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Souhrn

Zlep3enim vcasné diagnostiky a moznosti 1écby se zvy3uje procento prezivsich mladych on-
kologickych pacientd v reprodukenim véku. Tyto pacienti si celozivotné nesou disledky Ié¢by,
zejména na reproduk¢ni funkce, jedna se o neplodnost, pfed¢asnou menopauzu a sexualni
dysfunkce. Témto pacientkdm mame moznost nabidnout zachovani plodnosti i pomoci metod
asistované reprodukce. Metodou s nejvy3si Uspésnosti je stimulace ovarii, s naslednym ICSI
a zmrazenim embryi. Metoda je vsak vhodnd jenom pro pacientky se stalym partnerem,
u kterych nehrozi riziko z prodlevy kvali nutné stimulaci ovulace. U pacientek bez partnera je
mozné zmrazit stimulované oocyty. Jako velice slibnd a malo zatéZujici metoda se jevi odbér
a zmrazeni nezralych oocytd s nasledni in vitro maturaci. ZmrazZené ovarialni tkané s naslednou
transplantaci nutno zatim povazovat za metodu experimentalni. Autofi uvadi i své zkusenosti
s in vitro maturaci oocytl u 28 zen s pregnancy rate — 14,3 %. Indikaci k IVM byla v 27 ptipadech
neplodnost s vysokym rizikem ovarialniho hyperstimula¢niho syndromu, v jednom pfipadé se
jednalo o pacientku pfed chemoterapii pro karcinom prsu.
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Summary

Improvement in early diagnostics and treatment options led to an increase in the number of
young oncological patients in reproductive age. These young oncological patiens have life-
-long consequences of treatment, such as infertility, early menopause and sexual dysfunctions.
There is the possibility of maintening fertility by assisted reproduction methods. So far, ovarian
stimulation followed by ICSI and cryopreservation of embryos seem to be the most successful
method. Unfortunately, this method is suitable only for patients with a stable partner where
there is no risk of delay because of necessary stimulation of ovulation. For patients without
a partner, it is possible to freeze stimulated oocytes. Cryopreservation of immature oocytes fol-
lowed by in vitro maturation seems to be a very promising method. Freezing ovarial tissues fol-
lowed by transplantation is at this point only an experimental procedure. The authors present
their experience with in vitro maturation of oocytes of 28 women with pregnancy rate 14.3%.
Twenty-seven cases of infertility with a high risk of ovarial hyperstimulation syndrome and one
case of breast cancer patient before chemotherapy were chosen for IVM.
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Uvod
V roce 2008 bylo v Ceské republice nové
diagnostikovano 38 242 zhoubnych na-
dorll u Zen, z toho 11,2 % (cca 4 280)
u Zen ve véku 15-44 let (zdroj UZIS). Vét-
Sina z téchto nadorl vyzaduje cytosta-
tickou, radia¢ni nebo operacni Iécbu,
ktera se dotyka reprodukénich organa.
Rozvojem preventivnich programi
roste Casny zachyt nador(, ktery spolu
s rozvojem novych modernich chemo-
terapeutik zlep3uje prezivani pacienta.
pro tyto prezivsi zasadnim negativnim
faktorem ovliviujicim kvalitu jejich dal-
$iho zivota [1]. U Zen mUze byt ztrata
plodnosti po onkologické |é¢bé dlvo-
dem zavazné chronické psychosocidlni
deprivace a postiZzena na ni nahlizi jako
na ztratu Zzenskosti [2,3].

Funkce ovarii

Postupny pokles poctu oocytl je nor-
malni proces, ktery probihd béhem ce-
Iého Zivota zeny, od fetalniho vyvoje az
po menopauzu. Ve 20. tydnu gravidity
ma plod Zenského pohlavi 6-7 miliont
oocytl, v obdobi porodu jejich pocet
klesa na milion a Zena ve véku 37 let ma
kolem 25 000 oocyt(. Atrezie folikull je
normalni proces, ktery se progresivné
zrychluje az do menopauzy [4]. Tento ak-
celerovany pokles poctu oocytl kolem
40. roku Zivota je spojen s nizsim poctem
uspésnych otéhotnéni, vyssim rizikem
aneuploidity a zvysenym poctem spon-
tannich potrata [5].

Funkce ovarii po onkologické 1é¢bé z4-
visi na zpUsobu lé¢by, na celkové davce
medikamentld a na véku pacientky.
Starsi zeny maiji vyssi riziko komplet-
niho selhani vaje¢nikd a vzniku per-
manentni neplodnosti oproti mladsim
Zzenam praveé z dlivodu nizsi ovarialni re-
zervy [6].

