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Zachowanie ptodnosci w trakcie leczenia
onkologicznego

Fertility preservation during oncological treatment
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oraz doroslych w wieku rozrodczym, otrzymujacych
leczenie onkologiczne, jest cz¢$cig podstawowej opieki
onkologiczne;j.

Podstawy genetyczne nowotworow
u dzieci i 0s6b w wieku rozrodczym

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw
zarejestrowano w 2020 roku 146,2 tys. nowych zacho-
rowan i 99,9 tys. zgonéw z powodu nowotworéw [1].
Transformacja nowotworowa jest sterowana zmiana-
mi informacji genetycznej, prowadzacymi do nabycia
przez komoérki nowych, swoistych cech biologicznych
[2, 3]. Pierwsza, krytyczna zmiana genetyczna moze
zaj$¢ w dowolnej komorce organizmu i zapoczatkowaé
transformacj¢ nowotworowa w okreslonej lokalizacji. Te
sporadyczne, niedziedziczne zmiany sa przyczyna okoto
75% wszystkich nowotworéw. Jesli zmiana wystapi w ko-
morkach rozrodczych, bedzie przekazywana kolejnym
pokoleniom, prowadzac do dziedzicznego zespotu zwigk-
szonego ryzyka zachorowania na nowotwory. Mutacje
dziedziczne dotycza 5-10% wszystkich nowotworéw [4,
5]- Najczesciej sa to zmiany dziedziczone autosomalnie
dominujaco, rzadziej autosomalnie recesywnie. Identyfi-
kacja dziedzicznego obciazenia zespotem zwigkszonego
ryzyka zachorowania na nowotwdr poprawia opieke
medyczng oraz pozwala podjaé dziatania profilaktyczne
u osoby obciazonej i czlonkéw jej rodziny [6]. Na tej
podstawie nalezy takze udzieli¢ informacji o ryzyku
przekazania potomstwu krytycznej mutacji oraz o moz-
liwosciach zmniejszenia tego ryzyka [7].

Rekomendacje

1. Kazdej osobie podejrzanej o obciazenie dziedzicz-
nym zespolem zwiekszonego ryzyka zachorowania
na nowotwor nalezy zapewni¢ dostep do konsultacji
z zakresu genetyki klinicznej (IV, A).

2. Kazdy nosiciel dziedzicznej mutacji (dziecko i osoba
dorosta) o zwigkszonym ryzyku zachorowania na
nowotwdr powinien otrzymac ustna oraz pisemna
informacje o ryzyku przekazania potomstwu kry-
tycznej mutacji oraz mozliwoS$ciach zmniejszenia go
poprzez zaptodnienie pozaustrojowe z genetyczna
diagnostyka preimplantacyjna (IV, A).

Poradnictwo dotyczace ochrony
ptodnosci

Wszyscy chorzy na nowotwory, bedacy w wieku
rozrodczym, niezaleznie od plci, rodzaju nowotworu
oraz jego zaawansowania, powinni mie¢ dostep do
poradnictwa dotyczacego zachowania ptodnosci przed
rozpoczgciem leczenia onkologicznego, a najlepiej zaraz
PO rozpoznaniu nowotworu.

Rozmowa z chorym oraz ewentualnie jego partnerem
powinna uwzgledniaé indywidualna sytuacj¢ chorego, jego
plany prokreacyjne, posiadanie partnera oraz mozliwe
obcigzenie genetyczne. Choremu nalezy przedstawic infor-
macje dotyczace mozliwoSci zachowania ptodnosci, opty-
malnego momentu na podjecie proby poczecia, przebiegu
cigzy oraz wplywu leczenia onkologicznego na przyszte
potomstwo. Porade nalezy zaproponowac¢ takze chorym,
ktérzy w chwili rozpoznania nowotworu nie planuja po-
siadania dzieci w przysztosci. Indywidualne postgpowanie
ustala zesp6t interdyscyplinarny ztozony z onkologa, spe-
cjalisty medycyny rozrodu oraz psychologa [8, 9].

Rekomendacje

1. Kazdego chorego na nowotwor, bedacego w wieku
rozrodczym, niezaleznie od plci oraz rodzaju i stopnia
zaawansowania nowotworu przed rozpoczgciem le-
czenia onkologicznego nalezy poinformowac o zwia-
zanym z tym ryzyku upo$ledzenia funkcji rozrodczych
oraz udzieli¢ porady specjalisty medycyny rozrodu na
temat mozliwo$ci zmniejszenia tego ryzyka (111, A).

2. Poradnictwo dotyczace zabezpieczenia ptodnosci
powinno uwzglednia¢ indywidualng sytuacje¢ chorego,
jego pteé, wiek, rodzaj oraz stopiefi zaawansowania
nowotworu, rodzaj planowanego leczenia, ewentualne
obcigzenie genetyczne oraz plany prokreacyjne (I1L, A).

3. Informacje na temat zabezpieczenia ptodnosci nalezy
przekaza¢ choremu w formie ustnej i pisemnej, a jego
decyzje odnotowa¢ w dokumentacji medycznej (IV, A).

Gonadotoksycznosé leczenia
onkologicznego

Gonadotoksyczny efekt standardowego leczenia
przeciwnowotworowego u kobiet i mezczyzn jest dos¢
dobrze poznany. Mniej natomiast wiadomo o ryzyku
zwigzanym z nowymi metodami leczenia.

Chirurgia

Leczenie chirurgiczne kobiet

Zabiegi chirurgiczne stosowane w leczeniu nowo-
tworéw ginekologicznych maja bezposredni wplyw na
potencjat rozrodczy kobiet [10-12]. Jedynym sposobem
na posiadanie potomstwa u pacjentek po histerektomii
jest zastosowanie surogacji, jednak ta metoda nie jest
w Polsce prawnie dostepna.

Leczenie oszczedzajgce plodnosé w raku jajnika
i guzach jajnika o granicznej ztosliwosci

Zachowanie plodnosci polegajace na jednostronnym
usunieciu przydatkdw z zachowaniem macicy jest mozli-
we u chorych na raka jajnika w stopniu IA lub IC1, low
grade typu surowiczego lub endometrialnego, lub typu
Sluzowego z rozprezajacym wzrostem [13].
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Zachowanie macicy z jednostronnym wycigciem
przydatkéw mozna takze rozwazy¢ u wybranych, mtod-
szych pacjentek w stadium IB z niskim ryzykiem nacie-
kania i prawidlowym wynikiem biopsji endometrium,
jednak dane dotyczace tego postepowania sg skape.
W guzach o granicznej ztosliwosci (borderline) i raku
Sluzowym w stopniu IA stosuje si¢ wycigcie jednego jaj-
nika. W stopniu IB, gdy guzy wystepuja w obu jajnikach,
mozna rozwazy¢ wytuszczenie guza z jednego lub nawet
z obu jajnikéw [14].

Leczenie oszczedzajqce ptodnosé w raku endometrium

Leczenie oszczgdzajace ptodno$¢ mozna zastoso-
wac u chorych na atypowa hiperplazje¢/Srodnabtonkowa
neoplazje endometrium lub raka endometrium typu en-
dometrioidalnego w stopniu zréznicowania G1. U tych
pacjentek nalezy wykonac tyzeczkowanie jamy macicy
lub histeroskopowa biopsje endometrium oraz zastoso-
wac octan medroksyprogesteronu (400-600 mg/dobe)
lub octan megestrolu (160-320 mg/dobg¢). Mozna
réwniez rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem wktadki
domacicznej uwalniajacej lewonorgestrel z analoga-
mi hormonu uwalniajacego gonadotropin¢ lub bez
nich. Po 6 miesigcach nalezy wykona¢ tyzeczkowanie
jamy macicy, histeroskopi¢ oraz badanie obrazowe.
Brak odpowiedzi na leczenie jest wskazaniem do
standardowego zabiegu chirurgicznego. W przypadku
catkowitej odpowiedzi na leczenie mozliwa jest proba
zajScia w cigze. U pacjentek odpowiadajacych na le-
czenie, ktére chcialyby opdznié zajScie w ciaze, nalezy
rozwazy¢ leczenie podtrzymujace. Jesli nie wykonano
histerektomii, nalezy przeprowadza¢ ocen¢ kliniczng
co 6 miesigcy. Po zrealizowaniu przez chora planéw
prokreacyjnych zaleca si¢ wykonanie histerektomii
z usunieciem jajnikow i jajowoddéw; oszczgdzenie jaj-
nikéw jest dyskusyjne [15].

