovula¢niho folikulu, zatimco
inhibin B je vytvafen v mensich prean-
trélnich folikulech. Dalsi ovaridlni endo-
krinni plsobek aktivin je antagonistou
inhibind a zvysuje produkci FSH v hy-
pofyze. Na aktivin plsobi endokrinni
hormon folistan, ktery po navazani na
jeho molekulu inaktivuje jeho ucinek,
a tudiz zabrani néarGstu FSH v séru. Sé-
rova hladina inhibinu B dobte koreluje

s funk¢ni rezervou antralnich folikull
v ovariu a zmény sérovych hladin to-
hoto plsobku jsou pfesnéjsim a rych-
lejSim ukazatelem poklesu ovarialni
rezervy nez obecné znamé bazalni hod-
noty FSH. Nicméné inhibiny nemusi byt
soucasné dobrym prediktorem Uspéchu
Ié¢by metodami IVF. Pro Uplnost ukaza-
tell funk¢nosti ovarialni tkané je také
nutné se zminit o poctu antralnich foli-
kuld do 10mm v prdméru mérenych va-
ginalni ultrasonografii na poc¢atku men-
struacniho cyklu. Jednd se o pomérné
citlivy a pfesny ukazatel ovarialni odpo-
védi na hormonalni stimulaci, hojné uzi-
vany v klinické praxi center asistované
reprodukce [19].

V posledni dobé ziskal mnoho vé-
decké popularity také anti-miillerian-
sky hormon (AMH). Jednd se o gly-
koprotein produkovany granulozovymi
burikami preantralnich folikulG v ova-
riu. Je secernovan od zavére¢ného sta-
dia prenatalniho vyvoje plodu az do me-
nopauzy. Bylo zjisténo, ze AMH pusobi
v ovariu jako inhibitor folikulogeneze
v jejim ¢asném stadiu. Mechanizmus
jeho ucinku spocivd v zabrané prolife-
race granulozovych bunék, kterd je indu-
kovana gonadotropiny, zejména pomoci
FSH. Pokles sérové hladiny AMH dobfie
koreluje se zvysujicim se vékem Zzeny,
a tyto zmény je mozné sledovat o né-
kolik mésict az let diive nez u ostatnich
vy$e zminénych hormondlnich ukaza-
tell ovarialni funkce. Ve studii Van Rooije
s pacienty lé¢enymi metodou IVF sérové
hladiny AMH dobfe korelovaly s po¢tem
ziskanych oocytl. Naopak nizké hladiny
AMH predvidaly Spatnou odpovéd na
hormonalni stimulaci [20].

V3echny zmiriované endokrinni ukaza-
tele kromé AMH vypovidaji o funkci gra-
nulozovych bunék, které jsou soucasti
rostoucich ovarialnich folikul( a pod-
Iéhaji regulaci mechanizmem zpétné
vazby cestou hypotalamo-hypofyzarni
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osy. Tyto endokrinni faktory tedy nejsou
ukazatelem poctu ,spicich” folikul( v kli-
dovém stadiu folikulogeneze. Proto maiji
z hlediska sledovéni ovaridlni rezervy
pouze limitovanou vypovédni hodnotu.
Hodnoty AMH produkované burnkami
malych primordialnich a primarnich fo-
likuld mohou byt slibnym prediktorem
¢asnych stadii ovaridlniho starnuti [21].
Zajimavy kalkuldtor ovaridIni rezervy vy-
uzivajici k vypoctu pocet antrélnich foli-
kul(l, objem ovaria a AMH je volné k dis-
pozici na www.medwebtools.com.

V dostupnych klinickych studiich za-
byvajicich se studiem vlivu onkologické
|é¢by na ovaridlni funkce se pouzivaji
vétSinou vyse zminéné nepiimé uka-
zatele ovaridlni rezervy. Studie nefesi
mozny vliv davky ani typu cytostatika
[8]. Prace sledujici pokles poctu primor-
didlnich folikuld v zavislosti na davce
cyklofosfamidu jasné ukazuji, ze riziko
poskozeni ovaria chemoterapii zavisi
zejména na typu a dévce pouzité latky.
Rozhodné se nejednd se o zavislost typu
,vse nebo nic”. Pokud dojde ke zniceni
poloviny viech primordidlnich folikuld,
klinicky se to nijak neprojevi a Zena bude
mit opét pravidelny menstruacni cyklus.
Bylo by mozné ¥ici, ze ovaria byla che-
moterapii nedotknuta, nicméné opak
je pravda a po nékolika letech normalni
funkce vajecnikl dojde k nastupu pred-
¢asné menopauzy.

