28. ZACHOVANI FERTILITY U ONKOLOGICKYCH PACIENTU A GRAVIDITA
PO LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI

Onkologicka léc¢ba je u pacientll v reprodukénim véku spojena s rizikem vzniku gonadotoxicity a naslednym ovlivnénim
fertility. Pacienti v reprodukénim véku s nddorovym onemocnénim by méli v procesu planovani lécby obdrzet kompletni
poradenstvi tykajici se metod zachovani fertility pfed zahdjenim onkologické Ié¢by a v jejim pribéhu a nasledné moz-
nosti gravidity po jejim Uspésném ukonceni. To by mélo zahrnovat diskusi o sou¢asném nebo budoucim piéani pacienta
zalozit rodinu, o Sancich na budouci poceti a vysledcich téhotenstvi v kontextu navrhované protinadorové |é¢by a jejiho
ovlivnéni plodnosti. DileZitou sou¢ésti by mélo byt pouceni o Uc¢inné antikoncepci v souvislosti se systémovou protina-
dorovou lé¢bou. Individualizace planu by méla vychazet zejména ze zdravotniho stavu, charakteru vlastniho nddorového
onemocnéni, jeho rozsahu a progndzy, zplsobu planované 1écby a prani pacienta. U pacientd v reprodukénim véku by
mélo byt doporuceni tykajici se moznosti zachovani fertility soucasti [é¢ebného postupu stanoveného multidisciplinar-
nim tymem (MDT). Optimalni je v otdzce zachovani fertility onkologickych pacientl uzka spoluprace mezi komplexnimi
onkologickymi centry (KOC) a centry asistované reprodukce (CAR).

Obecna doporuceni pied zahajenim onkologické lécby u pacientt v reprodukénim véku:

« Pfed zahdjenim [é¢by u pacientl v reprodukénim véku diskutovat mozny dopad systémové [é¢by na fertilitu, moznosti
zachovani fertility a otdzku gravidity po dokonéeni onkologické 1é¢by.

« Pfed zahajenim onkologické 1é¢by u zen vyloucit graviditu (stanoveni HCG z moci nebo krve) vzhledem k riziku posko-
zeni plodu diky teratogennimu ucinku systémové 1écby v prvnim trimestru gravidity.

« Lé¢ba gravidnich pacientek a pacientek v laktaci je soustfedéna do vysoce specializovanych center se zkusenosti s touto
problematikou.

« Pouceni o uc¢innych metodach antikoncepce pred zahajenim onkologické l1é¢by (amenorhea indukovana onkologickou
Ié¢bou nevylucuje moznost vzniku gravidity, obdobné jako ovaridlni suprese pomoci podavani LHRH analog s cilem
prezervace ovaridlni funkce neni antikoncep¢ni metodou, nejvhodnéjsi antikoncepéni metodou v priibéhu onkologické
|é¢by je bariérova antikoncepce, hormondlni antikoncepce neni doporucena, a to ani u pacientek s HR- karcinomem
prsu).

« S pacienty v reprodukénim véku konzultovat konkrétni moznosti zachovani fertility, jak je specifikovano nize (kryopre-
zervace spermii, oocytl, embryii, podavani LHRH analog u Zen, prezervace ovaridlni tkané, transpozice ovaridlni tkané,
moznosti stinéni gonad v pripadé planované RT).

« Moznost zachovani fertility onkologickych pacientd konzultovat s CAR se zkusenosti s touto problematikou.

« Gravidita po ukon¢eni onkologické |é¢by nezhorsuje prognézu onemocnéni a nezvysuje riziko relapsu onemocnéni,
optimalni nacasovani gravidity po dokonceni onkologické l1é¢by neni stanoveno, obecné je pfijiméan interval minimalné
jednoho roku po dokonceni systémové [écby.

« U pacientek, které jsou Ié¢eny hormonalni Ié¢bou a které planuji graviditu, je mozné preruseni hormonalini [é¢by (nejdfi-
ve za 18-24 mésicl po jejim zahajeni - studie POSITIVE) a jeji ndsledné pokracovani po porodu.

+ U pacientek planujicich graviditu a které jsou Ié¢eny hormonalni [é¢bou nutné jeji vysazeni, pozornost nutné vénovat
dlouhému wash out intervalu a teratogennimu Uc¢inku tamoxifenu (min. 3 mésice).