Leczenie oszczedzajgce ptodnosé w raku szyjki macicy

Leczenie oszczgdzajace ptodnoS$¢ mozna zasto-
sowa¢ u chorych na raka ptaskonabtonkowego lub
gruczolakoraka szyjki macicy o wymiarze do 2 cm.
Nie jest ono zalecane w rzadkich, bardziej zto§liwych
podtypach histologicznych, na przyklad nowotworach
neuroendokrynnych i gruczolakorakach niezwiaza-
nych z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV, human papilloma virus). W przypadku wyboru
tego postepowania pierwszym etapem powinna by¢
ocena wezta wartowniczego. U pacjentek w stadium
T1lal i T1a2 NO mozna wykona¢ konizacj¢ i prosta tra-
chelektomig. Radykalng trachelektomig (typ A) mozna
rozwazy¢ w stadium Tlal i T1la2 NO z naciekaniem
przestrzeni naczyniowych. Radykalng trachelektomig
(typ B) nalezy wykona¢ w stadium T1b1l NO ze zmia-
na <2 cm i naciekaniem przestrzeni naczyniowych. Nie
ma potrzeby przeprowadzania rutynowej histerektomii
po zakoficzeniu planéw rozrodczych [16].

Leczenie chirurgiczne mezczyzn

Jednostronna orchidektomig stosuje si¢ rutynowo jako
pierwszy etap leczenia pierwotnych nowotwordw jader.
Resekcja zaotrzewnowych weztéw chionnych, prosta-
tektomia, cystektomia, wytrzewienie miednicy, resekcja
dolnego przedniego odcinka okr¢znicy lub jakakolwiek
podobna gleboka operacja miednicy moze spowodowac
uszkodzenie nasieniowodow, przewodu wytryskowego
lub pecherzykéw nasiennych, ktore tacznie sktadaja si¢ na
uktad przewodéw wyprowadzajacych jadra. Procedury te
moga réwniez powodowac uszkodzenie nerwu jamistego
z zaburzeniami erekcji, uszkodzenie nerwdw autonomicz-
nych z zaburzeniami wytrysku oraz fizyczne przerwanie lub
niedrozno$¢ drogi wyprowadzania nasienia, a takze zabu-
rzenia erekgji i/lub funkcji nerwéw autonomicznych [17].

Rekomendacje

1. U wszystkich kobiet w wieku rozrodczym, rozpoczy-
najacych leczenie, nalezy w ramach wielodyscypli-
narnego zespotu indywidualnie oceni¢ ryzyko utraty
ptodnosci (IV, A).

2. Leczenie chirurgiczne z zachowaniem ptodnosci
mozna rozwazy¢ u chorych na raka jajnika w stopniu
zaawansowania IA lub IC1, low grade typu surowicze-
go, endometrialnego lub §luzowego z rozprezajacym
typem wzrostu (II1, C).

3. Leczenie oszczedzajace ptodno§¢ mozna zastosowaé
u chorych na atypowa hiperplazj¢/Srédnablonkowa
neoplazje endometrium lub raka endometrium
typu endometrioidalnego w stopniu zréznicowania
histologicznego G1 (I1I, C).

4. Leczenie z zachowaniem ptodno§ci mozna rozwazy¢
u chorych na raka ptaskonabtonkowego lub gru-
czotowego szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem
HPYV o wymiarze do 2 cm, z ujemnymi marginesami
i cechg NO (111, C).

5. Przed kazda operacja jader lub innym zabiegiem
chirurgicznym w obrebie miednicy nalezy rozwazy¢
kriokonserwacje¢ plemnikéw (IIL, A).

Radioterapia

Komérki rozrodcze sa szczegllnie wrazliwe na promie-
niowanie jonizujace. Nawet niewielkie dawki radioterapii
zmniejszaja liczbe meskich i zefiskich komoérek rozrodezych
oraz moga spowodowa¢ zmiany mutagenne. Efekt uszkadza-
jacy jest zalezny od wyjSciowe;j jakosci komoérek rozrodcezych,
dawki napromieniania, frakcjonowania i napromienianego
obszaru (tab. 1). Dawka > 0,2 Gy obejmujaca gonady upo-
Sledza spermatogenezg, a > 4 Gy powoduje nieodwracalne
zmiany. Przy dawkach od 1 do 2 Gy mozna si¢ spodziewac
powrotu spermatogenezy po okolo 1 do 3,5 roku [18].
Pojedyncza dawka jest bardziej gonadotoksyczna niz kilka
mniejszych frakeji [19]. Napromienianie zaotrzewnowych
wezlow chtonnych powoduje rozproszenie czgsci dawki na
okolice jader, co uzasadnia ich ostanianie [20].
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Tabela 1. Ryzyko gonadotoksycznosci po radioterapii w zaleznosci od zastosowanej dawki i wieku u kobiet

Catkowita dawka i obszar Ryzyko Ryzyko Ryzyko
napromieniania gonadotoksycznosci  gonadotoksycznosci gonadotoksycznosci
w okresie u kobiet u kobiet w wieku

przedpokwitaniowym  w wieku 15-40 lat > 40 lat

< 6 Gy na jame brzuszna/miednice Umiarkowane Brak Brak

15 Gy na jame brzuszna/miednice Wysokie Niskie Umiarkowane

25-50 Gy na jame brzuszna/miednice Wysokie Umiarkowane Wysokie

50-80 Gy na jame brzuszna/miednice Wysokie Umiarkowane Wysokie

Napromienianie OUN oraz rdzenia kregowego

Umiarkowane

Umiarkowane Umiarkowane

Napromienianie catego ciata

Wysokie

Wysokie Wysokie

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

Podanie dawki 2 Gy na obszar jajnikéw przySpiesza
atrezje pecherzyk6éw i zmniejsza ich pule. W wieku 15 lat
trwala sterylizacje powoduje dawka 16 Gy, natomiast
w wieku 30 lat — 12 Gy. Radioterapia na obszar mied-
nicy prowadzi do nieprawidlowego rozwoju, wzrastania
i zaburzen troficznych macicy, pochwy i jajnikéw [21].
Napromienianie wplywa takze na elastyczno$¢ macicy,
co moze prowadzi¢ do nieprawidtowego przebiegu
ciazy (poronienia, nieprawidlowego rozwoju lozyska,
przedwczesnego porodu czy peknigcia macicy), nato-
miast u dziewczynek moze powodowac nieprawidtowy
rozwdj macicy.

W przypadku napromieniania catego ciata przed
przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotwor-
czych ryzyko przedwczesnej niewydolnoSci jajnikow
i jader sigga 90% i jest w wickszosci przypadkéw nie-
odwracalne [22].

Napromienianie mézgowia moze spowodowacé
wtorny hipogonadyzm; dawki 30-40 Gy u 80% cho-
rych prowadza do wtérnej niewydolnoSci jajnikow
i jader. Uszkodzenie komorek przysadki moze by¢
istotng przyczyna nieprawidtowego wydzielania
hormonu wzrostu, hormonéw piciowych oraz hor-
mondéw kory nadnerczy i tarczycy. Konsekwencja
napromieniania mézgowia moze by¢ takze hiperpro-
laktynemia spowodowana niedoborem hamujacego
neurotransmitera — dopaminy. Dotyczy ona 20-50%
kobiet oraz okoto 5% dzieci i na og6t przebiega bez-
objawowo [23-24].

Napromienianie okolicy tarczycy moze powodo-
wacé zaburzenia gospodarki hormonalnej, zaburzajac
cykl menstruacyjny.

Rekomendacje

1. Niezaleznie od zaplanowanej dawki radioterapii
obejmujacej okolice jader, przed jej rozpoczeciem
zaleca si¢ zabezpieczenie nasienia (I1I, A).

2. U chorych napromienianych na obszar miednicy
nalezy zastosowac ostong jader (III, A).

3. U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem
radioterapii nalezy rozwazyC transpozycj¢ jajnikéw
oraz zamrozenie oocytéw, zarodkéw lub fragmentow
jajnika (III, A).

4. U chorych otrzymujacych napromienianie calego
ciata nalezy rozwazy¢ jedna z dostgpnych metod
ochrony ptodnosci (111, A).

5. W zwiazku z ryzykiem wtérnego hipogonadyzmu
wskazane jest zastosowanie jednej z dostepnych
metod ochrony ptodnosci przed rozpoczgciem na-
promieniania mézgowia (III, A).

Chemioterapia

Leki cytotoksyczne moga uszkadzaé funkcje gonad
i zmniejsza¢ plodno$¢ u dzieci oraz 0os6b w wieku roz-
rodczym [25-28]. Wywotane chemioterapia zaburzenia
ptodnosci u kobiet najczesciej przejawiaja si¢ brakiem
miesigczki w réZznym czasie po jej zakonczeniu, ewen-
tualnie w polaczeniu z pomenopauzalnym stezeniem
hormonéw [27].

W raku piersi brak miesigczki wystepuje u okoto
80% chorych otrzymujacych skojarzenie docetakselu
i cyklofosfamidu lub doksorubicyne i cyklofosfamid,
a nastepnie taksoid. Jednocze$nie dochodzi do gle-
bokiego i dlugotrwalego obnizenia stezenia hormonu
anty-Muellerowskiego (AMH, anti-Mullerian hormone)
[29, 30]. Stosowane w raku piersi schematy chemiotera-
pii z ,zageszczeniem” dawki (dose-dense) nie zwigkszaja
ryzyka zatrzymania miesiaczki w poréwnaniu ze standar-
dowym schematem [31].