Vliv onkologické lécby

na sexualni zdravi

Soucasnd onkologickd lé¢ba zlep3suje
dlouhodobé prezivani postizenych déti
a mladistvych, ale vede k rliznym re-
produkénim problémlm, jako je ab-
normalni pubertéini vyvoj, infertilita,
predcasné selhani gonad a sexudlni dys-
funkce [7]. Vétsina byvalych onkolo-
gickych pacientll mlze vést plnohod-

notny produktivni Zivot, jehoz soucasti
je i sexualita a reprodukce. Lé¢ba poruch
sexudlniho Zivota vsak muize narazet na
prekazky zplsobené samotnym zdklad-
nim onemocnénim nebo komorbidi-
tou. Spoluprace s odbornikem na repro-
duk¢ni endokrinologii pred a po 1é¢bé
rakoviny miZze vyrazné pfispét k zacho-
vani reprodukénich schopnosti téchto
osob [8].

Gonadalni toxicita
Ovarium na rozdil od testis obsahuje ko-
necny pocet neobnovitelnych zarodec-
nych bunék, které jsou citlivé na toxicky
uc¢inek chemoterapeutik a radiotera-
pie [9]. Trvani reproduk¢nich schopnosti
Zeny je ohrani¢eno poctem folikuld; on-
kologicka Ié¢ba muze zplsobovat atre-
zii folikulll a jejich destrukci, coz vede
k pred¢asnému ovaridlnimu selhani, ne-
plodnosti a menopauze [10].
Chemoterapeutika ucinkuji naru-
Senim normalniho bunécného cyklu,
¢imz indukuji bunéénou apoptézu. Al-
kyla¢ni latky (cyklofosfamid, ifosfamid,
busulfan nebo dacarbazin), jejichz uci-
nek neni specificky vazan na nékterou
fazi bunécného cyklu, jsou spolu s pa-
nevni radioterapii nejrizikovéjsi pravé
z davodu ireverzibilniho zdsahu do
struktury DNA [11,12]. Cyklofosfamid
prokazatelné nici i primordialni folikuly
a riziko vzniku amenorey po jeho nasa-
zeni je 27-60 % [13]. Cisplatina a jeji ana-
loga zvysuji riziko pred¢asného ovarial-
niho selhani s relativnim rizikem (RR)
1,77 [14]. Metotrexat a fluorouracil jsou
specifické pro urcitou fazi cyklu a maji
nizsi toxicitu, jejich hlavnim ucinkem je
ovlivnéni maturace oocytl. Teenagerky
lé¢ené na onkologické onemocnéni
maji 4x vyssi riziko vzniku pfed¢asného
ovarialniho selhdni, pokud je lé¢ba po-
davand zenam ve véku 21-25 let, tak je
riziko az 27x vyssi [15]. Kompletni ame-
norea byva zjisténa po davce 5 g cyklo-
fosfamidu u Zen nad 40 let, po dévce 9 g
u Zen ve véku 30-40 let a po dévce 20 g
u zen ve véku 20-30 let [16]. Cytostaticka
lé¢ba se nejcastéji podava v kombinaci,
¢imz se zvySuje gonadalni toxicita. Po
Ié¢bé MOPP (mechlorethamin, predni-
son, procarbazin a vincristin)/ABV (bleo-
mycin, doxorubicin, vinblastin) se ame-
norea vyskytuje u 20 % Zen pod 25 let

a u 89 % zen nad 25 let [17]. Pfed¢asné
ovaridlni selhani zplGsobuje nejenom
neplodnost, ale nese s sebou i dalsi za-
vazné komplikace spojené s nedostat-
kem estrogend, jako jsou osteopordza,
kardiovaskuldrni nemoci, urologické
problémy a sexualni dysfunkce.

Nejvétsi riziko predcasného ovaridl-
niho selhdni s sebou nese celotélové
ozareni a intenzivni chemoterapie pred
transplantaci kostni dfené. Vysokodav-
kovana chemoterapie (¢asto se jedna
0 vysoce cytotoxickou kombinaci cyklo-
fosfamidu s busulfanem) a radiotera-
pie vedou k naslednému selhani ovarii
témér ve vsech pripadech [18]. Po auto-
logni nebo alogenni transplantaci he-
matogennich kmenovych bunék oté-
hotni jenom 0-6 % Zen [19].

Na délohu ma toxicky vliv i radiotera-
pie, kterd muze vést ke zvysenému riziku
opakovanych téhotenskych ztrat [20].
Ozafeni hlavy vys$simi davkami ioni-
zujiciho zareni zpUsobuje poruseni
osy hypotalamus-hypofyza—gonady
a muze zpuUsobit poruchy pubertal-
niho vyvoje nebo sekundarni gonadalni
insuficienci [21,22].

