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Daganatos nobetegek
termékenységének megorzese

1. Az onkoldgini kezelések gonadotoxicitisa
¢s o megelozes lebetoséger
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A daganatos megbetegedések incidencidja az életkorral n8. Azaltal, hogy a csaladalapitis ideje egyre jobban kitolodik,
folyamatosan né azon daganatos betegek szdma, akiknél az onkoldgiai kezelések hatdssal lehetnek a késébbi csaldd-
alapitdsra. A nemzetkozi irdnyelvek alapjan minden fertilis kort pacienst, beleértve a fiatalkortiakat is, tdjékoztatni kell
a tervezett onkologiai kezelés termékenységet érintd kiros kovetkezményeirdl, és amennyiben indokolt, fertilitdspre-
zervacios eljards tanacsos. A termékenység megorzését célzé eljarasok alkalmazasiaval nagymértékben javul a pacien-
sek életminGsége, és a gydgyuldst kovetSen esélyt kaphatnak a csalddalapitasra. A nemzetkozi szakirodalom és ajanla-
sok alapjin osszefoglaljuk a hazai daganatos nébetegek termékenységének megdrzésére széba johetd lehetSségeket.
Jelen tanulmdnyunkban az onkoterdpids eljardsok gonadotoxikus hatdsirél és a jelenleg rendelkezésre dll6 fertilitaspre-
zerviciés eljardsokrol irunk. Munkink mdsodik részében az egyes daganatos betegségcsoportokban széba johetd
specidlis lehetGségekkel foglalkozunk. A két tanulmany alapjaul szolgalhat egy hazai protokoll kidolgozasanak.
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Fertility preservation in female cancer patients

1. Gonadotoxicity of oncological therapies and possibilities of prevention

The incidence of cancer increases with age and as family planning is being delayed, there is a growing number of
cancer patients whose fertility may be affected by oncological treatments. International guidelines recommend that
all reproductive age cancer patients, including adolescent patients, should be referred for fertility preservation con-
sultation, and if necessary, fertility preservation procedures should be performed. Fertility preservation enables can-
cer survivors to offer a chance for biological parenthood after recovery. In this review, the gonadotoxic effects of
oncological therapies and the fertility preservation possibilities for female cancer patients based on international re-
commendations and literature are discussed. Our next review will provide detailed information on the special fertility
preservation possibilities for different cancer types. The two reviews may help to elaborate a national guidance.
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Roviditések

AMH = anti-Miiller hormon; ASRM = (American Society for
Reproductive Medicine) Amerikai Reprodukciés Medicina
Tarsasig; CI = (confidence interval) konfidenciaintervallum;
ESHRE = (European Society of Human Reproduction and
Embryology) Eurdpai Reprodukcids és Embriolégiai Tdrsasig;
FESH = folliculusstimulalé hormon; GnRH = (gonadotropin-
releasing hormone) gonadotropinfelszabadité hormon; IVF =
in vitro fertilizacio; LD50 = (median lethal dose) medidn hala-
los dé6zis; MRI = (magnetic resonance imaging) magnesesrezo-
nancia-képalkotis

A daganatos megbetegedések incidencidja az életkorral
né. Mivel a csaladalapitas ideje egyre jobban kitolodik,
folyamatosan n6 azon daganatos betegek szama, akiknél
az onkolégiai kezelések termékenységre gyakorolt hatdsa
komoly jelent&séggel bir. Az elmult évtizedben az onko-
terdpids kezelések utdni élet minGsége is felértékel6dott a
kezelések hatékonysigiban bekovetkezett jelentSs javu-
lasnak koszonhetSen [1]. A termékenység meglrzését
c€lz6 eljarasok alkalmazasaval nagymértékben javul a pa-
ciensek életmindsége, csokken a gyermekvéllalissal kap-
csolatos szorongasuk, és a gydgyulast kovetGen esélyt
kaphatnak a csalddalapitasra.

A nemzetkozi ajanldsok és szakirodalom alapjan dtte-
kintettitk a daganatos nébetegek fertilitisprezervacios
lehet&ségeit, és jelen tanulminyunkban az onkoldgiai
kezelések gonadotoxicitasirdl és a megel6zés lehet6sé-
geirdl irunk. Tanulmanyunk mésodik részében az egyes
betegségesoportokban széba johetd eljarasokat fogjuk
ismertetni.

