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Wprowadzenie

Liczba zachorowań na nowotwory rośnie na całym 
świecie. Wczesne wykrycie nowotworu oraz odpowiednia 

terapia poprawiają rokowanie. Jednym z poważniejszych 
skutków leczenia onkologicznego jest upośledzenie 
funkcji rozrodczych, prowadzące do czasowej lub trwa-
łej niepłodności. Zabezpieczenie płodności u dzieci 
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oraz dorosłych w wieku rozrodczym, otrzymujących 
leczenie onkologiczne, jest częścią podstawowej opieki 
onkologicznej. 

Podstawy genetyczne nowotworów 
u dzieci i osób w wieku rozrodczym 

Według danych Krajowego Rejestru Nowotworów 
zarejestrowano w 2020 roku 146,2 tys. nowych zacho-
rowań i 99,9 tys. zgonów z powodu nowotworów [1]. 
Transformacja nowotworowa jest sterowana zmiana-
mi informacji genetycznej, prowadzącymi do nabycia 
przez komórki nowych, swoistych cech biologicznych 
[2, 3]. Pierwsza, krytyczna zmiana genetyczna może 
zajść w dowolnej komórce organizmu i zapoczątkować 
transformację nowotworową w określonej lokalizacji. Te 
sporadyczne, niedziedziczne zmiany są przyczyną około 
75% wszystkich nowotworów. Jeśli zmiana wystąpi w ko-
mórkach rozrodczych, będzie przekazywana kolejnym 
pokoleniom, prowadząc do dziedzicznego zespołu zwięk-
szonego ryzyka zachorowania na nowotwory. Mutacje 
dziedziczne dotyczą 5–10% wszystkich nowotworów [4, 
5]. Najczęściej są to zmiany dziedziczone autosomalnie 
dominująco, rzadziej autosomalnie recesywnie. Identyfi-
kacja dziedzicznego obciążenia zespołem zwiększonego 
ryzyka zachorowania na nowotwór poprawia opiekę 
medyczną oraz pozwala podjąć działania profilaktyczne 
u osoby obciążonej i członków jej rodziny [6]. Na tej 
podstawie należy także udzielić informacji o ryzyku 
przekazania potomstwu krytycznej mutacji oraz o moż-
liwościach zmniejszenia tego ryzyka [7]. 

Rekomendacje
1.	 Każdej osobie podejrzanej o obciążenie dziedzicz-

nym zespołem zwiększonego ryzyka zachorowania 
na nowotwór należy zapewnić dostęp do konsultacji 
z zakresu genetyki klinicznej (IV, A).

2.	 Każdy nosiciel dziedzicznej mutacji (dziecko i osoba 
dorosła) o zwiększonym ryzyku zachorowania na 
nowotwór powinien otrzymać ustną oraz pisemną 
informację o ryzyku przekazania potomstwu kry-
tycznej mutacji oraz możliwościach zmniejszenia go 
poprzez zapłodnienie pozaustrojowe z genetyczną 
diagnostyką preimplantacyjną (IV, A).

Poradnictwo dotyczące ochrony 
płodności

Wszyscy chorzy na nowotwory, będący w wieku 
rozrodczym, niezależnie od płci, rodzaju nowotworu 
oraz jego zaawansowania, powinni mieć dostęp do 
poradnictwa dotyczącego zachowania płodności przed 
rozpoczęciem leczenia onkologicznego, a najlepiej zaraz 
po rozpoznaniu nowotworu.

Rozmowa z chorym oraz ewentualnie jego partnerem 
powinna uwzględniać indywidualną sytuację chorego, jego 
plany prokreacyjne, posiadanie partnera oraz możliwe 
obciążenie genetyczne. Choremu należy przedstawić infor-
macje dotyczące możliwości zachowania płodności, opty-
malnego momentu na podjęcie próby poczęcia, przebiegu 
ciąży oraz wpływu leczenia onkologicznego na przyszłe 
potomstwo. Poradę należy zaproponować także chorym, 
którzy w chwili rozpoznania nowotworu nie planują po-
siadania dzieci w przyszłości. Indywidualne postępowanie 
ustala zespół interdyscyplinarny złożony z onkologa, spe-
cjalisty medycyny rozrodu oraz psychologa [8, 9].