Fertilita
Pro onkologické pacienty je moznost
mit déti i ddlezitym stimulem pro absol-
vovani lécby a motivaci k ,boji” se svym
onemocnénim [23]. Pohovor o repro-
dukénich rizicich a moznostech zacho-
vani fertility by mél byt soucasti pora-
denstvi jesté pred zacatkem terapie. Po
ukonceni 1é¢by je doporuc¢ovano zhod-
notit kvalitu reproduk¢nich funkci. U zen
pfipadna antikoncepce muize maskovat
pfiznaky ovaridlniho selhani, ale i zeny
s pravidelnym, pfirozenym menstruac-
nim cyklem maji po 1é¢bé zvysené ri-
ziko pfed¢asné menopauzy, neplodnosti
a dlouhodobych dlsledkl estrogenni
deplece [24,25]. Nastup ptiznakU ovarial-
niho selhani, jako jsou nepravidelnosti
menstruacniho cyklu a vazomotorické
pfiznaky, znamend minimalni $anci na
oplodnéni navzdory nejlepsi lé¢bé.
Méfeni ovaridlni rezervy pomoci ba-
zalnich hladin FSH, inhibinu B, anti-mul-
lerianského hormonu a poctu antral-
nich folikulll je uZite¢nym ukazatelem
ovarialnich funkci i u Zen s pravidel-
nou menstruaci [26,27]. Tento monito-
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ring mdze byt pfinosem zejména u Zen,
které neabsolvovaly postupy na zacho-
vani fertility jesté pred zacatkem terapie.
Zeny po onkologické 1é¢bé by mély byt
referovany do centra asistované repro-
dukce dfive nez ostatni pary (dfive nez
po 12 mésicich nechranéné koitalni ak-
tivity), protoze maji kratsi ¢asovy prostor
pro zachovani plodnosti.

Data ze studii sledujicich téhoten-
stvi po onkologické 1é¢bé jsou povzbu-
divd, téhotenstvi nezvysuje riziko na-
vratu onkologického onemocnéni ani
u hormon dependentnich nadord, jako
je napfiklad rakovina prsu [28]. Nékteré
studie potvrdily zvy$ené riziko porodu
novorozencu s nizkou porodni hmot-
nosti u Zen po onkologické 1é¢bé, ze-
jména s anamnézou ozareni panevni
oblasti [29]. Pfredpoklddanym dudvo-
dem nepfiznivého téhotenského vy-
sledku je pfimé poskozeni myome-
tria a uterinnich cév [30]. Zeny, které
otéhotni s odstupem minimalné 5 let
po |é¢bé, nemaji zvysené riziko vroze-
nych vyvojovych vad u déti [31] a je-
jich déti nemaji zvysené riziko vzniku
rakoviny oproti ostatni populaci [32].
Prenatalni péce a poradenstvi u téchto
Zzen by mély byt multidisciplinarni, ze-
jména kvuli mnohym komplikacim
a dlsledkdm predeslé onkologické te-
rapie. | kdyZ vétsina Zen po onkologické
[é¢bé je schopna donosit zdravy plod
bez disledkd, existuje i mald skupina,
u které téhotenstvi predstavuje vysoké
az neunosné riziko. V téchto pfipadech
je potiebné dikladné predkoncep¢ni
poradenstvi.

Kontracepce
Nepldnovana gravidita v priibéhu onko-
logické 1é¢by nebo tésné po ni mlze mit
velice nepfiznivé nasledky - muize vy-
razné ovlivnit moznosti [é¢by a samotné
téhotenstvi je vysoce rizikové. Po ukon-
ceni 1é¢by je vhodné pockat s planova-
nim gravidity minimalné 2 roky.
Rozhodovani o pokracovani nebo
ukonceni nepldnované gravidity u on-
kologické pacientky byva velice slozité,
proto se doporucuje projednéni spoleh-
livé ochrany pred otéhotnénim uz na za-
¢atku terapie. Samoziejmé je nutné vzit
do uvahy viechny kontraindikace moz-
nych antikoncep¢nich metod.