Fertilitasprezervacios konzultacio

A fertilitds elvesztésének lehet6sége a fiatalok tobbsége
szamdra komoly lelki megterheléssel jar [2, 3]. Az onko-
l6giai diagnozis idSpontjaban a fertilis kortt nék felét ér-
dekli a kezelés fertilitasra gyakorolt hatdsa, azonban csak
nagyon kevesen kapnak érdemi tdjékoztatast a termé-
kenység meglrzését célzo lehetbségekrdl [4]. A kitolo-

1. tiblazat | A fertilitdsprezervicios konzulticiot meghatirozé tényezdk
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dott gyermekvillalas miatt a korabbi évtizedeknél gyak-
rabban sziikséges a fertilitdis meg6rzésérdl szold beszél-
getés, a felmérések alapjan azonban sem hazdnkban, sem
nemzetkozi szinten nem megfelel$ az egészségiigyi dol-
gozok dtlagos tuddsszintje a témaban [5, 6].

Az onkoldgiai konzulticidkon a pécienssel ismertetni
kell a daganatellenes kezelés termékenységet érintd karos
kovetkezményeit, fiiggetlentil a daganat prognézisatdl, a
paciens életkoratdl és csaladi dllapotatél. AlapvetSen a
tertilitasprezervicionak korai stidiumu betegségben van
realitdsa, de a nemzetkozi ajanldsok szerint megfeleld
onkofertilitdsi tanicsaddsra minden betegnek sziiksége
van a terdpids terv kialakitasakor, fliggetleniil a betegség
stadiumatdl [7, 8]. A tandcsadasnak foglalkoznia kell a
betegség progndzisival, a tervezett kezelések gonadoto-
xikus hatasival, a kezelés alatt szitkséges fogamzasgatlas-
sal, a fertilitds megGrzésével, a jovébeli kivant varandos-
sagi esélyekkel, annak biztonsagossagaval és kimenetelével
[7]. A fentick mellett fontos azon eljardsok megbeszélése
is, példaul a GnRH-agonistak alkalmazasa, amelyek a pe-
tefészek-funkcié megdrzését célozzak olyan pdciensek
esetében is, akik gyermeket nem terveznek ugyan, de
szeretnék elkertilni a korai menopauza szovédményeit.

A fertilitdsprezervaciés konzulticié mindig személyre,
parkapcsolat esetén mindkét félre szabottan torténik, a
betegséggel és a tervezett kezeléssel kapcsolatos ténye-
z0k figyelembevételével (1. tablazat). A picienst kdzvet-
lentil be kell vonni a dontéshozatali folyamatba, hogy
olyan kezelési stratégiat véilasszon, amelynek eredmé-
nyességével tisztaban van, és amely megfelel az elvarasai-
nak [9].

A kemo- ¢és a sugarterapia gonadotoxicitasa

A fertilitdsprezervacios eljarasok javallatinak felallitasa-
hoz elengedhetelen a javasolt terdpia gonadotoxicitdsa-
nak megitélése. A tiiszGtartalék nagymértékd csokkenése
ugyanis infertilitishoz és korai petefészek-clégtelenség-
hez vezethet. A gonadotoxicitis mértékét, illetve hogy
mekkora eséllyel alakul ki korai petefészek-elégtelenség
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az adott onkolégiai kezelést kovetSen, minden esetben a
pdciens életkora, a kezelést megel$zG petefészekrezerv és
a valasztott kezelés tipusa hatarozza meg [7].

A korai petefészek-elégtelenség definicid szerint a 40
éves kor el6tt fellépd, minimum 4 hoénapon at fennalld
oligo-, amenorrhoea, melynek soran a folliculusstimulalé
hormon (FSH) szintje két alkalommal mérve 4 hét ki-
lonbséggel >25 NE/I. Daganatos pdciensek esetében
azonban az amenorrhoea sokszor dtmeneti, ezért a pete-
tészek-elégtelenség meghatirozasa korantsem egyértel-
mi. A legtjabb szakirodalmi adatok alapjan a kezelést
kovetS alacsony AMH (anti-Miiller-hormon)-szint jol
korreldl a petefészek-clégtelenség eléfordulisinak koc-
kazataval, azonban nem megfelelé biomarker a medds-
ség kockazata, sem pedig a reproduktiv élettartam meg-
hatarozasara [10].