Gonadotoxicita onkologické lécby a moznosti zachovani fertility u muzi

Pficiny muzské neplodnosti zahrnuji anatomické, endokrinni, genetické, funkéni nebo imunologické abnormality re-
produkéniho systému. Gonadotoxicita mize vzniknout nasledkem pfimého poskozeni muzskych pohlavnich bunék,
spermatogonii. Nepfimo vznika gonadotoxicita nasledkem poskozeni podpurnych struktur spermatogeneze - Sertoliho
a Leydigovych bunék. Mira poskozeni je zavisla na koncentraci systémové podaného léciva nebo déavce radioterapie.
Nejzavaznéjsi poskozeni spermatogonii a zarode¢ného epitelu vyvolavaji alkyla¢ni latky, zejména cisplatina. PGsobeni
radioterapie lokalné na oblast gonad vede jiz u davky 0,1 Gy ke kratkodobému zastaveni spermatogeneze. Davky 2-3 Gy
zpUsobuji dlouhodobou azoospermii a pfi davkach presahujicich 6 Gy dochazi k dlouhodobé az trvalé neplodnosti. Ne-
pfimo, po ozareni mozku, mlze zplsobovat radioterapie poruchy spermatogeneze potlacenim uvolfiovani gonadotropi-
na. Riziko vzniku azoospermie v souvislosti s protinadorovou lé¢bou je shrnuto v Tabulce ¢. 1.



Tabulka ¢. 1: Rizika azoospermie a neplodnosti souvisejici s léCbou u muzt

Stupen rizika Rezim chemoterapie

Vysoké riziko Alkylacni cytostatika (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, lomustin, prokarbazin, melfa-
lan, busulfan)

Stfedni riziko Alkylacni cytostatika (cisplatina <0,6 g/m?, oxaliplatina, karboplatina, dakarbazin)
Antracykliny (doxorubicin)
Antimetabolity (gemcitabin)

Nizké riziko Vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin)

Inhibitory topoizomeraz (etoposid)

Protinadorové antibiotika (bleomycin, mitomycin-C)
Antimetabolity (metotrexat)

*Neznamé riziko Imunoterapie (anti PD-1/PD-L1 terapie, anti CTLA-4 terapie)
Cilena terapie (TKI)

Taxany (paklitaxel, docetaxel)

Inhibitory topoizomeraz (irinotekan, topotekan)
Antimetabolity (fluorouracil)

*S ohledem na chybéni dat a nemoznost vylouceni pfimého nebo nepfimého poskozeni gondd je vhodné tyto pacienti infor-
movat o riziku gonadotoxicity a moZnostech zachovdni plodnosti.

Zachovani plodnosti muzu

Kryokonzervace spermii je Siroce dostupnd a standardni metoda pro zachovani reprodukéniho potencidlu u muzd pro
pouziti v rdmci metod asistované reprodukce. Méla by byt nabidnuta pfed zahajenim lécby kvili moznym genetickym
abnormalitam ve spermiich po vystaveni chemoterapii nebo radioterapii. Uspé&$nost vyuziti kryokonzervovaného sper-
matu v procesu dosazeni téhotenstvi dosahuje hodnot kolem 50 %. Dlouhodobé skladovani kryokonzervovaného sper-
matu nekoreluje s horsimi vysledky nebo kvalitou rozmrazeného spermatu. V pfipadé, Ze nelze nalézt zadné spermie
ve vzorku spermatu je mozné provést testikuldrni extrakci spermii (TESE). Jedna se o mikrochirurgicky zakrok, v rdmci
kterého se spermie ziskaji pfimo z tkdné varlete. Hormondlni terapie typu agonistu/antagonistu LHRH, antiandrogenu
nebo progestinu neprokézala protektivni efekt stran zachovani gonadalni funkce muza.

Gonadotoxicita onkologické lécby a moznosti zachovani fertility u zen

Problematika zachovani fertility a moznosti nasledné gravidity po Uspésném ukonceni onkologické lécby se tyka do-
minantné pacientek s ¢asnym karcinomem prsu, diskutovana by viak méla byt vzdy, pokud ma planovana onkologicka
[é¢ba potencial fertilitu ovlivnit.