Rekomendacje
1.	 Każdego chorego na nowotwór, będącego w wieku 

rozrodczym, niezależnie od płci oraz rodzaju i stopnia 
zaawansowania nowotworu przed rozpoczęciem le-
czenia onkologicznego należy poinformować o zwią-
zanym z tym ryzyku upośledzenia funkcji rozrodczych 
oraz udzielić porady specjalisty medycyny rozrodu na 
temat możliwości zmniejszenia tego ryzyka (III, A).

2.	 Poradnictwo dotyczące zabezpieczenia płodności 
powinno uwzględniać indywidualną sytuację chorego, 
jego płeć, wiek, rodzaj oraz stopień zaawansowania 
nowotworu, rodzaj planowanego leczenia, ewentualne 
obciążenie genetyczne oraz plany prokreacyjne (III, A).

3.	 Informację na temat zabezpieczenia płodności należy 
przekazać choremu w formie ustnej i pisemnej, a jego 
decyzję odnotować w dokumentacji medycznej (IV, A). 

Gonadotoksyczność leczenia 
onkologicznego 

Gonadotoksyczny efekt standardowego leczenia 
przeciwnowotworowego u kobiet i mężczyzn jest dość 
dobrze poznany. Mniej natomiast wiadomo o ryzyku 
związanym z nowymi metodami leczenia.

Chirurgia 

Leczenie chirurgiczne kobiet
Zabiegi chirurgiczne stosowane w leczeniu nowo-

tworów ginekologicznych mają bezpośredni wpływ na 
potencjał rozrodczy kobiet [10–12]. Jedynym sposobem 
na posiadanie potomstwa u pacjentek po histerektomii 
jest zastosowanie surogacji, jednak ta metoda nie jest 
w Polsce prawnie dostępna.

Leczenie oszczędzające płodność w raku jajnika 
i guzach jajnika o granicznej złośliwości

Zachowanie płodności polegające na jednostronnym 
usunięciu przydatków z zachowaniem macicy jest możli-
we u chorych na raka jajnika w stopniu IA lub IC1, low 
grade typu surowiczego lub endometrialnego, lub typu 
śluzowego z rozprężającym wzrostem [13]. 
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Zachowanie macicy z jednostronnym wycięciem 
przydatków można także rozważyć u wybranych, młod-
szych pacjentek w stadium IB z niskim ryzykiem nacie-
kania i prawidłowym wynikiem biopsji endometrium, 
jednak dane dotyczące tego postępowania są skąpe. 
W guzach o granicznej złośliwości (borderline) i raku 
śluzowym w stopniu IA stosuje się wycięcie jednego jaj-
nika. W stopniu IB, gdy guzy występują w obu jajnikach, 
można rozważyć wyłuszczenie guza z jednego lub nawet 
z obu jajników [14].

Leczenie oszczędzające płodność w raku endometrium
Leczenie oszczędzające płodność można zastoso-

wać u chorych na atypową hiperplazję/śródnabłonkową 
neoplazję endometrium lub raka endometrium typu en-
dometrioidalnego w stopniu zróżnicowania G1. U tych 
pacjentek należy wykonać łyżeczkowanie jamy macicy 
lub histeroskopową biopsję endometrium oraz zastoso-
wać octan medroksyprogesteronu (400–600 mg/dobę) 
lub octan megestrolu (160–320 mg/dobę). Można 
również rozważyć leczenie z zastosowaniem wkładki 
domacicznej uwalniającej lewonorgestrel z analoga-
mi hormonu uwalniającego gonadotropinę lub bez 
nich. Po 6 miesiącach należy wykonać łyżeczkowanie 
jamy macicy, histeroskopię oraz badanie obrazowe. 
Brak odpowiedzi na leczenie jest wskazaniem do 
standardowego zabiegu chirurgicznego. W przypadku 
całkowitej odpowiedzi na leczenie możliwa jest próba 
zajścia w ciążę. U pacjentek odpowiadających na le-
czenie, które chciałyby opóźnić zajście w ciążę, należy 
rozważyć leczenie podtrzymujące. Jeśli nie wykonano 
histerektomii, należy przeprowadzać ocenę kliniczną 
co 6 miesięcy. Po zrealizowaniu przez chorą planów 
prokreacyjnych zaleca się wykonanie histerektomii 
z usunięciem jajników i jajowodów; oszczędzenie jaj-
ników jest dyskusyjne [15].