Kemoterapin

A kemoterapids szerek kozvetleniil a primordialis tiisz6k
pusztuldsihoz, a novekedésben 1évé tiiszOk atresidjahoz
¢és a granulosasejtek apoptézisihoz vezethetnek. Ezzel
parhuzamosan a primordialis tiisz6k szima tovabb csok-
ken a tiisz6k akceleralt aktivicidja, a petefészekstroma
fibroticus dtalakuldsa, a vérellitds kirosodisa és egyéb
gyulladasos folyamatok révén [11]. A kemoteripids ha-
téanyagok koziil a leginkabb az alkildloszerek, példaul a
ciklofosztamid hordoz nagy gonadotoxikus kockazatot
[12]. A European Society of Medical Oncology fertili-
tasprezervacios ajanlasa [9] a kezeléssel kapcsolatos ame-
norrhoea valészintisége alapjan osztilyozza a kemotera-
pias protokollokat. Ez alapjan sorolja ezeket nagy (80%
teletti), kozepes (20-80%), kis (20% alatti) és ismeretlen
kockazatt csoportba. Az erre vonatkozoé részletes tabla-
zat magyar nyelvi viltozatit dolgozatunk masodik részé-
ben mutatjuk be.

Sugarterapin

Az egész testre vagy a kismedencére adott sugarkezelés
karosithatja a petefészkeket, a méhet. Hasi/kismedencei
sugdrkezelésben vagy teljestest-besugarzasban részesitett
nék terhessége is lehetséges, egyes esetekben még a mé-
het ért nagyobb dézisok esetén is, de szamolni kell kiros
reprodukciés kovetkezményekkel [13-15]. A primer pe-
tefészek-elégtelenség mellett a méh karosodasa miatt
emelkedik a korasziilés, a kis sziiletési suly, a magzati sor-
vadds, a méhruptura és a praceclampsia kockdzata [ 14,
16]. A méh a pubertas el6tt sériilékenyebb, ezért minél
fiatalabb korban torténik a sugarkezelés, annal nagyobb
a kdrosodasianak valoszintisége [13].

A méhnek a sugirkezelést kovetd funkciondlis miko-
désérdl az ultrahangvizsgilat, az MRI és a méhnyalka-
hartya-biopszidk vizsgilata egyiitt adhatjak a legponto-
sabb informaciét, de nincs bizonyiték arra, hogy e
vizsgilatok eredményei egyértelmtien megjésolnik a ter-
mékenység és a biztonsigos virandéssig esélyét egy pa-
ciensnél [15].

A kismedencei sugirkezelést igényl6 daganatok kozé
tartoznak a végbél, a végbélnyilds, a méhnyak, a méhtest
és a hagyholyag daganatai, a kismedencei desmoid tu-
morok és sarcomak.

A sugarzas a petefészkeket és a méhet egyarant karo-
sithatja, ez nehezen kiilonithet$ el. Ugy tiinik, hogy a
petesejtek  50%-dnak elpusztitisihoz sziikséges doézis
(LD50) emberben 2 Gy vagy anndl kevesebb [13]. A
méh és a petefészek radioterdpidra adott életkori valasza
eltérd.

A méh sugarzassal szembeni ellenallasa az életkorral
nd, a petefészek irreverzibilis hatasokkal szembeni ellen-
allasa viszont csokken. Ezt bizonyitja az a tény, hogy az
életkorral csokken a sterilizalé dozis. A 20 évnél fiatalabb
ndk esetében a sterilizdlé dézis korilbelil 15 Gy, 45 éves

<2 Gy: LD50 human

<600 mGy: nincs
follicularis karosodas

>3 Gy: vérzészavar

14 Gy: Kkorai petefészek-
elégtelenség

1. abra | A radioterdpia gonadotoxicitdsa a dozis fliggvényében
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korban pedig 10 Gy. A gyermekkorban hasi és/vagy kis-
medencei sugirkezelésben részesiilt paciensek termé-
kenységi eredményeit vizsgilva a 4 Gy-nél kisebb dozi-
sok nem okoztak kdrosodast, mig a 4-15 Gy kozotti
dozisok a szubfertilitds kockdzatianak teszik ki a betege-
ket (1. abra).