Klinickd i experimentélni data ukazuji,
Ze u zen po uspésném ukonceni onkolo-
gické [é¢by neni vhodné dlouho odkla-
dat obdobi otéhotnéni a matefstvi. Pa-
cientky by mély otéhotnét pokud mozno
do nékolika malo let poté, co byly svym
onkologem prohlaseny za vylécené.

Onkologicka 1é¢ba zplisobuje zmény
v bunkach na drovni DNA. Tyto genové
mutace se mohou prenaset na dalsi ge-
nerace béhem reprodukce jedinc(, ktefi
tuto Iécbu podstoupili. Animalini studie
ukazuji, ze tato genova poskozeni zvy-
Suji riziko vrozenych vyvojovych vad
u déti vyléc¢enych onkologickych pa-
cientd [22]. Nicméné dosud provedené
humanni studie tyto obavy nepotvr-
zuji [23]. Pro tuto diskrepanci existuje
nékolik vysvétleni. Zminované studie
zkoumaji pouze malé soubory pacient(,
a nemaji proto dostate¢nou vypovédni
hodnotu. Navic v obdobi mezi ukonce-

nim onkologické lé¢by a koncepci mohla
nastat oprava genetickych defektl fy-
ziologickymi repara¢nimi mechanizmy.
Také mohlo dojit k selekci lepsiho gene-
tického materidlu pii pouziti metod asis-
tované reprodukce (vybér morfologicky
zdravé spermie pred ICSI, prodlouzend
kultivace a selekce embryi). V soucasné
dobé neni definovano zadné optimalni
obdobi, po jehoz uplynuti je vhodné usi-
lovat u onkologickych pacientd o kon-
cepci - tfeba i s pomoci metod asisto-
vané reprodukce. K zodpovézeni téchto
otazek je nutné dlouhodobé sledovani
déti onkologickych pacient.

Vliv onkologické lécby na ostatni
reproduk¢ni organy zeny

Normalni reprodukce je mozna u obou
pohlavi jen tehdy, pokud existuje souhra
mezi ¢innosti gonad a hormonalni hypo-
talamo-hypofyzarni osou. U Zeny musi
byt navic zachovéna fyziologicka funkce
délohy, a zejména receptivni schopnosti
jejiho endometria pfijmout embryo. Té-
hotenstvi je mozné docilit s pomoci mo-
dernich metod darcovstvi gamet bez
vlastnich zérodecnych bunék, ale zacho-
vani délohy je bezpodmine¢né nutné.
Pfi absenci ovarialnich steroidd je en-
dometrium zcela inaktivni. Pokud ne-
dojde k jeho funkénimu poskozeni, je
mozné dodanim adekvatnich davek ste-
roidnich hormon( docilit jeho opétovné
funk¢nosti s naslednou implantaci em-
brya a Uspésnym pokracovanim tého-
tenstvi. Zeny, které podstoupily radiote-
rapii panve ¢i celotélové ozafeni, maji
vyznamné snizen celkovy objem a pro-
krveni délohy. Tyto nepfiznivé zmény
snizuji schopnost implantace embrya
a zvysuji riziko potratu, pred¢asného
porodu a narozeni nezralého novoro-
zence. K obnoveni fyziologickych vlast-
nosti délohy, a zvlasté endometria,
muze pomoci dlouhodobd hormonalni
substituce.

Radioterapie produkuje v bunkéach
neopravitelné zmény generovanim
zlomd v DNA. Daldim mechanizmem,
kterym radioterapie a chemoterapie po-
Skozuje buriky reprodukéniho systému,
je indukce apoptézy v bunkach. Ani-
malni studie ukazuji, Ze tento druh toxi-
city je zprostfedkovan stejnymi signaly
a metabolickymi pochody jako fyziolo-

gicka atrezie folikuld béhem fetalniho
vyvoje gonad.

Degenerativni zmény v disledku che-
moradioterapie na déloze, pochvé a vulvé
jsou kombinaci pfimého poskozeni
téchto organl a sekundarnich zmén pfi
nedostatku steroidnich hormon(. U pa-
cientl lé¢enych pomoci transplantace
kostni diené muze navic dojit k reakci
stépu proti hostiteli (graft versus host
disease — GVHD). Tato obavana a dosti
Casta potransplanta¢ni komplikace je
vyznamnym zpUsobem zodpovédna za
dalsi poskozeni reprodukéniho systému
Zeny. Jedna se zejména o atrofii ovarii,
délohy ¢i varlat.

Radia¢ni poskozeni hypotalamu ¢i hy-
pofyzy u obou pohlavi vede k naruseni
hypotalamo-hypofyzarni osy a potazmo
gonadalni funkce. Projevi se ¢asto az né-
kolik mésict ¢i let po ukonceni ozaro-
vani. Experimentalni studie na mozkové
tkani ukazuji, Zze hypotalamus je na toto
poskozeni vice senzitivni nez hypofyza.
Davod takto rozdilné zranitelnosti obou
mozkovych struktur vSak neni znam [24].

