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Souhrn
Zlepšením včasné diagnostiky a možností léčby se zvyšuje procento přeživších mladých on-
kologických pacientů v reprodukčním věku. Tyto pacienti si celoživotně nesou důsledky léčby, 
zejména na reprodukční funkce, jedná se o neplodnost, předčasnou menopauzu a sexuální 
dysfunkce. Těmto pacientkám máme možnost nabídnout zachování plodnosti i pomocí metod 
asistované reprodukce. Metodou s nejvyšší úspěšností je stimulace ovarií, s následným ICSI 
a  zmražením embryí. Metoda je však vhodná jenom pro pacientky se stálým partnerem, 
u kterých nehrozí riziko z prodlevy kvůli nutné stimulaci ovulace. U pacientek bez partnera je 
možné zmrazit stimulované oocyty. Jako velice slibná a málo zatěžující metoda se jeví odběr 
a zmražení nezralých oocytů s následní in vitro maturací. Zmražené ovariální tkáně s následnou 
transplantací nutno zatím považovat za metodu experimentální. Autoři uvádí i své zkušenosti 
s in vitro maturací oocytů u 28 žen s pregnancy rate – 14,3 %. Indikací k IVM byla v 27 případech 
neplodnost s vysokým rizikem ovariálního hyperstimulačního syndromu, v jednom případě se 
jednalo o pacientku před chemoterapií 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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Úvod
V roce 2008 bylo v České republice nově 
diagnostikováno 38 242 zhoubných ná-
dorů u  žen, z  toho 11,2 % (cca 4 280) 
u žen ve věku 15–44 let (zdroj ÚZIS). Vět-
šina z těchto nádorů vyžaduje cytosta-
tickou, radiační nebo operační léčbu, 
která se dotýká reprodukčních orgánů.

Rozvojem preventivních programů 
roste časný záchyt nádorů, který spolu 
s  rozvojem nových moderních chemo-
terapeutik zlepšuje přežívání pacientů. 
Ztráta plodnosti zapříčiněná terapií je 
pro tyto přeživší zásadním negativním 
faktorem ovlivňujícím kvalitu jejich dal-
šího života [1]. U  žen může být ztráta 
plodnosti po onkologické léčbě důvo-
dem závažné chronické psychosociální 
deprivace a postižená na ni nahlíží jako 
na ztrátu ženskosti [2,3].

Funkce ovarií
Postupný pokles počtu oocytů je nor-
mální proces, který probíhá během ce-
lého života ženy, od fetálního vývoje až 
po menopauzu. Ve  20. týdnu gravidity 
má plod ženského pohlaví 6–7 milionů 
oocytů, v  období porodu jejich počet 
klesá na milion a žena ve věku 37 let má 
kolem 25 000 oocytů. Atrezie folikulů je 
normální proces, který se progresivně 
zrychluje až do menopauzy [4]. Tento ak-
celerovaný pokles počtu oocytů kolem 
40. roku života je spojen s nižším počtem 
úspěšných otěhotnění, vyšším rizikem 
aneuploidity a zvýšeným počtem spon-
tánních potratů [5].

Funkce ovarií po onkologické léčbě zá-
visí na způsobu léčby, na celkové dávce 
medikamentů a  na věku pacientky. 
Starší ženy mají vyšší riziko komplet-
ního selhání vaječníků a  vzniku per-
manentní neplodnosti oproti mladším 
ženám právě z důvodu nižší ovariální re-
zervy [6].

Vliv onkologické léčby  
na sexuální zdraví
Současná onkologická léčba zlepšuje 
dlouhodobé přežívání postižených dětí 
a  mladistvých, ale vede k  různým re-
produkčním problémům, jako je ab-
normální pubertální vývoj, infertilita, 
předčasné selhání gonád a sexuální dys-
funkce [7]. Většina bývalých onkolo-
gických pacientů může vést plnohod-

notný produktivní život, jehož součástí 
je i sexualita a reprodukce. Léčba poruch 
sexuálního života však může narážet na 
překážky způsobené samotným základ-
ním onemocněním nebo komorbidi-
tou. Spolupráce s odborníkem na repro-
dukční endokrinologii před a  po léčbě 
rakoviny může výrazně přispět k zacho-
vání reprodukčních schopností těchto 
osob [8].

Gonadální toxicita
Ovarium na rozdíl od testis obsahuje ko-
nečný počet neobnovitelných zárodeč-
ných buněk, které jsou citlivé na toxický 
účinek chemoterapeutik a  radiotera-
pie [9]. Trvání reprodukčních schopností 
ženy je ohraničeno počtem folikulů; on-
kologická léčba může způsobovat atre-
zii folikulů a  jejich destrukci, což vede 
k předčasnému ovariálnímu selhání, ne-
plodnosti a menopauze [10].