A méhet tekintve a 14 Gy és 30 Gy kozotti dozisok
karosithatjak a méh miikodését, ez azonban a teljes test
besugarzasa esetében kisebb doézisoknal (kb. 12 Gy) is
eléfordult [13]. A végbél- és méhnyakrik kezelésére
hasznalt dézis dltaliban 30-50 Gy; a >40 Gy dozist ha-
gyomdanyosan a méhet sterilizilonak tekintik, azonban
30-54 Gy dozisok mellett is beszamoltak sikeres terhes-
ségrél. A daganatra leadott maximilis sugird6zis nem
feltétleniil korreldl a méhben elnyelt dézissal. Ez a tumor
clhelyezkedésétSl és a méh kozelségétdl fiigg. Igy még
az azonos tumorral kezelt betegek esetében is egyéni el-
térések tapasztalhaték. A méh pontos sugdrterhelését a
besugarzasi terv alapjan lehet megadni [16].

Fertilitasprezervacios eljarasok

A termékenység meg6rzését célzé korszerd eljarasok
mar évtizedek 6ta elérhetdk a fertilis kortt n6k szamara.
A fertilitdsprezervacios eljarasok technikai alapjat a rep-
roduktiv sejtek és szovetek krioprezervicidja képezi,
emellett rendelkezésre allnak olyan eljarisok (gyogysze-
res petefészek-védelem, gonadalis drnyékolds vagy pete-
fészek-transzpozicid), amelyek csékkentik az onkologiai
kezelés gonadotoxicitdsit.

Petesejt- és embriofagyasztis

A petesejt- és embridfagyasztas elsGsorban azon, 40 év
alatti n6knek ajanlott, akiknél a medd&ség kialakuldsanak
kockizata kozepes vagy nagy a gonadotoxikus onkol6-
giai kezelést kovetGen, még nem zarult le a gyermekval-
lalasi szandékuk, és legalibb 2 hét rendelkezésre 4ll a pe-
tefészek stimuldcidjara az onkoterapia megkezdése elétt.

Parkapcsolatban él6 paciensek szamara az embridfa-
gyasztis az elsGként valasztandé fertilitisprezervicids
eljards. Amennyiben a népdciens egyediilalld, a petesejt-
fagyasztis a termékenység meg6rzésének javasolt mod-
szere. A petesejtek leszivasara, ahogy az embridk létre-
hozasdhoz is, asszisztilt reprodukcids eljards sziikséges,
a petesejtet azonban partner hijin nem termékenyitik
meg, hanem a leszivast kovetSen fagyasztasra keriil.

A petesejtek leszivasira minden esetben gonadotoxi-
kus kezelés elStt kerdl sor [17]. Az embridfagyasztas
tobb évtizede hasznalt médszer az asszisztalt reproduk-
ciés gyakorlatban. A fagyasztott embrié visszatiltetése
utan ugyanolyan vagy jobb eredményesség varhat6, mint
friss embriok visszahelyezése utan [18].

A petesejt- és embridfagyasztds csak akkor valosulhat
meg, ha elegendd id§ all rendelkezésre az onkoldgiai ke-
zelés megkezdése el6tt, amely minimum 2 hét. Ezen ter-
mékenységmegdrz§ eljardsok soran ugyanis sziikséges a
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petefészkek hormonalis stimulaciéja, amelynek idGtarta-
ma atlagosan 2 hét. Az dltalanos vélekedéssel ellentétben
a petefészek stimuldcidja ebben az esetben nem menst-
rudcidhoz kotott, azaz a ciklus barmely napjan elinditha-
to, tekintettel arra, hogy a tiisz6érés tobb hullamban is
elindulhat egy ciklus soran. Ezt a megkozelitést nevezi a
szakirodalom ,,random start” protokollnak [19].