Lécba chemoterapii neovliviuje nega-
tivnim zpUsobem perinataini vysledky.
Vys3i riziko potratu, pred¢asného po-
rodu ¢i mrtvorozenost u Zen lé¢enych
dfive chemoterapii nebylo popsano [25].

U pacientl po onkologické [écbé se
setkavame se sexualnimi dysfunkcemi.
Jednd se zejména o poruchy erekce
a ejakulace, dyspareunii, posevni atrofie
a stendzy. Jejich incidence se pohybuje
mezi 25-50% muzl i zen [26]. Pfi¢ina
téchto poruch byvé z velké ¢asti psy-
chogenni, organické poskozeni repro-
dukenich organl byva spise druhotné.
Péce sexuologa a psychiatra predsta-
vuje v této problematice zasadni kli¢
k tspéchu [27]. Lécba z pohledu gyneko-
loga ¢i urologa byva vétsinou podplrna
a symptomaticka.

Zaveér

Pokud je u onkologického pacienta ve
fertilnim véku dobra Sance na trvalé vy-
|é¢eni nadorového onemocnéni, méla
by byt zvéZena néktera z technik repro-
dukéni ochrany.

Moderni metody asistované repro-
dukce mohou dnes nabidnout vyléce-
nym onkologickym pacientlim sanci na
vlastni rodinu, ¢asto vsak za cenu kom-
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promis0 a nutnosti vyuziti darovanych
vajicek ¢i spermii. V moderni repro-
dukéni mediciné dnes existuji klinické
i experimentalni metody, jejichz po-
moci je mozné vyznamnym porucham
reprodukce zplsobenym onkologic-
kou lé¢bou predejit nebo vyrazné zmir-
nit jejich tizi. Tyto techniky asistované
reprodukce v soucasnosti dokazou vy-
znamnym zpUsobem pfispét k zachrané
reprodukéniho potencidlu mladych
muzl a zen. Kazd4 z téchto metod ma
vsak své vyhody a limity. Rutinné pouzi-
vanou klinickou metodou je zatim stale
kryokonzervace spermii u muzd a ova-
ridIni stimulace s kryokonzervaci embryi
u zen. Podplirnd lé¢ba pomoci analog
gonadoliberinu béhem chemoterapie
se rovnéz stava jiz bézné akceptovanym
postupem v klinické praxi mnoha on-
kologickych center. Techniky kryokon-
zervace oocytl ¢i ovaridlni tkdné pred-
stavuji mnohdy efektivni alternativu
u vybranych skupin pacientek.
Komplexni ochrana reprodukénich
funkci zen vyzaduje véasnou a Uzkou
spolupraci onkologického centra s pra-
covistém reprodukéni mediciny. V praxi
je mozné tuto soucinnost zabezpe-
¢it vytvofenim mezioborového centra
ochrany reprodukce (COR). Nase praco-
visté se problematice fertility onkologic-
kych pacient(l vénuje dlouhodobé a COR
byla na Gynekologicko-porodnické Kkli-
nice LF MU a FN Brno formélné zalozeno
v roce 2009 (www.ivfbrno.cz/cor).
Klinicka praxe v této oblasti vyzaduje
rychlou reakci a pomoc celého tymu
odbornikl jesté pred zahajenim lécby
nadorového onemocnéni. Nasim pa-
cientdm poskytujeme prvni konzultaci
v problematice reprodukéni ochrany
do 24-48 hod od prvniho telefonic-
kého kontaktu. Jsme si védomi toho, ze
zavazna rozhodnuti ohledné [é¢by na-
dorového onemocnéni je nutné ucinit
rychle. Nasim cilem je seznamit pacienta
s dostupnymi moznostmi na zachranu
reprodukénich funkci organizmu véetné

vysledkd a $anci na Uspéch a realizo-
vat doporu¢ené metody reprodukéni
ochrany tak, aby nedoslo ke zpozdéni
planované protinddorové |écby. Po-
skytnuti rady a poznani v oblasti repro-
dukéni ochrany dava pacientovi cennou
pomoc k aktivnimu rozhodnuti o vlastni
[écbé a je lepsi nez nevédomost a pa-
sivni prijeti vSech dlsledku 1é¢by nado-
rového onemocnéni.

Vsechna vyse popsana objektivni data
mohou pomoci pacientovi a jeho lékafi
pfed zahajenim onkologické Iécby v kli-
nickém rozhodovani, zda pouzit né-
kterou z modernich metod gonadalni
ochrany. Ze strany onkologl je roz-
hodné vhodné tuto podpurnou terapii
pacientovi aktivné nabidnout ve spolu-
praci s centrem reproduk¢ni mediciny ¢i
pfimo s centrem reprodukéni ochrany.
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