W chtoniaku Hodgkina przedwczesna niewydolno$¢é
jajnikéw pod wplywem chemioterapii wystepuje u okoto
40% kobiet. U kobiet w wieku 15-40 lat skumulowa-
ne ryzyko przedwczesnej niewydolnosci jajnikéw po
leczeniu z udzialem i bez udziatu lekéw alkilujacych
wynosi odpowiednio 60% i 3-6% [32]. U chorych na
chtoniaki nieziarnicze, otrzymujacych schematy CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
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lub CHOPE3 (CHOP + etopozyd), stwierdzono wcze-
$niejsza menopauze i obnizenie st¢zenia AMH [33].
Azoospermig, czasem powodujaca trwala bezptodnosé,
obserwowano u ponad 90% stosujacych prokarbazyng
[34]. Mniej gonadotoksyczny jest schemat ABVD (dokso-
rubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) [35].

U chorych na nowotwory hematologiczne pod-
dawanych przeszczepieniu macierzystych komoérek
krwiotwoérczych stosuje si¢ schematy kondycjonujace
zawierajace wysokie dawki lekéw alkilujacych. Prowadzi
to do przedwczesnej niewydolnoSci gonad u wigkszosci
kobiet i mezczyzn. Glownymi predyktorami powrotu
czynnosci jajnikow sa wiek pacjentek w momencie
przeszczepienia szpiku, stezenie AMH oraz liczba cykli
chemioterapii [36].

Dane na temat wptywu chemioterapii na ptodnos¢
u chorych na raka jajnika sa ograniczone. W malej gru-
pie pacjentéw otrzymujacych w wiekszoSci pochodne
platyny w monoterapii nie zaobserwowano zaburzen
czynnosci jajnik6w [37]. Z kolei u chorych na nienabton-
kowe nowotwory jajnika, otrzymujacych schematy BEP
(etopozyd, cisplatyna, bleomycyna) lub EP (etopozyd,
cisplatyna), czgsciej dochodzito do zatrzymania mie-
sigczki i wezesniejszej menopauzy [37].

Schematy chemioterapii stosowane w raku jelita
grubego maja niewielki wplyw na ptodnos¢. Nie ma
danych na temat ryzyka gonadotoksycznoSci taksoidéw
czy fluorouracylu u mezczyzn [25].

W tabeli 2 przedstawiono ryzyko zaburzen gonadotok-
sycznosci u kobiet w zalezno$ci od schematu chemioterapii.

Tabela 2. Ryzyko gonadotoksycznosci leczenia przeciwnowotworowego u kobiet [opracowano na podstawie zalecen Europej-
skiego Towarzystwa Rozrodu Cztowieka i Embriologii (ESHRE, European Society of Human Reproduction and Embryology)]

Stopien ryzyka braku Rodzaj terapii
miesigczki po leczeniu

onkologicznym

Wysokie ryzyko (> 80%)

Schematy zawierajace cyklofosfamid (z antracyklinami i/lub taksoidami: tylko (F)EC/(F)AC lub nastepnie

T lub P; TC) u chorych na raka piersi w wieku > 40 lat

Schematy kondycjonujace do przeszczepu HSC z cyklofosfamidem i/lub TBI u chorych na nowotwory

hematologiczne

Radioterapia okolicy jamy brzusznej i miednicy z objeciem jajnikéw

Posrednie ryzyko (40-60%)

Schematy zawierajace cyklofosfamid (z antracyklinami i/lub taksoidami: tylko (F)EC/(F)AC lub nastepnie

T lub P; TC) u chorych na raka piersi w wieku 30-39 lat
Schematy oparte na lekach alkilujgcych (np. MOPP, BEACOPP, CHOP, CHOPE) u chorych na chfoniaki

Niskie ryzyko (< 20%)

Schematy zawierajace cyklofosfamid (z antracyklinami i/lub taksoidami: tylko (F)EC/(F)AC lub nastepnie

T lub P; TC) u chorych na raka piersi w wieku < 30 lat
Schematy oparte na lekach niealkilujgcych (np. ABVD lub EBVP) u chorych na chioniaki w wieku > 32 lat

BEP/EP u chorych na nienabtonkowe nowotwory jajnikéw
FOLFOX, XELOX lub kapecytabina u chorych na raka jelita grubego
Chemioterapia wielolekowa (EMA-CO i schematy oparte na pochodnych platyny), stosowane w cigzo-

wej chorobie trofoblastycznej

Jod radioaktywny ('3'1) u chorych na raka tarczycy

Bardzo niskie lub
brak ryzyka

Alkaloidy Vinca

Leki celowane (trastuzumab, lapatynib i rytuksymab)

Tamoksyfen, analogi GnRH, inhibitory aromatazy, octan medroksyprogesteronu, megestrol

Schematy chemioterapii oparte na lekach niealkilujagcych (np. ABVD lub EBVP) u chorych na chtoniaki

w wieku < 32 lat

Metotreksat stosowany w monoterapii

Nieznane ryzyko
i raka ptuca

Chemioterapia zawierajaca pochodne platyny i taksoidy u chorych na nowotwory ginekologiczne

Wiekszos¢ terapii celowanych (przeciwciata monoklonalne, inhibitory PARP, inhibitory CDK4/6, inhibi-
tory kinazy tyrozynowej) oraz immunoterapia

(F)EC/(F)AC — 5-fluoruracyl, epirubicyna/doksorubicyna, cyklofosfamid; ABVD — doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; analog
GnRH (gonadotropin-releasing hormone) — analog hormonu uwalniajagcego gonadotropine; BEACOPP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
bleomycyna, etopozyd, prokarbazyna, prednizon; BEP — etopozyd, cisplatyna, bleomycyna; CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon; CHOPE — CHOP, etopozyd; EBVP — epirubicyna, bleomycyna, winblastyna, prednizon; EMA-CO — etopozyd, aktynomycyna D, metotreksat,
a nastepnie cyklofosfamid i winkrystyna; EP — etopozyd, cisplatyna; FOLFOX — 5-fluorouracyl, oksaliplatyna; HSC — hematopoetyczne komérki macierzyste;
MOPP — mechloretamina, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon; P — paklitaksel; PARP — poly-(ADP-ribose) polymerase; T — docetaksel; TBI — napromie-

nianie catego ciata; XELOX — kapecytabina, oksaliplatyna
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Tabela 3. Ryzyko nieptodnosci w zaleznosci od rodzaju nowotworu i leczenia u dzieci

Niskie ryzyko (< 20%)

Posrednie ryzyko

Wysokie ryzyko (> 80%)

Ostra biafaczka limfoblastyczna

Ostra biataczka szpikowa

Napromienianie catego ciafa

Miesaki tkanek miekkich w | stadium

Hepatoblastoma

Radioterapia miednicy lub jader

Guzy germinalne (bez radioterapii
i z zachowaniem gonady)

Miesak Ewinga bez przerzutow

Chemioterapia kondycjonujaca przed
przeszczepem szpiku/komoérek macierzystych

Retinoblastoma

Osteosarcoma

Chtoniak Hodgkina (z zastosowaniem
lekéw alkilujacych)

Guzy mozgu (chirurgia +/- radiotera-
pia < 24 Gy)

Guzy mézgu, radioterapia rdzenia,
mobzgu > 24 Gy

Migsaki tkanek miekkich w stopniu IV

Miesaki tkanek miekkich w stopniu II-Il

Miesak Ewinga z przerzutami

Chtoniaki nieziarnicze

Chtoniak Hodgkina

W tabeli 3 przedstawiono grupy ryzyka nieptodnosci
po leczeniu przeciwnowotworowym w dziecifistwie.

Rekomendacje

1. Zuwagina gonadotoksyczno§¢ chemioterapii przed
jej rozpoczeciem wskazane jest zastosowanie jednej
z metod ochrony ptodnosci (111, A).

2. Metodami zabezpieczenia ptodnosci o udowodnio-
nej skutecznoS$ci sa mrozenie komérek jajowych,
zarodk6w lub tkanki jajnika (II, A).

3. W trakcie chemioterapii wskazane jest stosowanie
niehormonalnej lub barierowej antykoncepcji (IL, A).

Hormonoterapia

Hormonoterapie stosuje si¢ rutynowo u chorych na
wczesnego oraz zaawansowanego raka piersi, raka gru-
czotu krokowego i niektére nowotwory ginekologiczne.