Az eredményesség maximimalizdlisa érdekében széba
johet az Gn. ,,DuoStim” protokoll is: ennek célja, hogy
tobb tiszéérési hullimot kihasznalva egy honap alatt a
paciens két teljes stimuldcion essen dt, aminek eredmé-
nyeképpen kétszer annyi érett petesejt nyerhets, mint
konvencionalis stimuldciéval [20]. Osztrogénszenzitiv
daganatok esetén a stimuldcié sordn alkalmazott aroma-
tazinhibitorok egyidejl hasznalataval az Osztrogén szé-
rumkoncentraciéja legalabb 50%-kal csokkenthetS [21].
A letrozol hasznalata biztonsigos, nem csokken az érett
petesejtek szdma, hasonlé a termékenyiilés, az élve sziile-
tések ardnya, magzati anomalidkat nem okoz, mindemel-
lett a recidiva kockdzata sem né [22]. Magyarorszagon
csak ,off-label” (indikacién tali) alkalmazdsban megen-
gedett. A tamoxifén hatdsa megegyezik a letrozoléval,
hatékonysaga az Osztrogénhatds antagonizalisira azon-
ban gyengébb [23].

Azokban az esetekben, amikor a korai petefészek-elég-
telenség kockazata nagy, a petefészek stimuldcidja és az
azt kovets petesejt- és embridfagyasztas a petetészekszo-
vet-fagyasztassal egy idében is elvégezhetS. Ebben az
esetben a petefészek stimulaciéja 1-2 nappal a petefé-
szekcortex eltavolitasit kovetSen indul el. A két termé-
kenységmeg6rzd eljards kombinacidja esetén legalabb
két és fél hétre van sziikség az onkoterdpia elStt. Bar ke-
vés szakirodalmi adat all rendelkezésre, a leszivott érett
petesejtek szdma nem csokken, amennyiben a stimuld-
ciét megelézben petefészekszovet-fagyasztas tortént. A
két eljaras kombindcidja noveli a termékenységmegbrzd
technikdk hatékonysagat [24].

A szakirodalmi adatok alapjan a termékenységmegor-
zési eljarasok alkalmazasa nem rontja az emlédaganatos
vagy mas onkologiai megbetegedésben szenvedd ndk
talélési esélyét, a szovédmények tekintetében kis kocka-
zat( beavatkozasok [23, 25].

A petesejt- és embridfagyasztis eredményessége a fel-
hasznalt petesejtek és embridk betiltetésére juto élve szii-
letések szama. A legfontosabb tényezd a nék azon élet-
kora, amikor a petesejt- és embridfagyasztis megtorténik.
Az életkor mellett a masik meghatarozé faktor a kezelés
soran leszivott érett petesejtek szdma, illetve az azokbdl
1étrejové embridk szama [26].

Kevés adat all rendelkezésre az onkolégiai indikicioval
végzett petesejtfagyasztist kovets sikerességet illetGen.
Az elektiv fertilitdsprezervacids adatokbdl vilagosan lat-
szik, hogy a kumulativ élve sziiletések szdma szignifikin-
san nagyobb 35 év alatti paciensek esetében. Ilyenkor az
¢lve sziiletés esélye 8 petesejt felhasznalasaval 40,8%, mig
36 éves kor felett mar csak 19.9%. A 35 év alatti korosz-
talyban az élve sziiletések szama parhuzamosan merede-
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2. tablazat Kumulativ élve sziiletés a felhasznalt petesejtszam fiiggvényében a 35 év alatti és a 36 év feletti korosztilyban [27]
35 év alatt 36 év felett
A petesejtek szama A kumulativ élve sziiletések aranya, A petesejtek szama A kumulativ élve sziiletések ardnya,
% (konfidenciaintervallum, CI) % (konfidenciaintervallum, CI)
5 15,4 (4,2-35,0) 5 5,1 (-0,6-10,7)
8 40,8 (13,2-68,4) 19,9 (8,7-31,1)
50,6 (31,6-79,6) 25,8 (12,7-38,9)
10 60,5 (34,5-89,5) 10 29,7 (15,2-34,2)
15 85,2 (60,5-100) 15 35,6 (18,4-52,8)

ken nd a felhaszndlt petesejtek szamaval, mig a 36 év fe-
letti korosztilyban ez az emelkedés sokkal kisebb
mértékben figyelhetd meg (2. tablizat) [27].

A kumulativ élve sziiletések arinya meredeken emel-
kedik 1-5 fagyasztott embri6 betiltetésével, 5-15 emb-
rié felhaszndldsival kozepes mértékben, afeletti betil-
tetett embridszam esetén pedig csak lassan emelkedik.
A 35 ¢év alatti korosztalyban az ariny 5 embri6 betilteté-
sével 54% (95% CI = 53-55) volt, mely 38 és 40 éves
korban 39%-ra csokkent (95% CI = 34—43), 40 év felett
pedig mar csak 17% (95% CI = 12-22) volt. Ebben az
életkorban a kumulativ eredményesség 10 embrié betil-
tetését kovetSen tetbzik, és nem lesz nagyobb 31%-ndl
(95% CI =20-42) [28].