Chemoterapeutika účinkují naru-
šením normálního buněčného cyklu, 
čímž indukují buněčnou apoptózu. Al-
kylační látky (cyklofosfamid, ifosfamid, 
busulfan nebo dacarbazin), jejichž úči-
nek není specificky vázán na některou 
fázi buněčného cyklu, jsou spolu s  pá-
nevní radioterapií nejrizikovější právě 
z  důvodu ireverzibilního zásahu do 
struktury DNA  [11,12]. Cyklofosfamid 
prokazatelně ničí i primordiální folikuly 
a riziko vzniku amenorey po jeho nasa-
zení je 27–60 % [13]. Cisplatina a její ana-
loga zvyšují riziko předčasného ovariál
ního selhání s  relativním rizikem (RR) 
1,77 [14]. Metotrexát a fluorouracil jsou 
specifické pro určitou fázi cyklu a  mají 
nižší toxicitu, jejich hlavním účinkem je 
ovlivnění maturace oocytů. Teenagerky 
léčené na onkologické onemocnění 
mají 4× vyšší riziko vzniku předčasného 
ovariálního selhání, pokud je léčba po-
dávaná ženám ve věku 21–25 let, tak je 
riziko až 27× vyšší [15]. Kompletní ame-
norea bývá zjištěná po dávce 5 g cyklo-
fosfamidu u žen nad 40 let, po dávce 9 g 
u žen ve věku 30–40 let a po dávce 20 g 
u žen ve věku 20–30 let [16]. Cytostatická 
léčba se nejčastěji podává v kombinaci, 
čímž se zvyšuje gonadální toxicita. Po 
léčbě MOPP (mechlorethamin, predni-
son, procarbazin a vincristin)/ABV (bleo-
mycin, doxorubicin, vinblastin) se ame-
norea vyskytuje u 20 % žen pod 25 let 

a u 89 % žen nad 25 let [17]. Předčasné 
ovariální selhání způsobuje nejenom 
neplodnost, ale nese s sebou i další zá-
važné komplikace spojené s  nedostat-
kem estrogenů, jako jsou osteoporóza, 
kardiovaskulární nemoci, urologické 
problémy a sexuální dysfunkce.

Největší riziko předčasného ovariál-
ního selhání s  sebou nese celotělové 
ozáření a intenzivní chemoterapie před 
transplantací kostní dřeně. Vysokodáv-
kovaná chemoterapie (často se jedná 
o vysoce cytotoxickou kombinaci cyklo
fosfamidu s  busulfanem) a  radiotera-
pie vedou k následnému selhání ovarií 
téměř ve všech případech [18]. Po auto
logní nebo alogenní transplantaci he-
matogenních kmenových buněk otě-
hotní jenom 0–6 % žen [19].

Na dělohu má toxický vliv i radiotera-
pie, která může vést ke zvýšenému riziku 
opakovaných těhotenských ztrát  [20]. 
Ozáření hlavy vyššími dávkami ioni-
zujícího záření způsobuje porušení 
osy hypotalamus–hypofýza–gonády 
a  může způsobit poruchy pubertál-
ního vývoje nebo sekundární gonadální 
insuficienci [21,22].

Fertilita
Pro onkologické pacienty je možnost 
mít děti i důležitým stimulem pro absol-
vování léčby a motivací k „boji“ se svým 
onemocněním [23]. Pohovor o  repro-
dukčních rizicích a možnostech zacho-
vání fertility by měl být součástí pora-
denství ještě před začátkem terapie. Po 
ukončení léčby je doporučováno zhod-
notit kvalitu reprodukčních funkcí. U žen 
případná antikoncepce může maskovat 
příznaky ovariálního selhání, ale i ženy 
s  pravidelným, přirozeným menstruač-
ním cyklem mají po léčbě zvýšené ri-
ziko předčasné menopauzy, neplodnosti 
a  dlouhodobých důsledků estrogenní 
deplece [24,25]. Nástup příznaků ovariál
ního selhání, jako jsou nepravidelnosti 
menstruačního cyklu a  vazomotorické 
příznaky, znamená minimální šanci na 
oplodnění navzdory nejlepší léčbě.