U chorych na hormonowrazliwego raka piersi,
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania nowotworu,
stosuje si¢ przez 5-10 lat pooperacyjna hormonoterapig.
U chorych w okresie rozrodczym najczesciej stosuje
si¢ tamoksyfen lub inhibitory aromatazy w polaczeniu
z analogami gonadoliberyny lub wytacznie tamoksyfen.
Tamoksyfen czesto prowadzi do zaburzen miesigczko-
wania, ale nie wplywa na stezenie AMH [38-40]. Dane
dotyczace wplywu tego leku na przebieg ciazy oraz
zdrowie poczetych w trakcie terapii dzieci sg sprzeczne.
Poniewaz tamoksyfen moze zwigkszaé ryzyko poronienia
oraz wystapienia wad rozwojowych (m.in. malformacje
twarzoczaszki, wady narzadéw plciowych), w trakcie
terapii oraz 3 miesiace po jej zakonczeniu wskazane jest
stosowanie antykoncepcji nichormonalnej lub bariero-
wej [41-43]. Analogi gonadoliberyny u okoto 85% cho-
rych powoduja czasowe zahamowanie funkcji jajnikéw
[44]. Powr6t miesigczek nastepuje u 90% chorych do
40. roku zycia i znacznie rzadziej u kobiet starszych [45].

Dotychczas nie stwierdzono gonadotoksyczne-
go dziatania tamoksyfenu i inhibitoréw aromatazy

w polaczeniu z analogiem gonadoliberyny. Wielolet-
nia hormonoterapia odsuwa jednak moment zajScia
w ciaze, dlatego przed rozpoczgciem leczenia zaleca
si¢ skorzystanie z porady dotyczacej zabezpieczenia
ptodnosci. Istnieja dwie metody zwigkszajace szanse
na cigze: zabezpieczenie komorek jajowych, zarodkow
lub tkanki jajnika przed rozpoczeciem leczenia lub
czasowe przerwanie terapii hormonalnej i podjecie
w tym czasie proby zajScia w cigze. Bezpieczenstwo
takiego post¢gpowania oceniono w badaniu z udzia-
tem 518 chorych na hormonozaleznego raka piersi
w wieku do 42 lat [46]. Po 18-30 miesiacach stosowa-
nia pooperacyjnej hormonoterapii przerywano ja na
okres do 2 lat w celu prdby zajScia w ciazg, po czym
kontynuowano leczenie do pierwotnie zakladanego
czasu trwania. Wstgpne wyniki badania wskazuja,
ze przerwa w hormonoterapii nie zwigksza ryzyka
nawrotu nowotworu, wskazana jest jednak dalsza
obserwacja chorych.

Ciaza po leczeniu raka piersi, takze wykazujacego
ekspresje receptoréw hormonalnych, nie pogarsza
rokowania ani nie wplywa na stan zdrowia urodzonego
dziecka [46].

Rekomendacje

1. Hormonoterapia nie ma dzialania gonadotoksycz-
nego, jednak ze wzgledu na wieloletni czas trwania
opOZnia zajScie w cigz¢. Z tego powodu przed
rozpoczeciem leczenia wskazane jest skorzystanie
z porady i podjecie dziatan w kierunku utrzymania
ptodnosci (11, C).

2. Metodami zabezpieczenia ptodnosci o udowodnio-
nej skutecznosci sa mrozenie komoérek jajowych,
zarodkéw lub tkanki jajnika (11, A).

3. W trakcie uzupetniajacej hormonoterapii wskazane
jest stosowanie nichormonalnej lub barierowej an-
tykoncepcji (I, A).

4. Zajscie w ciaze jest bezpieczne podczas zaplanowa-
nej przerwy w hormonoterapii (II, C).
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Leczenie ukierunkowane molekularnie

Istnieje niewiele danych na temat gonadotok-
syczno$ci wywolanej przez leki ukierunkowane mole-
kularnie [25]. U chorych na HER2-dodatniego raka
piersi nie stwierdzono wplywu trastuzumabu, lapatynibu
i T-DM1 (trastuzumab emtanzyna) na czynno$¢ gonad
[47-49]. Mniej wiadomo na temat efektu gonadotoksycz-
nego dzialania inhibitoréw poly-(ADP-ribose) polymerase
(PARP), inhibitoréw cyclin-dependent kinase (CDK 4/6)
ilekéw celowanych stosowanych u chorych na czerniaka.
W badaniach na zwierzgtach obserwowano zwyrodnienie
jader u samcow szczuréw pod wplywem inhibitoréw
BRAF — dabrafenibu, enkorafenibu, kobimetynibu
oraz zmniejszong liczbe komoérek jajowych u samic
szczuréw, ktérym podano dabrafenib, trametynib, ko-
bimetynib [50].

Niektére dane wskazuja, ze inhibitory kinazy tyro-
zynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) moga nieko-
rzystnie wplywac na dojrzewanie oocytéw i plemnikéw,
czynno§¢ gonad i plodno$é. Leczenie imatynibem
zaburza czynno$¢ jajnikdw, niemniej w trakcie terapii
tym lekiem obserwuje si¢ spontaniczne ciaze, zalecane
jest zatem stosowanie skutecznej antykoncepcji. Dane
dotyczace wplywu imatynibu na ptodnos$¢ mezczyzn sa
niejednoznaczne. U ponad 90% pacjentéw stosujacych
ten lek obserwowano przejSciowe obnizenie stezenia
testosteronu, a u 20% wystapita ginekomastia [51].

U kobiet otrzymujacych radiojod (3'1) po leczeniu
operacyjnym z powodu raka tarczycy z wysokim ryzykiem
nawrotu w ciggu roku obserwowano obnizone st¢zenie
AMH [52, 53].

Rekomendacje

1. Wigkszos¢ terapii celowanych nie ma dziatania gona-
dotoksycznego, jednak dane na ten temat sa skape.
Chorych nalezy zatem poinformowac o potencjalnym
ryzyku zaburzen plodnoSci oraz zalecié skorzystanie
z metod jej zabezpieczenia (IV, B).

2. W trakcie leczenia celowanego oraz kilka miesigcy
po jego zakoficzeniu wskazane jest stosowanie an-
tykoncepcji (IV, A).

Immunoterapia

W jajnikach i jadrach fizjologiczna ekspresja biatka pro-
gramowanej §mierci typu 1 (PD-1, programmed death re-
ceptor 1) ijego liganda (PD-L1, programmed death ligand 1)
jest niska. Stosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych
(ICL immune checkpoints inhibitors) moze prowadzi¢ do
r6znych zaburzeh hormonalnych, mi¢dzy innymi pierwot-
nego i wtérnego hipogonadyzmu oraz wtérnych zaburzen
seksualnych i spadku libido [54]. Dotychczas nie okreslono
bezposredniego wptywu ICI na rezerwe jajnikowa oraz
potencjal rozrodczy mezczyzn, ale pojedyncze doniesienia

wskazuja na autoimmunologiczne uszkodzenie jader
prowadzace do azoospermii [55].

W tozysku wystepuje silna ekspresja PD-L1, ale nie
wykazano bezposredniego teratogennego wplywu ICI
na ptéd. Aktywowana odpowiedz immunologiczna moze
prowadzi¢ do poronienia, hamowaé wzrost ptodu lub
powodowac dziatania niepozadane o podtozu immuno-
logicznym u ptodu lub matki. Z tego powodu nie zaleca
si¢ stosowania ICI u kobiet ciezarnych [55]. U cigzarnych
chorych w stadium rozsiewu nowotworu (np. czerniaka)
decyzje nalezy podejmowac indywidualnie, biorac pod
uwage dynamike choroby i mozliwosci jej leczenia.

Pobudzenie uktadu odpornosciowego kobiety, nawet
przez wiele miesigcy po zakofczeniu terapii, moze zmniej-
szy¢ tolerancj¢ immunologiczna na rozwijajacy si¢ ptéd
lub spowodowa¢ niepowodzenie rozrodu w przysziosci.
Z tego powodu w trakcie terapii oraz przez 5 miesigcy po
jej zakonczeniu zaleca si¢ stosowanie antykoncepcji [56].

Rekomendacje

1. Przed rozpoczeciem immunoterapii zaleca si¢ sko-
rzystanie z poradnictwa dotyczacego zabezpieczenia
ptodnodci (IV, C).

2. Nie zaleca si¢ stosowania immunoterapii u kobiet
ciezarnych (IV, C).

3. Podczas immunoterapii oraz przez 5 miesiecy po
jej zakonczeniu zaleca si¢ stosowanie antykoncepcji
av, o).

Metody ochrony ptodnosci u kobiet

Wraz z rosnaca zachorowalnoS$cia na nowotwory,
takze wsrod kobiet w wieku rozrodczym oraz coraz
pOZniejszym porodem pierwszego dziecka, rosnie liczba
kobiet z rozpoznaniem nowotworu, ktére planuja zalo-
zy¢ lub powigkszy¢ rodzine. Zabezpieczenie plodnosci
powinno stanowi¢ integralna cz¢$¢ opieki onkologiczne;.

Przy wyborze metody ochrony ptodnoSci nalezy
uwzglednia¢ potencjat rozrodczy pacjentki i jej ocze-
kiwania, sytuacje kliniczng oraz posiadanie partnera.
Decyzje powinna podjaé pacjentka, ewentualnie w po-
rozumieniu z partnerem, po uzyskaniu pelnej informacji
na ten temat od zespotu ztozonego z onkologa, lekarza
medycyny rozrodu, psychologa oraz, w razie potrzeby,
genetyka. Schemat podejmowania decyzji dotyczacej
wyboru metody lub metod zabezpieczenia ptodnoSci
przedstawiono na rycinie 1.