Petefészekszovet-fugyasztis

Petefészekszovet-fagyasztas abban az esetben ajanlott,
amikor a daganatellenes kezelések megkezdése el6tt nem
all rendelkezésre megfelel§ hosszisigt idé (minimum
2 hét) a petefészek stimuldcidjihoz.

Amennyiben a gonadotoxikus kezelést kovetSen a ko-
rai petefészek-elégtelenség kialakuldsinak kockdzata
nagy, a petefészekszovet-fagyasztassal egy idében pete-
sejt- és embridfagyasztas is végezhetd [23]. A petefé-
szek-fagyasztas 36 évnél fiatalabb nék esetében ajanlott,
bar nincs egyértelmd konszenzus a fels6 korhatirrél
[29].

Sziikség esetén egy kezdd, kis intenzitdst gonadotoxi-
kus kezelés utdn is elvégezhet§ az eljaras annak érdeké-
ben, hogy csokkentse a malignus sejtek terjedésének
kockazatit a petefészekszovetben (példaul leukaemias
betegeknél), vagy ha a paciens kezdeti egészségi allapota
ellenjavallja az azonnali beavatkozast. A petefészek-
szOvet-fagyasztas sikeresen alkalmazhat6 a kemoterdpidn

3. tablazat
(ART) utén [35]

atesett pacienseknél is, irodalmi adatok alapjan ugyanis a
petefészekszovet transzplanticiojit koveten akkor sem
csokkent a virandoéssag esélye, amikor a fagyasztast a ke-
moterdpidt kovetSen végezték el [30].

A nemzetkozi tarsasigok (ASRM, ESHRE) ajanlasai
alapjan a petefészekszovet fagyasztasa nem kisérleti mod-
szer, a rutin klinikai gyakorlatban ajanlott eljarasnak sza-
mit [8]. A hazai gyakorlatban még sokan experimentalis-
nak tekintik [31].

Az eljaras soran a petefészekszovet kéregallomanyat
vagy egy egész petetészket szokds eltdvolitani. Az eljaras
rovid id6n beliil elvégezhetd, kivizsgilast kovetSen akar
mir 2-3 nappal, nem igényel el6kezelést [32]. Ezt kove-
téen a kemoterapids kezelés mér a beavatkozas masnap-
jan megkezdhet6. A szov6édmények tekintetében Kis
kockazatt eljardsrol beszélhetiink, vérzés, konverzios
laparotomia, htigyholyagsériilés vagy kisebb komplikaci-
ok el6forduldsa nagyon ritka (0,2-1,4%) [33]. A petefé-
szekszovet fagyasztisa és tarolasa képzett szakembereket
és speciilis eszkozokkel rendelkezd, erre a célra kialaki-
tott laboratériumot igényel, ahol a szovet tarolasa a ké-
s6bbi autolég transzplanticidig az ehhez sziikséges sza-
balyozdsok mellett megoldhat6é. Lehetséges megoldas
erre példdul a din modell, amelyben a petefészekkéreg-
biopsziat egy kozponti szovetbankba szallitjak, s ott tor-
ténik a fagyasztas és tarolds a kés6bbi felhaszndlds célja-
bol [34].

A virandéssig tekintetében a petefészekszovet fa-
gyasztasat kovetd petetészekszovet-transzplanticio ered-
ményességét egyértelmiien a nék azon életkora hatiroz-
za meg, amikor a biopszia megtortént, ahogyan a
petesejtek és az embridk fagyasztisinak esetében is [29].