Měření ovariální rezervy pomocí ba-
zálních hladin FSH, inhibinu B, anti-mul-
lerianského hormonu a  počtu antrál-
ních folikulů je užitečným ukazatelem 
ovariálních funkcí i  u  žen s  pravidel-
nou menstruací [26,27]. Tento monito-
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traindikováno podání gonadotropinu, 
tuto metodu není možné použít.

Zmrazení ovariální tkáně
Pro pacientky vyžadující okamžitou che-
moterapii je zmrazení ovariální tkáně 
další reálnou alternativou kromě zmra-
zení nezralých oocytů. Principem me-
tody je následná reimplantace tkáně 
do pánve nebo do břišní stěny či před-
loktí  [37,38]. Mikroskopická ultra-
struktura folikulů po vitrifikaci a  zmra-
zení ovariální tkáně se neliší od čerstvé 
tkáně  [39]. Jistou nevýhodou je i  po-
tenciální riziko přenosu metastáz ova-
riálních tkání, metodu nutno zatím 
považovat spíše za experimentální a po-
pisované gravidity jsou jenom ve formě 
kazuistik.

Kryoprezervace zralých oocytů
Zmrazení oocytů je alternativní mož-
ností pro pacientky, které splňují pod-
mínky pro zmrazení embryí, ale nemají 
stálého partnera. Uskladnění zralých 
oocytů má své limity v  relativně malé 
úspěšnosti, oocyty jsou na zmrazování 
citlivé, často dochází k poškození cyto-
skeletu a aneuploiditě. Ultrarychlé zmra-
zení a  vitrifikace představují jistou vý-
hodu oproti konvenčním metodám [40]. 
Nevýhodou je nutnost hyperstimulace 
ovarií dle protokolů, která má své ne-
žádoucí efekty (ovariální hyperstimu-
lační syndrom) a která posouvá možnost  
cytostatické léčby minimálně o 14 dní. 
U estrogen dependentních nádorů není 
stimulační léčba vhodná.

Kryoprezervace nezralých oocytů
Zmrazení nestimulovaných nezralých 
oocytů představuje jistou výhodu oproti 
stimulovaným oocytům, protože u nich 
chybí meiotické vřetýnko a  genetický 
materiál je chráněn jadernou membrá-
nou. Zmrazené nezralé oocyty projdou 
následně in vitro maturací, dokončí se 
první meiotické dělení a dokončí se ma-
turace cytoplazmy až do fáze fertilizace 
a včasného embryonálního vývoje [41]. 
Kryoprezervaci nezralých oocytů a  IVM 
(in vitro maturation) možno použít 
i u některých adolescentních pacientek, 
nutno však aplikovat nízké dávky go-
nadotropinů. Získání oocytů může být 
u  těchto sexuálně nezralých osob ob-

Menopauzální příznaky
Předčasné selhání ovarií vede k vazomo-
torickým příznakům, poruchám spánku, 
únavě a sexuálním dysfunkcím. Tyto pří-
znaky výrazně snižují kvalitu života žen. 
Nízkodávkovaná hormonální terapie 
nebo antikoncepční přípravky uvedené 
příznaky nejenom řeší, ale působí pre-
ventivně i proti úbytku kostní hmoty. Pa-
cientkám, u kterých je estrogenní léčba 
kontraindikována, je možno nabídnout 
alternativní léčbu, úpravu životosprávy 
nebo selektivní inhibitory serotonino-
vých receptorů [33]. Při léčbě sexuálních 
dysfunkcí a poševní suchosti můžou po-
moci lubrikační látky a lokální estrogeny, 
které lze podat pacientkám, u  nichž je 
celková léčba estrogeny kontraindiko-
vána [34].

Sexuální dysfunkce
Více než 20 % osob po onkologické léčbě 
udává jistý stupeň sexuálních dysfunkcí, 
nejčastěji se jedná o osoby léčené na ko-
lorektální, gynekologické a prsní malig-
nity. Samotným onemocněním i  jeho 
léčbou jsou ovlivněny všechny fáze se-
xuální reaktivity, u  žen je nejčastějším 
příznakem pokles libida a  suchost po-
chvy. Změna tělesného vzhledu během 
léčby taky negativně ovlivňuje sexuální 
funkce. Sexuální rehabilitace po onkolo-
gické léčbě výrazně zlepšuje kvalitu ži-
vota [35].

Možnosti zachování fertility 
u onkologických pacientek
Dostupnost metod asistované repro-
dukce u onkologických pacientů podpo-
ruje 82 % populace, zatímco u HIV pozi-
tivních je to jenom 38 % [36]. Možnosti 
zachování fertility u  žen zahrnují tyto 
kryoprezervační techniky:
•	 kryoprezervace embryí,
•	 kryoprezervace oocytů,
•	 kryoprezervace nezralých oocytů a ná-

sledné IVM,
•	 kryoprezervace ovariální tkáně.