Farmakologiczna supresja jajnikow

Supresje¢ jajnikow za pomocg analogéw hormonu
uwalniajacego gonadotropiny (GnRH, gonadotropin-
-releasing hormone) mozna zastosowaé¢ w kazdym
przypadku zagrozenia utraty ptodnosci pod wplywem

136



Joanna Kufel-Grabowska i wsp., Zachowanie ptodnosci w trakcie leczenia onkologicznego
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A 4
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Metody Analogi Transpozycja y ragkme'ntu i yobL:'aniJe jajnikéw
zachowania GnRg 'a'r?ikc’)il/vj z podzy_s ar'nehm niezo'rzaf <h i pobranie
plodnosci 2 niedojrzatyc aoirzaly dojrzatych
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do IVM —do IvM jajowych
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Materiat do Niedojrzate Dojrzate
F t . L
przechowywania r?gjriir; y komorki  --»  komorki
pozaustrojowego jajowe Jajowe
v
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Zaptodnienie komérek jajowych
in vitro (nasienie partnera lub
anonimowego dawcy)

Rycina 1. Algorytm postepowania w celu zachowania ptodnosci u kobiet; GnRH (gonadotropin-releasing hormone) — hormon

uwalniajacy gonadotropiny; IVM (in vitro maturation) — dojrzewanie in vitro
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chemioterapii. Mimo ze ochronny mechanizm dziatania
tych lek6éw nie zostal w petni wyja$niony, ich skutecznos§é
i bezpieczefistwo potwierdzono w kilku badaniach kli-
nicznych z losowym doborem chorych [57-58].
Wigkszosé¢ badan dotyczyta chorych na raka piersi.
W metaanalizie opublikowanej w 2018 roku wykazano,
ze zastosowanie analogéw GnRH w trakcie chemiotera-
pii zwigkszato blisko 2-krotnie szans¢ na zajscie w ciaze
[59]. Uzyskanie ciazy w zakresie 5-10% pozwala jednak
ocenic t¢ metod¢ u chorych na raka piersi jako uzupel-
niajaca, ale niewystarczajaca do zachowania ptodnosci.
Ochronnego efektu GnRH nie stwierdzono u chorych
na chtoniaki [60]. Natomiast u chorych na nowotwory
jajnika analogi GnRH stosowane tacznie z chemiote-
rapia zmniejszaly ryzyko niewydolnosci jajnikow [61].

Transpozycja jajnikéw przed rozpoczeciem
radioterapii

Dowody naukowe na skuteczno§¢ transpozycji
jajnikéw oparte sa na niewielkich badaniach retro-
spektywnych. Transpozycje jajnikdw przed planowana
radioterapig nalezy wykonaé w sposéb minimalnie in-
wazyjny. W wybranych sytuacjach alternatywa moze by¢
oslanianie jajnikéw w trakcie napromieniania.

Zamrozenie tkanki jajnika

Mrozenie tkanki jajnika jest w Polsce nadal procedura
doSwiadczalna. Zaleta autotransplantacji tkanki jajnika
jest przywrocenie jego naturalnych funkcji i prawidtowe;j
gospodarki hormonalnej oraz mozliwo$¢ uzyskania
ciazy w naturalny sposéb. Dodatkowo metode¢ t¢ mozna
zastosowac u 0sob, ktdre juz rozpoczely chemioterapie.
W takiej sytuacji nie zaleca si¢ jednak stymulacji i po-
bierania dojrzatych komdrek jajowych ze wzgledu na
ryzyko uszkodzenia ich materiatu genetycznego podczas
chemioterapii. Poniewaz aktywnos¢ tkanki jajnika musi
by¢ utrzymana przez dhuzszy czas, nie zaleca si¢ jej zamra-
zania przy uzyciu witryfikacji, lecz w spos6b powolny [62].

Zamrozenie komorek jajowych (lub zarodkow)
— stymulacja owulacji i pobranie komorek jajowych

Najczesciej stosowang i najskuteczniejsza metoda
ochrony ptodnosci jest stymulacja owulacji oraz pobranie
komoérek jajowych i ich zamrozenie lub zaptodnienie
pozaustrojowe i zamrozenie zarodkéw. W przypadku
nowotworéw hormonozaleznych mozna zastosowaé
stymulacje z uzyciem inhibitora aromatazy lub proge-
steronu. Skuteczno$¢ metody zalezy w duzym stopniu
od wieku pacjentki i jej rezerwy jajnikowej (zapasu
dostgpnych komorek jajowych), ocenianej na podstawie
pomiaru stezenia AMH w surowicy oraz liczby pecherzy-
kéw antralnych w ultrasonograficznie uwidocznionych
jajnikach.

Dojrzewanie komorek jajowych in vitro (IVM)

W trakcie przygotowywania do mrozenia tkanki
jajnika mozna z niej pobraé niedojrzate komorki jajowe
i nastepnie przygotowac do dojrzewania in vitro (IVM,
in vitro maturation), przy czym metoda ta ma charak-
ter dos§wiadczalny.

Rekomendacje:

1. Przed gonadotoksycznym leczeniem onkologicz-
nym zaleca si¢ ocen¢ stgzenia AMH (najlepiej po
odstawieniu jakichkolwiek lekéw wplywajacych na
stezenie hormondéw plciowych czy antykoncepcyj-
nych) (111, A).

2. U chorych na raka piersi, niezaleznie od jego pod-
typu, w trakcie chemioterapii zaleca si¢ stosowanie
analogdw GnRH. Leko6w tych nie nalezy rutynowo
stosowac u chorych na inne nowotwory niz rak piersi
(L, A).

3. U kobiet z wystarczajaca rezerwa jajnikowa i bez
ryzyka przerzutoéw do jajnikow przed radioterapig
okolicy miednicy mozna zastosowacé transpozycje jaj-
nikéw, a u wybranych chorych ostong gonad (IV, C).

4. U kobiet narazonych na gonadotoksyczne skutki le-
czenia mozna dodatkowo rozwazy¢ zamrozenie tkan-
ki jajnika (II, A). Do wzglednych przeciwwskazan
naleza: ograniczona rezerwa jajnikowa, wiek > 36 lat
(111, B) oraz nowotwory hematologiczne, nowotwory
miednicy oraz inne nowotwory, z wysokim ryzykiem
przerzutéw do gonad (111, A). Mrozenie tkanki jajni-
ka jest najskuteczniejsza metoda ochrony ptodnosci
u kobiet, ktére juz rozpoczely chemioterapi¢ lub
jezeli od rozpoczgcia chemioterapii mingto mniej
niz 6 miesiecy (IV, A).

5. Jezeli rozpoczecie leczenia onkologicznego mozna
odroczy¢ o okoto 2 tygodnie, podstawowa metoda
ochrony ptodnosci jest pobranie i zamrozenie ko-
morek jajowych (II, A).

6. Chorej posiadajacej partnera mozna zaproponowaé
mrozenie zarodkdw z ewentualnym jednoczesnym
zamrozeniem komorek jajowych i zarodkow (IV, A).

7. Jezeli konieczne jest szybkie rozpoczgcie leczenia on-
kologicznego, stymulacje nalezy rozpoczac¢ niezaleznie
od fazy cyklu miesiaczkowego. Wielokrotne stymu-
lacje umozliwiajg uzyskanie wickszej liczby komorek
jajowych w krétszym czasie (III, A). W nowotworach
hormonozaleznych mozna zastosowac stymulacje z uzy-
ciem inhibitora aromatazy lub progesteronu (IIL, A).

Metody ochrony ptodnosci u mezczyzn

Konsekwencja nowotworu, radioterapii, leczenia
systemowego czy leczenia chirurgicznego moze by¢
przejSciowa lub trwata meska bezptodnosc [63-64].
Wznowienie spermatogenezy zalezy od rodzaju leczenia,
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jego intensywnosci oraz osobniczej wrazliwoSci pacjenta.
Wazne jest, aby przed rozpoczeciem leczenia — naj-
lepiej po postawieniu rozpoznania — zesp6t lekarski,
z udzialem specjalisty medycyny rozrodu przedstawit
pacjentowi mozliwo$ci zachowania ptodnosci [65].

Najskuteczniejsza metoda zmniejszenia ryzyka
bezptodnosci u mezczyzn jest zamrozenie nasienia uzy-
skanego na drodze masturbacji. Wazne jest, aby zabez-
pieczyé wiecej niz jedna probke [66]. Przed zamrozeniem
nalezy pobrac prébke nasienia do badania wykluczajace-
go nosicielstwo choréb zakaznych i oceny jego jakoSci.
U wielu chorych jako$¢ nasienia jeszcze przed podjeciem
leczenia onkologicznego wyraznie odbiega od prawi-
dlowych wartosci [67]. Szans¢ na zaptodnienie, nawet
przy niewielkiej liczbie meskich komoérek rozrodczych,
stwarza docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ICSI,
intracytoplasmatic sperm injection) [66—68].