Leczenie oszczędzające płodność w raku szyjki macicy
Leczenie oszczędzające płodność można zasto-

sować u chorych na raka płaskonabłonkowego lub 
gruczolakoraka szyjki macicy o wymiarze do 2 cm. 
Nie jest ono zalecane w rzadkich, bardziej złośliwych 
podtypach histologicznych, na przykład nowotworach 
neuroendokrynnych i gruczolakorakach niezwiąza-
nych z zakażeniem wirusem brodawczaka ludzkiego 
(HPV, human papilloma virus). W przypadku wyboru 
tego postępowania pierwszym etapem powinna być 
ocena węzła wartowniczego. U pacjentek w stadium 
T1a1 i T1a2 N0 można wykonać konizację i prostą tra-
chelektomię. Radykalną trachelektomię (typ A) można 
rozważyć w stadium T1a1 i T1a2 N0 z naciekaniem 
przestrzeni naczyniowych. Radykalną trachelektomię 
(typ B) należy wykonać w stadium T1b1 N0 ze zmia-
ną ≤ 2 cm i naciekaniem przestrzeni naczyniowych. Nie 
ma potrzeby przeprowadzania rutynowej histerektomii 
po zakończeniu planów rozrodczych [16].

Leczenie chirurgiczne mężczyzn
Jednostronną orchidektomię stosuje się rutynowo jako 

pierwszy etap leczenia pierwotnych nowotworów jąder. 
Resekcja zaotrzewnowych węzłów chłonnych, prosta-
tektomia, cystektomia, wytrzewienie miednicy, resekcja 
dolnego przedniego odcinka okrężnicy lub jakakolwiek 
podobna głęboka operacja miednicy może spowodować 
uszkodzenie nasieniowodów, przewodu wytryskowego 
lub pęcherzyków nasiennych, które łącznie składają się na 
układ przewodów wyprowadzających jądra. Procedury te 
mogą również powodować uszkodzenie nerwu jamistego 
z zaburzeniami erekcji, uszkodzenie nerwów autonomicz-
nych z zaburzeniami wytrysku oraz fizyczne przerwanie lub 
niedrożność drogi wyprowadzania nasienia, a także zabu-
rzenia erekcji i/lub funkcji nerwów autonomicznych [17].

Rekomendacje
1.	 U wszystkich kobiet w wieku rozrodczym, rozpoczy-

nających leczenie, należy w ramach wielodyscypli-
narnego zespołu indywidualnie ocenić ryzyko utraty 
płodności (IV, A).

2.	 Leczenie chirurgiczne z zachowaniem płodności 
można rozważyć u chorych na raka jajnika w stopniu 
zaawansowania IA lub IC1, low grade typu surowicze-
go, endometrialnego lub śluzowego z rozprężającym 
typem wzrostu (III, C).

3.	 Leczenie oszczędzające płodność można zastosować 
u chorych na atypową hiperplazję/śródnabłonkową 
neoplazję endometrium lub raka endometrium 
typu endometrioidalnego w stopniu zróżnicowania 
histologicznego G1 (III, C).

4.	 Leczenie z zachowaniem płodności można rozważyć 
u chorych na raka płaskonabłonkowego lub gru-
czołowego szyjki macicy związanego z zakażeniem 
HPV o wymiarze do 2 cm, z ujemnymi marginesami 
i cechą N0 (III, C).