Kryoprezervace embryí
Jedná se o účinnou a efektivní metodu, 
ale jenom v případě, kdy je možné u pa-
cientky získat stimulované zralé oocyty 
a pacientka má stálého partnera. U ado-
lescentních pacientek, u žen, u nichž je 
potřebné rychle začít léčbu a kdy je kon-

ring může být přínosem zejména u žen, 
které neabsolvovaly postupy na zacho-
vání fertility ještě před začátkem terapie. 
Ženy po onkologické léčbě by měly být 
referovány do centra asistované repro-
dukce dříve než ostatní páry (dříve než 
po 12 měsících nechráněné koitální ak-
tivity), protože mají kratší časový prostor 
pro zachování plodnosti.

Data ze studií sledujících těhoten-
ství po onkologické léčbě jsou povzbu-
divá, těhotenství nezvyšuje riziko ná-
vratu onkologického onemocnění ani 
u hormon dependentních nádorů, jako 
je například rakovina prsu [28]. Některé 
studie potvrdily zvýšené riziko porodu 
novorozenců s  nízkou porodní hmot-
ností u  žen po onkologické léčbě, ze-
jména s  anamnézou ozáření pánevní 
oblasti [29]. Předpokládaným důvo-
dem nepříznivého těhotenského vý-
sledku je přímé poškození myome
tria a  uterinních cév [30]. Ženy, které 
otěhotní s  odstupem minimálně 5 let 
po léčbě, nemají zvýšené riziko vroze-
ných vývojových vad u  dětí [31] a  je-
jich děti nemají zvýšené riziko vzniku 
rakoviny oproti ostatní populaci [32]. 
Prenatální péče a poradenství u těchto 
žen by měly být multidisciplinární, ze-
jména kvůli mnohým komplikacím 
a důsledkům předešlé onkologické te-
rapie. I když většina žen po onkologické 
léčbě je schopna donosit zdravý plod 
bez důsledků, existuje i malá skupina, 
u které těhotenství představuje vysoké 
až neúnosné riziko. V těchto případech 
je potřebné důkladné předkoncepční 
poradenství.

Kontracepce
Neplánovaná gravidita v průběhu onko-
logické léčby nebo těsně po ní může mít 
velice nepříznivé následky – může vý-
razně ovlivnit možnosti léčby a samotné 
těhotenství je vysoce rizikové. Po ukon-
čení léčby je vhodné počkat s plánová-
ním gravidity minimálně 2 roky.

Rozhodování o  pokračování nebo 
ukončení neplánované gravidity u  on-
kologické pacientky bývá velice složité, 
proto se doporučuje projednání spoleh-
livé ochrany před otěhotněním už na za-
čátku terapie. Samozřejmě je nutné vzít 
do úvahy všechny kontraindikace mož-
ných antikoncepčních metod.
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vané UZV sledování růstu folikulů 
(folikulometrie).

Naše zkušenosti s IVM
V našem zařízení (Gennet) jsme k dneš-
nímu dni provedli 28 odběrů k  IVM. Ve 
27 případech byla indikací neplodnost 
u syndromu polycystických ovarií a s vy-
sokým rizikem ovariálního hyperstimu-
lačního syndromu, v  jednom případě 
se jednalo o  pacientku s  diagnostiko-
vaným karcinomem prsu před plánova-
nou chemoterapií. Používáme jednotný 
protokol publikovaný Fadinim et al [46]. 
Podáváme FSH 3.–5. den cyklu (150 IU), 
7.–9. den provedeme UZV vyšetření, při 
rozměrech folikulů nad 8 mm s  domi-
nantním folikulem velikosti 10–12 mm 
podáme 10 000 j hCG. Po 38 hod prove-
deme odběr oocytů pomocí 17G jehly 
a vakuové aspirace, získané oocyty pro-
pláchneme heparinovým roztokem 
a kultivujeme v IVM médiu; za 24–48 hod 
dosahují oocyty stadia MII. Následně je 
možné provést oplodnění metodou ICSI 
(intracytoplazmatická sperm injekce) 
nebo zmrazení pomocí vitrifikace. U nás 
zavádíme maximálně dvě embrya, zatím 
máme 4 těhotné pacientky (pregnancy 
rate 14,3 %). Metodou vitrifikace a zmra-
zení nyní disponujeme na našem praco-
višti a jsme plně připraveni rozšířit indi-
kační spektrum o onkologické pacientky.
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