Pozyskanie plemnikéw moze wspomoc zastosowanie
inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, stosowanych w lecze-
niu zaburzen erekcji [69]. JeSli przyczyna utrudniajaca
oddanie nasienia sg zaburzenia neurologiczne czy psy-
chogenna anejakulacja, mozna zastosowac wibrostymu-
lacje pracia, natomiast w przypadku uszkodzenia tuku
odruchowego warunkujacego ejakulacje, nieodzowna
moze by¢ elektrostymulacja (oba zabiegi sa rzadko wy-
konywane w Polsce) [70, 71]. U me¢zczyzn z wytryskiem
wstecznym proby pozyskania nasienia rozpoczyna si¢
od doustnego podania lekéw sympatykomimetycznych,
antycholinergicznych lub ich kombinacji. Jesli metody
te nie przynosza efektu, plemniki mozna pozyska¢ po
masturbacji i uprzedniej alkalizacji moczu [72].

Jesli plemnikéw nie mozna pozyskac na drodze ma-
sturbacji (np. w wyniku azoospermii lub kryptozoosper-
mii), mozna pobrac chirurgicznie fragment jadra [73]. Po
wyselekcjonowaniu plemniki zamraza si¢ i wykorzystuje
do zaptodnienia in vitro (IVF/ICSI).

U mezcezyzn nie wykazano ochrony ptodnosci pod
wplywem analogéw gonadoliberyny, zatem stosowanie
tej metody jest nieuzasadnione [74].

Szczeg6lng grupe stanowia chorzy na nowotwory he-
matologiczne lub nowotwory jader, u ktérych autologicz-
ne przeszczepienie zamrozonych komérek lub tkanek
jader niesie ryzyko rozsiewu nowotworu. Obecnie tocza
sic badania nad przeszczepianiem allogenicznych ko-
morek lub tkanek jadra oraz hodowli ex vivo dojrzalych
plemnikow pozyskanych z komdrek macierzystych [68].

Rekomendacje

1. Przed podjgciem leczenia onkologicznego kazdemu
mezczyznie w wieku rozrodczym nalezy zapropo-
nowac zamrozenie nasienia. Najbardziej skuteczna
forma jest pozyskanie plemnikow z ejakulatu (11, A).

2. W wyjatkowych sytuacjach mozna podjaé prébe chi-
rurgicznego pozyskania plemnikéw z jader (IV, C).

3. Nie zaleca si¢ stosowania hormonalnej ochrony
spermatogenezy (II1, B).

Metody ochrony ptodnosci u dzieci

W krajach wysoko rozwinigtych ponad 80% dzieci
chorych na nowotwory udaje si¢ wyleczy¢ lub uzyskaé
u nich wieloletnig remisj¢. U 60-85% ozdrowiencéw ob-
serwuje si¢ jednak niepozadane skutki chemio- i/lub radio-
terapii, w tym uszkodzenie czynnoSci gonad lub nie-
ptodnoé¢. Zaburzenia ptodno§ci moga by¢ wynikiem
zastosowanej radio- i/lub chemioterapii oraz leczenia
chirurgicznego [75].

W zachowaniu ptodnoSci u dzieci otrzymujacych
chemioterapie stosuje si¢ zamrazanie tkanek jajnikow
i jader, a po osiagni¢ciu dojrzatoS$ci — zamrazanie na-
sienia oraz komorek jajowych. U dzieci otrzymujacych
radioterapi¢ stosuje si¢ ostony gonad i transpozycje jaj-
nikow.

Mrozenie tkanki jader jest metoda eksperymentalng
i znajduje zastosowanie wylacznie wowczas, kiedy nie
mozna uzyska¢ probki nasienia. Mrozenie tkanki jadra
moze dotyczy€ jadra usunigtego w catosci lub jego frag-
mentu. Zwykle preferowany jest fragment jadra pobrany
w biopsji otwarte;j.

U dziewczat w wieku przedpokwitaniowym nie
mozna stymulowac jajnikow do wytwarzania dojrzatych
komoérek jajowych. Z drugiej strony, nie ma jednoznacz-
nych dowodéw naukowych potwierdzajacych mozliwosé
zajScia w ciaze i porodu w wyniku kriokonserwacji tkanki
jajnika pobranej w okresie przedpokwitaniowym. Infor-
macj¢ taka powinny otrzymac chore oraz ich opiekuno-
wie prawni. Dotyczy to szczeg6lnie nowotwordw, ktére
moga dawac przerzuty do jajnikéw lub, jak w przypadku
biataczek, zawiera¢ komorki nowotworowe w mrozonej
tkance [76].

W momencie osiagni¢cia dojrzatosci umozliwiajacej
uzyskanie komoérek jajowych lub plemnikéw postgpo-
wanie u dzieci jest takie, jak u dorostych, z wyjatkiem
wykluczenia mozliwosci wytwarzania zarodkow.

Wiek spermarche u chlopcéw waha si¢ miedzy
10. a 16. rokiem zycia — zwykle okoto 12. roku zycia.
Nasienie do zamrozenia uzyskiwane jest poprzez ma-
sturbacje¢, po uzyskaniu zgody opiekuna prawnego. Jezeli
uzyskanie prébki nasienia u dojrzalych ptciowo chtopcow
jest niemozliwe, mozna rozwazy¢ ekstrakcje plemnikéw
z jadra i ich przyszie wykorzystanie do zaptodnienia
pozaustrojowego z uzyciem mikromanipulacji.

Rekomendacje

1. Konieczne jest informowanie rodzicéw, opiekunéw
i pacjentéw — w zalezno&ci od ich wieku — o mozli-
woSci wystapienia zaburzef ptodnosci wynikajacych
z leczenia przeciwnowotworowego, a takze mozliwo-
§ci zachowania ptodnosci (IV, A).

2. Wymagana jest wielodyscyplinarna wspdlpraca,
to jest powotlanie zespolu oncofertility z udziatem
onkohematologa dziecigcego, endokrynologa
dziecigcego, lekarza medycyny rozrodu, urologa,
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Rycina 2. Algorytm postepowania w celu ochrony ptodnosci u pacjentéw w wieku rozwojowym

psychologa i1 wyspecjalizowanej pielegniarki. Sche-
mat postepowania dla pacjentéw w wieku rozwojo-
wym przedstawiono na rycinie 2 (IV, A).

3. Mrozenie komérek jajowych lub nasienia nalezy
zaproponowa¢ kazdemu pacjentowi zagrozonemu
utrata ptodnosci, u ktérego mozna zastosowac te
metody (II, A).

4. Dzieci przed pokwitaniem i ich prawnych opiekunéw
nalezy poinformowa¢, ze dostgpne metody ochrony
ptodnosci maja charakter eksperymentalny, a ich
skuteczno§¢ moze by¢ ograniczona (IV, A).

5. U o0s6b dojrzatych pitciowo, u ktérych nie mozna
uzyskaé plemnikéw z ejakulatu, nalezy rozwazyc
mrozenie tkanki jadra (IV, C).

Diagnostyka preimplantacyjna

Diagnostyka preimplantacyjna obejmuje badania ge-
netyczne zarodkéw przed ich transferem do jamy macicy.
W zaleznosci od wyznaczonego celu moze ona stuzy¢ do
wykrywania zaburzen pojedynczego genu (np. mutacji
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punktowych), strukturalnych nieprawidtlowosci chromo-
soméw (np. translokacji), iloSciowych zaburzen chro-
mosomdw (aneuploidie) oraz predyspozycji do choréb
genetycznie uwarunkowanych o etiologii wielogenowe;.
Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze ,,normalny” lub
ujemny wynik preimplantacyjnego testu genetycznego
nie gwarantuje nieobecnosci zaburzefi genetycznych
u noworodka. Wykonanie badania preimplantacyjnego
nie wyklucza potrzeby wykonania badan prenatalnych
w przypadkach, kiedy sa do nich wskazania.

Biopsja cialek kierunkowych (matych fragmentéw
komérek oddzielonych od oocytu w podziale mejotycz-
nym) czy zarodkéw (zaréwno w 3., jak i w 5.-6. dobie
rozwoju), a nawet wykonanie ich sekwencyjnie na poje-
dynczym zarodku, nie stanowi zagrozenia dla zarodka
oraz dla powstatego z niego dziecka [77].

Badania preimplantacyjne w kierunku choréb jedno-
genowych dla schorzen wystgpujacych u os6b dorostych
sa etycznie uzasadnione, jesli schorzenia te sg powazne,
nieznane s3 sposoby ich profilaktyki i leczenia lub gdy
dostepne sposoby sa mato skuteczne albo postrzegane
jako bardzo uciazliwe [78].