Menopauzalni priznaky

Predcasné selhani ovarii vede k vazomo-
torickym pfiznakdm, porucham spanku,
unavé a sexualnim dysfunkcim. Tyto pfi-
znaky vyrazné snizuji kvalitu Zivota Zen.
Nizkodavkovana hormonalni terapie
nebo antikoncepéni pFipravky uvedené
pfiznaky nejenom fesi, ale pusobi pre-
ventivné i proti Ubytku kostni hmoty. Pa-
cientkdm, u kterych je estrogenni [é¢ba
kontraindikovana, je mozno nabidnout
alternativni [é¢bu, Gpravu Zivotospravy
nebo selektivni inhibitory serotonino-
vych receptort [33]. Pfi Iécbé sexudlnich
dysfunkci a posevni suchosti miZou po-
moci lubrika¢ni latky a lokalni estrogeny,
které Ize podat pacientkdm, u nichz je
celkova lécba estrogeny kontraindiko-
vana [34].

Sexualni dysfunkce

Vice nez 20 % osob po onkologické [é¢bé
udava jisty stupen sexualnich dysfunkci,
nejcastéji se jednd o osoby lécené na ko-
lorektalni, gynekologické a prsni malig-
nity. Samotnym onemocnénim i jeho
Ié¢bou jsou ovlivnény viechny faze se-
xudlni reaktivity, u Zen je nejcastéjsim
pfiznakem pokles libida a suchost po-
chvy. Zména télesného vzhledu béhem
|écby taky negativné ovliviiuje sexudlni
funkce. Sexualni rehabilitace po onkolo-
gické [é¢bé vyrazné zlepsuje kvalitu Zi-
vota [35].

Moznosti zachovani fertility
u onkologickych pacientek
Dostupnost metod asistované repro-
dukce u onkologickych pacient podpo-
ruje 82 % populace, zatimco u HIV pozi-
tivnich je to jenom 38 % [36]. MoZnosti
zachovani fertility u zen zahrnuji tyto
kryoprezerva¢ni techniky:
kryoprezervace embryi,
kryoprezervace oocytd,
kryoprezervace nezralych oocytl a na-
sledné IVM,
kryoprezervace ovaridlni tkané.

Kryoprezervace embryi

Jedna se o uc¢innou a efektivni metodu,
ale jenom v pfipadé, kdy je mozné u pa-
cientky ziskat stimulované zralé oocyty
a pacientka ma stalého partnera. U ado-
lescentnich pacientek, u Zen, u nichz je
pottebné rychle zacit 1é¢bu a kdy je kon-

traindikovano podani gonadotropinu,
tuto metodu neni mozné pouzit.

Zmrazeni ovarialni tkané

Pro pacientky vyzadujici okamzitou che-
moterapii je zmrazeni ovaridlni tkané
dalsi redlnou alternativou kromé zmra-
zeni nezralych oocytd. Principem me-
tody je naslednd reimplantace tkané
do pénve nebo do bfisni stény ¢i pred-
lokti [37,38]. Mikroskopickd ultra-
struktura folikuld po vitrifikaci a zmra-
zeni ovarialni tkané se nelisi od cerstvé
tkané [39]. Jistou nevyhodou je i po-
tencidlni riziko pfenosu metastaz ova-
ridlnich tkani, metodu nutno zatim
povaZovat spise za experimentalni a po-
pisované gravidity jsou jenom ve formé
kazuistik.

Kryoprezervace zralych oocytu
Zmrazeni oocytl je alternativni moz-
nosti pro pacientky, které spliuji pod-
minky pro zmrazeni embryi, ale nemaji
stdlého partnera. Uskladnéni zralych
oocytd ma své limity v relativné malé
Uspésnosti, oocyty jsou na zmrazovani
citlivé, ¢asto dochazi k poskozeni cyto-
skeletu a aneuploidité. Ultrarychlé zmra-
zeni a vitrifikace predstavuji jistou vy-
hodu oproti konven¢nim metodam [40].
Nevyhodou je nutnost hyperstimulace
ovarii dle protokold, kterd ma své ne-
zadouci efekty (ovaridlni hyperstimu-
la¢ni syndrom) a ktera posouva moznost
cytostatické l1é¢by minimalné o 14 dni.
U estrogen dependentnich nador neni
stimula¢ni [é¢ba vhodna.

Kryoprezervace nezralych oocytu

Zmrazeni nestimulovanych nezralych
oocytl predstavuje jistou vyhodu oproti
stimulovanym oocytiim, protoZe u nich
chybi meiotické vietynko a geneticky
material je chrdnén jadernou membra-
nou. Zmrazené nezralé oocyty projdou
nasledné in vitro maturaci, dokonc¢i se
prvni meiotické déleni a dokonci se ma-
turace cytoplazmy az do faze fertilizace
a v€asného embryondlniho vyvoje [41].
Kryoprezervaci nezralych oocytd a IVM
(in vitro maturation) mozno pouzit
i u nékterych adolescentnich pacientek,
nutno viak aplikovat nizké davky go-
nadotropind. Ziskani oocytl muze byt
u téchto sexudlné nezralych osob ob-
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tizné, proto je nutna velice pFisna se-
lekce [42].