A legnagyobb esetszimt tanulmanyban 5 olyan euré-
pai, jelentSs szakmai tapasztalattal rendelkez6 centrum
adatait elemezték, ahol intézetenként legalabb 25 be-

A fagyasztott petefészekszovet transzplanticidjin dtesett paciensek eredményességi adatai természetes fogamzds és asszisztalt reprodukcids technika

A petefészekszovet-transz-

planticién dtesett nék szima

A péciensek szdma (természetes fogamzas) 176 167 (100%) 67 (40%) 52 (30%)
A piéciensek szdama (ART) 109 109 (100%) 39 (36%) 23 (21%)
Osszesen 285 276 (100%) 106 (38%) 75 (26%)
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avatkozast végeztek [35]. Az Osszesen 285, tobbségében
onkoldgiai indikicidja, remisszidban 1évS paciens utan-
kovetésébdl szarmazéd adatok azt mutattak, hogy dtlago-
san néhdny év alatt a petefészekszovet visszanyerte en-
dokrin funkciéjit az autotranszplantilt betegeknél. Az
élve sziiletések aranya 30% volt azokndl a nSknél, akik
természetes uton estek teherbe, mig a transzplanticiéon
és azt kovetSen lombikkezelésen dtesett nék esetében az
élve sziiletés 50% volt (3. tablazat).

A visszaiiltetésre varé petefészekszovet daganatos
érintettségének kizdrdsa azonban elsédleges fontossigu.
A residualis tumorsejtek kimutatasara kiilonbozé eljara-
sok dllnak rendelkezésre, mint példaul a betegségnek
megfeleld immunhisztokémiai és molekuldris biolbgiai
vizsgalatok specidlis molekuldris markerek alkalmazasaval
[36].

GnRH-analogok alkalmazasa, gyogyszeres
petefészek-védelem

A kemoterapiaval egyidejtileg adott GnRH-agonistak al-
kalmazasanak célja a korai petefészek-elégtelenség és az
annak kovetkeztében kialakulé infertilitds kockizatanak
csokkentése, illetve a korai menopauza szovédményei-
nek megel6zése.

A (neo)adjuvians kemoterdpidban részesiils, fertilis
kortt emlétumoros pacienseknél minden esetben indo-
kolt a GnRH-agonistidk alkalmazasa. 14 randomizalt
vizsgalatbol 4 kivételével minden esetben szignifikinsan
csokkent a petefészek-elégtelen esetek szdma, és nétt a
kezelést kovetGen a terhességek szama (37% ws. 20%)
[37]. A GnRH protektiv hatasa fiiggetlen a daganat hor-
monreceptor-pozitivitasatol, a paciens életkoratol, a ke-
moterapia tipusitol és idétartamatol [ 38].

Egyéb daganatos megbetegedésben az infertilitds
szempontjabol a GnRH alkalmazasara nincs kell6 evi-
dencia, bar hasznalataval megtelel6 cikluskontroll érheté
el, meno-, metrorrhagia ritkin fordul el6. Vérképzs
szervi daganatok esetén nincs kimutathat6 jétékony ha-
tasa a GnRH-agonistdk alkalmazisinak [37].

Fontos hangsulyozni, hogy a GnRH-agonistik alkal-
mazdsa nem lehet alternativdja a krioprezervacios eljira-
soknak: kiegészit6 terapiaként, a petesejt-, embrio- és

4. tablazat Az aldbbi kritériumok megléte esetén javasolhaté ovariopexia

[41, 44]

1. Reprodukcids és onkolégus szakemberrel torténd részletes
konzulticié.

2. 40 ¢év alatti paciens.

3. A paciensnél nem szerepelhet olyan tipust és staidiumu daganat,
amely jelentGs petetészekattét kockdzatat képezi, példaul
leukaemia, Burkitt-lymphoma, neuroblastoma, FIGO 1B-nél
elérehaladottabb cervixcarcinoma, coloncarcinoma, IV. stadiuma
lobularis emlGcarcinoma [41, 44].

4. Megfelel§ petefészek-funkci6 és rendszeres menses.

FIGO = Nemzetkozi Sziilészeti és N6gyogyaszati Szovetség

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

petefészekszovet-fagyasztist kovetSen javasolt a hasznd-
latuk. Els6ként valaszthaté eljards abban az esetben, ha a
fenti eljarasok valamilyen okbdl nem biztosithatok a pa-
ciens szamdra.

Az eljaras nem invaziv, alkalmazdsa kevés kockazattal
jar, és a termékenység meglrzését célzd eljarasokkal
egytitt is alkalmazhatd, kiegészitd terdpiaként. Hatranya,
hogy a kezelés az onkoterapidval interferdlhat, a kemote-
rapiat megelézGen és az alatt sziikséges alkalmazni, a te-
rapia alatt atmenetileg hShullimok és gyakori verejtéke-
zés tordulhat el6 [39].