Zaleca sig, aby kazdy pacjent przed przystapieniem
do diagnostyki preimplantacyjnej miat mozliwo$¢ kon-
sultacji genetyka klinicznego, a takze — w razie potrzeby
— onkologa i psychologa, oraz aby wspdlnie podjeli
decyzje o zakresie planowanej diagnostyki.

Nosicielstwo mutacji zwigkszajacej ryzyko zacho-
rowania na nowotwory nie wyklucza obecnosci innych
genetycznie uwarunkowanych schorzen, na przyklad
niektérych choréb rzadkich. W ramach badan prze-
siewowych zalecane jest wykonanie podstawowego
badania w kierunku wystepujacych we wszystkich
grupach etnicznych mutacji, migdzy innymi w genach
CFTR, SMA i FMRI, oraz rozszerzenie diagnostyki
w zaleznosci od pochodzenia etnicznego. Druga grupa
zaburzef wymagajacych dodatkowych badaf w ramach
diagnostyki preimplantacyjnej to aneuploidie, czyli nie-
prawidtowa liczba chromosoméw w komoércee. Ryzyko
tych zaburzefi ro$nie wraz z wiekiem matki, wigc ma to
szczegllne znaczenie u kobiet po przebytej chorobie
nowotworowej, ktéra zwykle odracza macierzyfnstwo
o kilka lat.

Diagnostyka preimplantacyjna, usuwajac genetyczng
etiologie choréb nowotworowych, przerywa taficuch ich
rodzinnego wystepowania, minimalizuje ryzyko choréb
rzadkich i zapobiega schorzeniom genetycznym zwiazanym
zwiekiem matki (np. zespotu Downa, Edwardsa czy Patau).

Nalezy pamigtaé, ze w wyniku przeprowadzonej dia-
gnostyki tylko cze$¢ zbadanych zarodkéw spetni kryteria
do transferu. Zarodkéw ze stwierdzonymi nieprawi-
dlowoSciami genetycznymi nie poddaje si¢ transferowi
i pozostaja one zamrozone. Nalezy takze pamigtaé, ze
tylko cze$¢ zdrowych zarodkéw implantuje si¢ w macicy,
co ogranicza skuteczno$¢ staran o ciaze [79].

Rekomendacje

1. Nosicielki patogennych wariantéw gendw, niosacych
wysokie ryzyko zachorowania na raka powinny
otrzymac szczegétowe informacje na temat preim-
plantacyjnych badan genetycznych (IV, C).

2. Kazda kobieta decydujaca si¢ na przeprowadzenie
diagnostyki preimplantacyjnej musi odby¢ konsul-
tacje genetyka klinicznego, a w razie potrzeby takze
onkologa i psychologa w celu wspélnego podjecia
decyzji o zakresie diagnostyki (IV, C).

3. Pacjentéw nalezy poinformowad, ze ,,normalny”
wynik preimplantacyjnego testu genetycznego nie
gwarantuje nieobecnoSci nieprawidlowosci gene-
tycznych u dziecka (IV, C).

Prawne aspekty ochrony ptodnosci
u chorych na nowotwory

Mozliwo$¢ uposledzenia ptodnoSci pod wplywem
leczenia onkologicznego naktada na lekarza okre§lone
obowiazki informacyjne. Ustawa o leczeniu nieptodnosci
okresla miedzy innymi zasady ochrony zarodka i komé-
rek rozrodczych w tym zastosowaniu, a takze sposoby
leczenia nieptodnosci, w tym medycznie wspomagane;j
prokreacji [80]. Ustawa dopuszcza pozaustrojowe
zaplodnienie nie wigcej niz szeSciu zenskich komorek
rozrodczych. W przypadku ukoficzenia przez biorczynig
35. roku zycia lub stwierdzenia choroby wspotistniejacej
z nieptodnoscia lub 2-krotnego nieskutecznego zaptod-
nienia pozaustrojowego, mozliwe jest zaptodnienie
wickszej liczby zefiskich komérek rozrodczych, przy
czym informacje t¢ nalezy odnotowaé w dokumentacji
medycznej. Ustawa zakazuje stosowania w procedurze
wspomaganej prokreacji meskich i zenskich komdérek
rozrodczych od zmarlego dawcy [81].

Warunkiem udzielenia pacjentowi §wiadczenia
zdrowotnego, w tym procedury wspomaganej prokreacji,
jest jego zgoda. Pacjent matoletni, ktory ukonczyt 16 lat,
ma prawo do niewyrazenia zgody na przeprowadzenie
badania lub udzielenie innych §wiadczen zdrowotnych,
pomimo zgody jego przedstawiciela ustawowego lub fak-
tycznego opiekuna. W takim przypadku ustawa okresla,
ze wymagane jest zezwolenie sadu opiekunczego.

Ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty nakta-
da na lekarza obowiazek udzielania pacjentowi lub jego
ustawowemu przedstawicielowi przystepnej informacji
o0 jego stanie zdrowia, rozpoznaniu, proponowanych
oraz mozliwych metodach diagnostycznych i leczniczych,
dajacych si¢ przewidzie¢ nastepstwach ich zastosowania
albo zaniechania, wynikach leczenia oraz rokowaniu.
Ustawa nakazuje takze lekarzowi obowiazek przekaza-
nia choremu pelnej informacji o zagrozeniach zwiaza-
nych z ptodnoscia, w tym zwlaszcza trudnosci w zajSciu
w ciaze. Informacje te nalezy odnotowaé w dokumentacji
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medycznej. Naruszenie tego obowiazku moze skutkowad
bezprawnoscia podejmowanych wobec pacjenta dziatan
leczniczych i rodzi¢ odpowiedzialno$¢ lekarza [82].

Kriokonserwacja komdrek jajowych jest prawnie
dopuszczalna. Ustawa o leczeniu nieptodnosci formutuje
bowiem prawo dysponowania przez dawczyni¢ komorka-
mi jajowymi, w tym mozliwo$¢ zadania ich zniszczenia.

Zarodki zdolne do prawidlowego rozwoju powstale
zkomorek rozrodczych pobranych w celu dawstwa part-
nerskiego albo innego niz partnerskie, ktére nie zostaly
wykorzystane w procedurze wspomaganej prokreacji,
musza by¢ przechowywane w warunkach zapewniaja-
cych ich nalezyta ochron¢ do czasu przeniesienia do
organizmu biorczyni.

W przypadku $mierci obojga dawcéw zarodki sa
przekazywane do anonimowego dawstwa. Niedopusz-
czalne jest niszczenie zarodkéw zdolnych do prawi-
dlowego rozwoju i nieprzeniesionych do organizmu
biorczyni, przy czym nie musi to by¢ osoba, u ktorej
pierwotnie miato doj$¢ do implantacji zarodka [83].

Rekomendacje

1. Prawem pacjenta jest wyrazenie zgody na udzielenie
mu $wiadczenia zdrowotnego, obejmujacej rowniez
zastosowanie technik wspomaganej prokreacji (IV, A).

2. Dopuszcza si¢ zaplodnienie nie wigcej niz szeSciu
zefiskich komorek rozrodczych. W przypadku ukon-
czenia przez biorczyni¢ 35. roku zycia lub stwier-
dzenia choroby wspotistniejacej z nieptodnoscia lub
2-krotnego nieskutecznego leczenia metoda zaptod-
nienia pozaustrojowego mozliwe jest zaptodnienie
wigkszej liczby zenskich komérek rozrodczych,
w takiej sytuacji powod nalezy odnotowywac w do-
kumentacji medycznej pacjenta (IV, A).

3. Nie wolno wykorzysta¢ nasienia zmarlego w pro-
cedurze inseminacji oraz w procedurze medycznie
wspomaganej prokreacji (IV, A).

4. Nie wolno wykorzystywac¢ zarodkéw niezdolnych do
prawidlowego rozwoju (IV, A).

Psychologiczne aspekty ochrony
ptodnosci u chorych na nowotwory

Ryzyko utraty ptodnosci zwigzane z leczeniem on-
kologicznym oraz podejmowanie decyzji dotyczacych
jej zabezpieczenia powoduja stres i lek, a w przypadku
zaniechania proby zachowania plodnoSci dtugotrwaly
zal. Niekorzystne efekty tej sytuacji mozna zmniej-
szy¢ poprzez wsparcie zespoldéw z udziatem lekarzy,
psychologéw i innych pracownikéw ochrony zdrowia.
Komunikacja z pacjentem powinna by¢ dostosowana
do jego wieku i sytuacji zyciowej oraz obejmowac takze
jego rodzing [84]. Przekazywane informacje powinny

dotyczy¢ procedur medycznych, ryzyka, korzysci, szans
powodzenia i kosztéw. W omowieniu wszystkich aspek-
téw zwigzanych z plodnoscia przydatny moze by¢ udziat
partnera i rodziny chorego [85, 86].

Rekomendacje

1. W sklad zespotu wielodyscyplinarnego zajmujacego
si¢ zachowaniem plodnosci u chorych na nowotwory
powinien wchodzié¢ psycholog kliniczny (IV, C).