Systémova onkologicka Ié¢ba a radioterapie ma dopad na fertilitu a mdze zpUsobit ovaridlni selhani s naslednou ame-
norheou, postmenopauzalni stav a infertilitu. Ovlivnéni fertility je zplsobeno snizenim ovaridlni rezervy v dlisledku on-
kologické lé¢by, hormonalnimi zménami nebo anatomickym &i funkénim poskozenim reprodukénich organt. K obnove-
ni ovarialni funkce po ukonceni onkologické 1é¢by mize dojit bezprostiedné nebo i v odstupu nékolika mésicl po jejim
ukonceni. Menstruace mudze byt pfitomna i u pacientek s ovaridlnim selhdnim. Ovaridlni rezerva mdze byt hodnocena
pomoci stanoveni hladin anti-Mulleridnského hormonu (AMH). Nejvyraznéjsimi faktory, které ovliviuji riziko vzniku ova-
ridlniho selhani, jsou vék pacientky pfi zahajeni onkologické 1é¢by a jeji typ, respektive sloZzeni systémové terapie. Nejvétsi
riziko (> 80 %) je spojeno s Iécbou hematoonkologickych pacientek (transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
s predchazejici myeloablativni Ié¢bou s alkylaénimi cytostatiky) a déle pak s radioterapii (> 6 Gy na oblast zahrnujici ova-
ria). U pacientek s karcinomem prsu > 40 let je vysoké riziko ovaridlniho selhani a amenorhey spojeno s [é¢bou 6 cykla
CMF, FEC, FAC nebo TC. Stredni riziko (20-80 %) vzniku ovaridlniho selhani je u pacientek s karcinomem prsu spojeno
s nejcastéji pouzivanymi neo/adjuvantnimi rezimy (4xAC/EC, 4xAC/EC>taxan, 4xdd AC>dd taxéan). U pacientek s lym-
fomy je stfedni riziko spojeno s Ié¢bou BEACOP/eskalovany BEACOP, CHOP nebo DA-EPOCH). U pacientek s kolorektalnim
karcinomem v reprodukénim véku je obdobné riziko vzniku ovaridlniho selhani popisovano pfi 1é¢bé rezimem FOLFOX,
zvl&sté pak u pacientek > 40 let. U pacientek mladsich 35 let se vétSinou riziko vzniku ovaridlniho selhani a nasledné ame



norhey pohybuje do 20 %. V pfipadé pouziti platinovych derivatl a taxanl neni riziko jednoznac¢né stanoveno, obdobné
jako neni riziko jednozna¢né vyjadieno v pfipadé pouziti jakékoliv cilené/biologické terapie, konjugatl monoklondlnich
protilatek a cytostatik nebo imunoterapie.

Moznosti zachovani fertility u onkologickych pacientek

Prezervace oocyti/embryi a ovarialni tkané

Jednd se o bezpecnou a G¢innou metodu, kterd je provadéna ve spolupraci s CAR pred zahajenim onkologické Ié¢by.
V pfipadé prezervace oocytl/embryi je tfeba pocitat s urcitym zpozdénim v disledku stimulace s naslednym provede-
nim odbéru oocyty, vétsinou se jedna o cca 14 dn(. Ovarialni stimulace je u pacientek s karcinomem prsu bezpecna, neni
spojena se zvysenim rizika ¢i zhorSenim prognézy onemocnéni. Mize byt provadéna u viech podtypu karcinomu prsu,
véetné hormonalné dependentniho onemocnéni. Ovaridlni stimulace mize byt zahdjena v jakékoli fazi ovarialniho cyklu
(random start ovarian stimulation protocols). Pouzivany jsou specialni stimulacni protokoly s gonadotropiny, u pacientek
s hormonalné dependentnim onemocnénim je docileno redukce hladin estradiolu za pouziti inhibitor( aromatéazy (napt.
letrozol 2,5 mg 2x denné), coz redukuje hladinu estradiolu o vice nez 50 %. U pacientek lécenych vysoce gonadotoxic-
kymi rezimy je ke zvyseni uc¢innosti metod zachovavajicich fertilitu mozna kombinace kryoprezervace oocytid/embryi
s laparoskopickym odbérem ovaridlni tkdné. Doba potfebnd k provedeni této kombinované metody je cca 2,5 tydne.
Kryoprezervace oocyti/embryi je preferovédna u pacientek mladsich 40let, které budou Ié¢eny gonadotoxickou protina-
dorovou lécbou a které si preji zachovani fertility.

Transpozice ovarialni tkané a stinéni v pribéhu radioterapie

Jedna se o dvé moznosti zachovani fertility u pacientek pred radioterapii na oblast panve. Pfed zahajenim radioterapie
je laparoskopicky provedena transpozice ovarii. Mozné je provedeni transpozice pouze jednoho ovaria, avsak lepsich
vysledkd je dosahovano pfi transpozici obou ovarii. Po provedeni RT je mozné prenést ovaria zpét do pavodni lokalizace.
Stinéni ovarii v prdbéhu RT pomoci olovénych blokd je dalsi moznou metodou zachovani fertility a redukuje dévku zare-
ni na 4-5 Gy. Stinéni ovarii je indikovano u pacientek mladsich 40 let, u kterych je planovano provedeni radioterapie na
oblast panve (cervikalni karcinom, karcinom rekta, anaIni a vaginalni karcinom, Ewinglv sarkom).