Nejvétsi vyhodou je redukce mnozstvi
pouzitych gonadotropind, ¢imz odpada
riziko ovaridlniho hyperstimulaéniho
syndromu. In vitro maturation (IVM) je
termin, ktery se pouzivd ke zrani oocytu
ve stadiu germinalnich vezikulG. Bylo
zjisténo, Ze i pfi stimulaci pro provedeni
in vitro fertilizace a intracytoplazmatické
sperm injekci (IVF/ICSI) pfiblizné 20 %
oocytl zlstava ve stadiu germindlnich
vezikul a nejsou schopny reagovat na
podani hCG. Kdyz se tyto oocyty obnazi
od cumulus oophorus, mizou dozrat
do metafaze Il a byt oplodnény, embrya
vsak vykazuji vysoké pocty aneuploidii,
patrné pro nizsi kvalitu ziskanych oo-
cytd [43]. Problém odliseni kvalitnich
a nekvalitnich oocytl je pfi¢inou nizsi
uspésnosti metody. Za typické IVM se
povazuje odbér oocytl v cyklu, kdy ve-
douci folikuly nepfesahnou velikost
12 mm [44]. Nejmensi rozmér folikulu, ze
kterého se da ziskat oocyt schopny ma-
turace, je 6 mm, tyto oocyty maji viak
nizkou schopnost fertilizace a embryo-
nalniho vyvoje [45].

Nizké davky FSH od 3. do 5. dne cyklu
s naslednym podanim hCG zvysuji pocet
ziskanych oocytl schopnych fertilizace
oproti nestimulovanym IVM cykldm [46].
Tato moznost s naslednym zmrazenim
oocytll je nyni ve svété nejvice pouzi-
vanou metodou pfi zachovani fertility
u onkologickych pacientek [47]. Je vSak
obtizné vytvofit jednotny postup, ktery
by pokryl viechny pacientky. Nejlepsi
strateqii je vypracovani individuéiniho
planu, ktery by zavisel na anamnéze pa-
cientky, ovaridlni rezervé, hormonalnim
profilu a indikaci k onkologické |é¢bé.
Setrné pouziti FSH a hCG u IVM redu-
kuje nezadouci Ucinky suprafyziologic-
kych davek FSH, které se pouziva u kla-
sickych IVF/ICSI technik. Nevyhodou je
IVF, i kdyz nékteré prace ukazuji srovna-
telné vysledky oproti klasické hypersti-
mulaci [48]. Dalsi perspektivni moznosti
je kombinace IVM s naslednym odbérem
pfirozené dozralého vajicka u ovuluji-
cich Zen [49].

Nemalou vyhodou IVM je i nizsi
cena a nizsi potreba ndvstév pacientky
na pracovisti. Neni potiebné opako-

vané UZV sledovani ridstu folikult
(folikulometrie).

Nase zkusenosti s IVM

V nasem zatizeni (Gennet) jsme k dnes-
nimu dni provedli 28 odbéra k IVM. Ve
27 ptipadech byla indikaci neplodnost
u syndromu polycystickych ovarii a s vy-
sokym rizikem ovarialniho hyperstimu-
la¢niho syndromu, v jednom pfipadé
se jednalo o pacientku s diagnostiko-
vanym karcinomem prsu pred planova-
nou chemoterapii. Pouzivdme jednotny
protokol publikovany Fadinim et al [46].
Podavame FSH 3.-5. den cyklu (150 1U),
7.-9. den provedeme UZV vysetieni, pfi
rozmérech folikuld nad 8 mm s domi-
nantnim folikulem velikosti 10-12 mm
podame 10 000 j hCG. Po 38 hod prove-
deme odbér oocytll pomoci 17G jehly
a vakuové aspirace, ziskané oocyty pro-
pldchneme heparinovym roztokem
a kultivujeme v IVM médiu; za 24-48 hod
dosahuji oocyty stadia MIl. Nasledné je
mozné provést oplodnéni metodou ICSI
(intracytoplazmatickd sperm injekce)
nebo zmrazeni pomoci vitrifikace. U nas
zavadime maximalné dvé embrya, zatim
mame 4 téhotné pacientky (pregnancy
rate 14,3 %). Metodou vitrifikace a zmra-
zeni nyni disponujeme na nasem praco-
visti a jsme plné pfipraveni rozsifit indi-
kac¢ni spektrum o onkologické pacientky.
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