5.	 Przed każdą operacją jąder lub innym zabiegiem 
chirurgicznym w obrębie miednicy należy rozważyć 
kriokonserwację plemników (III, A).

Radioterapia 

Komórki rozrodcze są szczególnie wrażliwe na promie-
niowanie jonizujące. Nawet niewielkie dawki radioterapii 
zmniejszają liczbę męskich i żeńskich komórek rozrodczych 
oraz mogą spowodować zmiany mutagenne. Efekt uszkadza-
jący jest zależny od wyjściowej jakości komórek rozrodczych, 
dawki napromieniania, frakcjonowania i napromienianego 
obszaru (tab. 1). Dawka > 0,2 Gy obejmująca gonady upo-
śledza spermatogenezę, a > 4 Gy powoduje nieodwracalne 
zmiany. Przy dawkach od 1 do 2 Gy można się spodziewać 
powrotu spermatogenezy po około 1 do 3,5 roku [18]. 
Pojedyncza dawka jest bardziej gonadotoksyczna niż kilka 
mniejszych frakcji [19]. Napromienianie zaotrzewnowych 
węzłów chłonnych powoduje rozproszenie części dawki na 
okolicę jąder, co uzasadnia ich osłanianie [20].
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Tabela 1. Ryzyko gonadotoksyczności po radioterapii w zależności od zastosowanej dawki i wieku u kobiet 

Całkowita dawka i obszar 
napromieniania 

Ryzyko 
gonadotoksyczności 

w okresie 
przedpokwitaniowym

Ryzyko 
gonadotoksyczności 

u kobiet  
w wieku 15–40 lat

Ryzyko 
gonadotoksyczności 

u kobiet w wieku  
> 40 lat

< 6 Gy na jamę brzuszną/miednicę Umiarkowane Brak Brak 

15 Gy na jamę brzuszną/miednicę Wysokie Niskie Umiarkowane 

25–50 Gy na jamę brzuszną/miednicę Wysokie Umiarkowane Wysokie 

50–80 Gy na jamę brzuszną/miednicę Wysokie Umiarkowane Wysokie 

Napromienianie OUN oraz rdzenia kręgowego Umiarkowane Umiarkowane Umiarkowane 

Napromienianie całego ciała Wysokie Wysokie Wysokie 

OUN — ośrodkowy układ nerwowy 

Podanie dawki 2 Gy na obszar jajników przyśpiesza 
atrezję pęcherzyków i zmniejsza ich pulę. W wieku 15 lat 
trwałą sterylizację powoduje dawka 16 Gy, natomiast 
w wieku 30 lat — 12 Gy. Radioterapia na obszar mied-
nicy prowadzi do nieprawidłowego rozwoju, wzrastania 
i zaburzeń troficznych macicy, pochwy i jajników [21]. 
Napromienianie wpływa także na elastyczność macicy, 
co może prowadzić do nieprawidłowego przebiegu 
ciąży (poronienia, nieprawidłowego rozwoju łożyska, 
przedwczesnego porodu czy pęknięcia macicy), nato-
miast u dziewczynek może powodować nieprawidłowy 
rozwój macicy. 

W przypadku napromieniania całego ciała przed 
przeszczepieniem macierzystych komórek krwiotwór-
czych ryzyko przedwczesnej niewydolności jajników 
i jąder sięga 90% i jest w większości przypadków nie-
odwracalne [22].

Napromienianie mózgowia może spowodować 
wtórny hipogonadyzm; dawki 30–40 Gy u 80% cho-
rych prowadzą do wtórnej niewydolności jajników 
i jąder. Uszkodzenie komórek przysadki może być 
istotną przyczyną nieprawidłowego wydzielania 
hormonu wzrostu, hormonów płciowych oraz hor-
monów kory nadnerczy i tarczycy. Konsekwencją 
napromieniania mózgowia może być także hiperpro-
laktynemia spowodowana niedoborem hamującego 
neurotransmitera — dopaminy. Dotyczy ona 20–50% 
kobiet oraz około 5% dzieci i na ogół przebiega bez-
objawowo [23–24].