Petefészek-transzpozicid

A petefészek-transzpozicid (ovariopexin) célja a sugirte-
rdpia gonadotoxikus hatasinak elkertilése. A laparaszko-
pos mitéti eljards soran a mdj, illetve a [ép alatti hashar-
tyahoz rogzithetSk oltésekkel a mobilizalt petefészkek,
tigyelve az arteria ovarica megcsavarodasanak elkertilé-
sére. El6nyosebb mindkét petefészek felfiiggesztése. A
helyzet pontos megjelolése érdekében sugarnyelS fém-
Kklip alkalmazandé [29, 30]. A kés6bbi onkoldgiai kocka-
zatcsokkentés érdekében gyakran a petevezetékek is eltd-
volitasra keriilnek, ezért a késGbbiekben csak IVE-keze-
1éssel johet 1étre terhesség. Az 0j anatémiai helyen a pe-
tefészek punkcidja transabdominalisan torténik, nem
javasolt a repozici6 [40].

MegfelelGen kivalasztott pacienseknél és helyes matéti
technikdval 60-65%-0s ovariumfunkcié-megtartas lehet-
séges [41]. A nem 100%-os eredmény hatterében az ok a
nem megfeleld fixalas, érsériilés vagy a talsigosan fesziilt
infundibulopelvicus szalag és az ezaltal kivaltott hypoxia
lehet [41-44] (4. tablizat).

Kovetkeztetés

A daganatellenes kezelések egy része gonadotoxikus ha-
tasa, ezért 1étrejott egy viszonylag 1j, interdiszciplinaris
teriilet, mely a fiatal onkoldgiai betegek termékenységé-
nek megdrzésével foglalkozik: ez a fertilitisprezervicio,
mids néven onkofertilitds. A nemzetkozi irdnyelvek sze-
rint minden olyan fertilis kora, 40 év alatti daganatos
pacienst, akinél még fenndll a tovabbi gyermekvallalas
igénye, beleértve a fiatalkora betegeket is, fertilitispre-
zervacids konzultaciéra javasolt kiildeni, és amennyiben
indokolt, fertilitdsprezervacids eljarast tandcsos végezni.
A fertilitdsprezervacio lehetéséget ad a daganatos beteg-
séget talélé paciensnek a késGbbickben a csalddalapi-
tasra.

A leggyakrabban alkalmazott termékenységmeg6rz$
cljards a petesejt- és embridfagyasztds, de a nemzetkozi
szakmai tarsasigok dllispontja szerint nem tekinthetd
mar kisérleti eljarasnak a petefészekszovet-fagyasztas
sem. A remissziéban 1évé pacienseknél a petefészekszo-
vet autolog transzplanticidjat kovetGen a betegeknek
lehetdségiik lesz spontian fogamzdsra is.

ORVOSI HETILAP
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Fontos a paciensek szakszer(i tdjékoztatasa leginkdbb
egy szakmai irdnyelv mentén, melynek kidolgozisara
szlikség van az onkolégusok és a fertilitisprezervicidval
foglalkoz6 reproduktiv szakemberek kozotti megfelel
egytittmiikodés kiépitéséhez [45, 46].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: V. D.: A koncepcid 6sszeallita-
sa, a kézirat megirdsa, fertilitisprezervacios konzulticid
és az alkalmazott eljarasokrdl szold rész Osszedllitasa.
V. Sz.: A sugarterapiardl szol6 rész osszedllitasa. P. Cs.:
A sugdrterapidrol szol6 rész revizidja és végsé jovahagya-
sa. N. L.: A petesejt-, embri6- és petefészekszovet-
fagyasztisrol szolé részek osszeallitasa, revizié. N. Z.:
Koncepcid, a petefészek-transzpoziciordl szolo rész 6sz-
szedllitdsa, a kézirat revizidja és végss jovahagydsa. K. A.:
Revizié. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzé
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek a jelen kozleménnyel kap-
csolatban nincsenek érdekeltségeik.
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~Maximo periclo custoditur quod multis placet.”
(Nagy veszély aran 6rizheted csak meg, ami sokaknak tetszik.)
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