2. W proces decyzyjny dotyczacy zabezpieczenia ptod-
noSci u chorych na nowotwory nalezy zaangazowac,
w zaleznoSci od sytuacji chorego, jego partnera oraz
innych cztonkéw rodziny (IV, C).

Ciagza po chorobie nowotworowej

Coraz wyzszemu wiekowi matek rodzacych dzieci
towarzyszy wzrastajaca cheé posiadania potomstwa po
wyleczeniu z choroby nowotworowej [25]. Najwigcej
danych na temat ciazy po wyleczeniu z nowotworu doty-
czy chorych na raka piersi. Wskazuja one, Ze ciaza jest
w tej grupie mozliwa i bezpieczna. Dotyczy to rOwniez
kobiet z rozpoznanym hormonozaleznym rakiem piersi.
Wyleczone pacjentki nalezy poinformowac, ze ciaza,
czas od rozpoznania nowotworu do zaj$cia w ciaze czy
karmienie piersig nie wplywaja na ryzyko nawrotu oraz
ze w raku piersi bezpieczne jest przerwanie poopera-
cyjnej hormonoterapii w celu zajScia w ciaze.

U kobiet po leczeniu onkologicznym istnieje nato-
miast zwigkszone ryzyko powiktan polozniczych i po-
rodowych — wcze$niactwa, niskiej masy urodzeniowe;j
dziecka, porodu w wyniku ci¢cia cesarskiego (elektyw-
nego lub ze wskazaf naglych), porodu wspomaganego
lub krwotoku poporodowego. Ryzyko powiklafn wy-
daje si¢ wieksze, jesli przerwa migdzy zakoficzeniem
leczenia onkologicznego a zajSciem w cigze jest krdotka
[87]. Z tego powodu zaleca si¢ $ciste monitorowanie
cigz u kobiet po leczeniu onkologicznym. Dodatkowo
zaleca si¢ zachowanie co najmniej rocznej przerwy od
zakoficzenia chemioterapii do staraf o ciaze. U pa-
cjentek stosujacych inne leki przeciwnowotworowe
nalezy rozwazy¢ przerwe, uwzgledniajaca rodzaj terapii
(np. 3 miesigce w przypadku tamoksyfenu, 5 miesigcy
w przypadku immunoterapii i inhibitorow BRAF/MEK,
7 miesigcy w przypadku trastuzumabu) [47, 50, 88].

W przypadku trudnosci z zajSciem w cigz¢ mozna
z ostroznoS$cia rozwazy¢ technologie wspomaganego
rozrodu po leczeniu przeciwnowotworowym. Dane
dotyczace chorych po leczeniu raka piersi nie wskazu-
ja, ze stosowanie takich procedur nie zwigksza ryzyka
onkologicznego [89, 90].

Nie wykazano réznic w przebiegu ciazy u partnerek
mezczyzn po leczeniu onkologicznym.
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Rekomendacje

1. Konsultacja dotyczaca bezpieczenstwa ciazy po le-
czeniu onkologicznym powinna uwzglednia¢ rodzaj
nowotworu, przebyte leczenie oraz sytuacje pacjenta
(IV, A).

2. Nie nalezy zniechecaé do zajécia w ciaze pacjentek,
ktére przeszly skuteczne leczenie onkologiczne
(IV, A).

3. Zalecana jest odpowiednia przerwa miedzy zakon-
czeniem terapii onkologicznej a podjeciem préb
zajscia w ciaze (111, B).

4. U chorych na raka piersi, zwlaszcza z niskim ryzy-
kiem nawrotu, mozna rozwazy¢ przerwe w poopera-
cyjnej hormonoterapii w celu zajscia w ciaze (11, C).

5. Ciazakobiet po leczeniu onkologicznym powinna by¢
uwaznie monitorowana ze wzgledu na potencjalne
zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan potozni-
czych i porodowych (1V, B).

6. Nie ma przeciwwskazan do karmienia piersig u pacjen-
tek, ktore ukonczyly leczenie onkologiczne (IV, B).

Zdrowie dzieci matek, ktdére
otrzymywaly leczenie onkologiczne
w czasie cigzy

Choroba nowotworowa wystepuje u okoto 1 na
1000 cigzarnych. Leczenie kobiet cigzarnych nie po-
winno si¢ istotnie r6zni¢ od standardowej terapii, przy
czym nalezy je dostosowac do wieku ciazy oraz stanu
zdrowia matki. Nalezy uwzglednic teratogenne dziatanie
niektérych lekow (np. chemioterapii, lekow celowanych
czy hormonoterapii). Przerwanie ciazy nie poprawia
rokowania chorej kobiety [91].

Skutki chemioterapii zaleza od wieku cigzy w momen-
cie rozpoczecia leczenia. Terapia rozpoczeta w pierw-
szych 10 dniach od zaptodnienia zwigzana jest z duzym
ryzykiem uszkodzenia komoérek totipotencjalnych lub
pluripotencjalnych, co moze prowadzi¢ do poronienia
[92]. Stosowanie chemioterapii w pierwszym trymestrze
ciazy, zwlaszcza w okresie organogenezy (5.-8. tydzien),
wiaze si¢ takze ze zwigkszonym ryzykiem wad wrodzo-
nych (7,5-17% w poréwnaniu z populacyjnym ryzykiem
4,1-6,9%). Ryzyko wystapienia wad wrodzonych zwia-
zane z rozpoczeciem chemioterapii w drugim i trzecim
trymestrze wynosi 3-7,5%, co odpowiada ryzyku popu-
lacyjnemu [93].

U dzieci urodzonych w ciagu 2 tygodni od zakoncze-
nia chemioterapii moga wystgpowac nieprawidtowosci
w morfologii krwi obwodowej spowodowane przemija-
jaca mielosupresja (leukopenia, niedokrwistos$¢ i mato-
plytkowos¢). Zaleca si¢ wigc podanie ostatniego kursu
chemioterapii co najmniej 3 tygodnie przez planowanym
porodem [92]. U dzieci matek leczonych rytuksymabem
moze wystepowac selektywny, przejsciowy niedobor

limfocytéw B. Nie obserwowano zwigkszonej podat-
noSci na zakazenia, a odpowiedZ na szczepienia byta
prawidlowa. U dzieci matek leczonych w ciazy trastu-
zumabem obserwowano matowodzie oraz niedorozwdj
ptuc, dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego leku w ciazy.
Dane dotyczace stosowania tamoksyfenu u ci¢zarnych
sa sprzeczne, opisywano przypadki poronienia lub
nieprawidlowego rozwoju ciazy, stosowanie tego leku
u ciezarnych nie jest zatem zalecane.

Chemioterapia podana w cigzy zwigksza ryzyko
przedwczesnego porodu oraz niskiej masy urodzeniowej
noworodkéw, jednak w dalszym rozwoju niedobory te
zwykle sie¢ wyréwnuja. Chemioterapia moze jednak nie-
korzystnie wptywaé na rozwdj fizyczny i neurologiczny
dziecka. W niektorych badaniach zwrécono uwage na
wystepowanie w wieku szkolnym probleméw w koncen-
tracji, zaburzefi emocjonalnych, szczeg6lnie napaddow
agresji oraz dolegliwosci somatycznych [94]. Nie obser-
wowano natomiast powiktan kardiologicznych u dzieci
matek, ktére w czasie ciazy otrzymywaly antracykliny,
aczkolwiek tego ryzyka nie da si¢ catkowicie wykluczyc.
U dzieci matek, ktére otrzymywaly w ciazy cisplatyne
opisywano ubytki stuchu [94]. Nie obserwowano zwigk-
szonego ryzyka wtérnych nowotworéw u dzieci matek
poddanych w ciazy chemioterapii, jednak dane na ten
temat sa skape [94].

Rekomendacje

1. W zwiazku z ryzykiem wystapienia wad wrodzonych
u dzieci chemioterapii nie nalezy stosowa¢ w pierw-
szym trymestrze cigzy (III, A).

2. Wczesniactwo moze si¢ wigzaé z uposSledzonym
rozwojem neuropsychologicznym, zatem poza
bezwzglednymi wskazaniami potozniczo-gineko-
logicznymi lub stanem zdrowia matki, u kobiet
otrzymujacych leczenie onkologiczne nie zaleca si¢
indukowania przedwczesnego porodu (I, A).

3. W celuzmniejszenia ryzyka przejSciowych powiktan
hematologicznych u noworodkéw ostatni kurs che-
mioterapii nalezy zaplanowac na co najmniej 3 tygo-
dnie przed terminem planowanego porodu (111, A).

4. Dzieci matek otrzymujacych leczenie onkologiczne
w czasie ciazy nalezy otoczy¢ wielospecjalistyczna
opieka (neonatologiczno-pediatryczna, kardiolo-
giczna, neurologiczna, okulistyczna, laryngologiczng
i psychologiczna) (IV, A).

Informacje o artykule i deklaracje

Finansowanie
Brak finansowania zewn¢trznego.

Podziekowania
Brak.
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