Pouziti LHRH analog

Cilem pouziti LHRH analog v priibéhu systémové Iécby je snizeni rizika ovarialniho selhani u premenopauzalnich paci-
entek. Zahajeni aplikace LHRH analog je doporu¢eno minimalné 1 tyden pred zahdjenim systémové terapie a nasledné
v pribéhu celé doby jejiho podéavéni. Nejvice dat o efektivité ovaridlni suprese pochézi z klinickych studii u pacientek
s karcinomem prsu, diikazy o efektivité tohoto postupu jsou i u pacientek s hematologickymi malignitami. Data z klinic-
kych studii prokazujici benefit tohoto postupu u jinych solidnich nadori jsou vsak limitovana. Metaanalyza 5 hlavnich
studii hodnoticich benefit podavéni LHRH analog u pacientek s karcinomem prsu (N = 873) prokazala sniZeni rizika vzniku
ovariadlniho selhani z 30,9 % na 14,1 % a zvyseni poctu gravidit po onkologické l1é¢bé (37 vs 20). Lé¢ebny efekt byl pozoro-
van jak u pacientek s hormonalné dependentnim onemocnénim, tak i hormondlné negativnim karcinomem prsu.

Gravidita po onkologické lécbé

Pravdépodobnost gravidity a jejiho Uspésného dokonceni je u pacientt po onkologické 1é¢bé nizsi nez u zdravé popula-
ce. Pravdépodobnost vzniku a udrZeni gravidity je vysoce zavisla na typu prodélaného nadorového onemocnéni a véku,
nejmensi je u muzl po lé¢bé hematoonkologickych malignit a u Zen po [é¢bé pro karcinom prsu a karcinom délozniho
¢ipku. Gravidita po onkologické 1é¢bé je spojena s vyssim rizikem pfedcasného porodu, nizsi porodni vahou ditéte, vyssi
pravdépodobnosti nutnosti provedeni SC a poporodniho krvaceni. Riziko téchto komplikaci je vétsi, pokud je kratky in-
terval od ukonceni onkologické l1é¢by po vznik gravidity. Z tohoto dlivodu je obecné pfijiman minimalni interval v délce
jednoho roku od ukonceni systémové terapie. U pacientek planujicich graviditu je, zvlasté v pfipadé tamoxifenu a anti-
-HER2 terapie, nutny wash out interval v délce min. 3 mésicd (tamoxifen) a 7 mésicl (anti-HER2 terapie). Gravidita po lé¢-
bé pro karcinom prsu nezhorsuje prognézu pacientek a neni spojena s vy3sim rizikem relapsu onemocnéni. U pacientek,
které jsou léceny adjuvantni hormonalini terapii a které planuji graviditu, je mozné a bezpecné docasné preruseni této



[é¢by (minimdIné po 18-24 mésicich) a po porodu pokracovani a dokonceni planované terapie (POSITIVE trial). Laktace
po Ié¢bé pro karcinom prsu je mozna, pokud neni pacientka aktivné lé¢ena. Pouziti metod asistované reprodukce po
ukonceni onkologické Ié¢by je mozné, nicméné tento postup je spojen se signifikantné mensi efektivitou ve srovnani se
zdravou populaci. Z tohoto dlivodu je jednoznacné preferovano, pokud je to mozné, zacit s metodami prezervace fertility
pfed zahajenim onkologické 1écby. U pacientl s hereditarnimi nadorovymi syndromy je fertilita postizena a pravdépo-
dobnost vzniku gravidity je niZsi, nez je tomu u zdravé populace (mensi ovaridlni rezerva, vyssi Cetnost ovaridlniho selhani
a predcasna menopauza). Nejsou k dispozici jednoznacna doporuceni tykajicich se pacientd s hereditarnimi syndromy
vzhledem k nedostatku dat u této skupiny nemocnych, obecné se ale doporucuje postupovat stejné, jako u pacientd
bez patogennich zarode¢nych mutaci. Kryoprezervace spermii a oocytu je preferovanou technikou, moznosti je vyuziti

metod preimplantacni diagnostiky.
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