Napromienianie okolicy tarczycy może powodo-
wać zaburzenia gospodarki hormonalnej, zaburzając 
cykl menstruacyjny.

Rekomendacje
1.	 Niezależnie od zaplanowanej dawki radioterapii 

obejmującej okolicę jąder, przed jej rozpoczęciem 
zaleca się zabezpieczenie nasienia (III, A).

2.	 U chorych napromienianych na obszar miednicy 
należy zastosować osłonę jąder (III, A).

3.	 U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczęciem 
radioterapii należy rozważyć transpozycję jajników 
oraz zamrożenie oocytów, zarodków lub fragmentów 
jajnika (III, A).

4.	 U chorych otrzymujących napromienianie całego 
ciała należy rozważyć jedną z dostępnych metod 
ochrony płodności (III, A).

5.	 W związku z ryzykiem wtórnego hipogonadyzmu 
wskazane jest zastosowanie jednej z dostępnych 
metod ochrony płodności przed rozpoczęciem na-
promieniania mózgowia (III, A).

Chemioterapia

Leki cytotoksyczne mogą uszkadzać funkcję gonad 
i zmniejszać płodność u dzieci oraz osób w wieku roz-
rodczym [25–28]. Wywołane chemioterapią zaburzenia 
płodności u kobiet najczęściej przejawiają się brakiem 
miesiączki w różnym czasie po jej zakończeniu, ewen-
tualnie w połączeniu z pomenopauzalnym stężeniem 
hormonów [27]. 

W raku piersi brak miesiączki występuje u około 
80% chorych otrzymujących skojarzenie docetakselu 
i cyklofosfamidu lub doksorubicynę i cyklofosfamid, 
a następnie taksoid. Jednocześnie dochodzi do głę-
bokiego i długotrwałego obniżenia stężenia hormonu  
anty-Muellerowskiego (AMH, anti-Mullerian hormone) 
[29, 30]. Stosowane w raku piersi schematy chemiotera-
pii z „zagęszczeniem” dawki (dose-dense) nie zwiększają 
ryzyka zatrzymania miesiączki w porównaniu ze standar-
dowym schematem [31]. 

W chłoniaku Hodgkina przedwczesna niewydolność 
jajników pod wpływem chemioterapii występuje u około 
40% kobiet. U kobiet w wieku 15–40 lat skumulowa-
ne ryzyko przedwczesnej niewydolności jajników po 
leczeniu z udziałem i bez udziału leków alkilujących 
wynosi odpowiednio 60% i 3–6% [32]. U chorych na 
chłoniaki nieziarnicze, otrzymujących schematy CHOP 
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) 



134

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2024, tom 10, nr 2

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

Stopień ryzyka braku 

miesiączki po leczeniu 

onkologicznym

Rodzaj terapii 

Wysokie ryzyko (> 80%) Schematy zawierające cyklofosfamid (z antracyklinami i/lub taksoidami: tylko (F)EC/(F)AC lub następnie 
T lub P; TC) u chorych na raka piersi w wieku ≥ 40 lat

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

Radioterapia okolicy jamy brzusznej i miednicy z objęciem jajników

Pośrednie ryzyko (40–60%) Schematy zawierające cyklofosfamid (z antracyklinami i/lub taksoidami: tylko (F)EC/(F)AC lub następnie 
T lub P; TC) u chorych na raka piersi w wieku 30–39 lat

Schematy oparte na lekach alkilujących (np. MOPP, BEACOPP, CHOP, CHOPE) u chorych na chłoniaki

Niskie ryzyko (< 20%) Schematy zawierające cyklofosfamid (z antracyklinami i/lub taksoidami: tylko (F)EC/(F)AC lub następnie 
T lub P; TC) u chorych na raka piersi w wieku ≤ 30 lat

Schematy oparte na lekach niealkilujących (np. ABVD lub EBVP) u chorych na chłoniaki w wieku ≥ 32 lat

BEP/EP u chorych na nienabłonkowe nowotwory jajników

FOLFOX, XELOX lub kapecytabina u chorych na raka jelita grubego

Chemioterapia wielolekowa (EMA-CO i schematy oparte na pochodnych platyny), stosowane w ciążo-
wej chorobie trofoblastycznej

Jod radioaktywny (131I) 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 niealkilujących (np. ABVD lub EBVP) u chorych na chłoniaki 
w wieku < 32 lat

Metotreksat stosowany w monoterapii

Nieznane ryzyko Chemioterapia zawierająca pochodne platyny i taksoidy u chorych na nowotwory ginekologiczne 
i raka płuca

Większość terapii celowanych (przeciwciała 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 uwalniającego gonadotropinę; 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 następnie cyklofosfamid i winkrystyna; EP — etopozyd, cisplatyna; FOLFOX — 5-fluorouracyl, oksaliplatyna; HSC — hematopoetyczne komórki macierzyste; 
MOPP — mechloretamina, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon; P — paklitaksel; PARP — poly-(ADP-ribose) polymerase; T — docetaksel; TBI — napromie-
nianie całego ciała; XELOX — kapecytabina, oksaliplatyna

lub CHOPE3 (CHOP + etopozyd), stwierdzono wcze-
śniejszą menopauzę i obniżenie stężenia AMH [33]. 
Azoospermię, czasem powodującą trwałą bezpłodność, 
obserwowano u ponad 90% stosujących prokarbazynę 
[34]. Mniej gonadotoksyczny jest schemat ABVD (dokso-
rubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) [35]. 

U chorych na nowotwory hematologiczne pod-
dawanych przeszczepieniu macierzystych komórek 
krwiotwórczych stosuje się schematy kondycjonujące 
zawierające wysokie dawki leków alkilujących. Prowadzi 
to do przedwczesnej niewydolności gonad u większości 
kobiet i mężczyzn. Głównymi predyktorami powrotu 
czynności jajników są wiek pacjentek w momencie 
przeszczepienia szpiku, stężenie AMH oraz liczba cykli 
chemioterapii [36]. 

Dane na temat wpływu chemioterapii na płodność 
u chorych na raka jajnika są ograniczone. W małej gru-
pie pacjentów otrzymujących w większości pochodne 
platyny w monoterapii nie zaobserwowano zaburzeń 
czynności jajników [37]. Z kolei u chorych na nienabłon-
kowe nowotwory jajnika, otrzymujących schematy BEP 
(etopozyd, cisplatyna, bleomycyna) lub EP (etopozyd, 
cisplatyna), częściej dochodziło do zatrzymania mie-
siączki i wcześniejszej menopauzy [37].

Schematy chemioterapii stosowane w raku jelita 
grubego mają niewielki wpływ na płodność. Nie ma 
danych na temat ryzyka gonadotoksyczności taksoidów 
czy fluorouracylu u mężczyzn [25]. 

W tabeli 2 przedstawiono ryzyko zaburzeń gonadotok-
syczności u kobiet w zależności od schematu chemioterapii.
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Tabela 3. Ryzyko niepłodności w zależności od rodzaju nowotworu i leczenia u dzieci

Niskie ryzyko (< 20%) Pośrednie ryzyko Wysokie ryzyko (> 80%)

Ostra białaczka limfoblastyczna Ostra białaczka szpikowa Napromienianie całego ciała

Mięsaki tkanek miękkich w I stadium Hepatoblastoma Radioterapia miednicy lub jąder

Guzy germinalne (bez radioterapii  
i z zachowaniem gonady)

Mięsak Ewinga bez przerzutów Chemioterapia kondycjonująca przed  
przeszczepem szpiku/komórek macierzystych

Retinoblastoma Osteosarcoma Chłoniak Hodgkina (z zastosowaniem  
leków alkilujących)

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

Guzy mózgu, radioterapia rdzenia,  
mózgu > 24 Gy

Mięsaki tkanek miękkich w stopniu IV 

Mięsaki tkanek miękkich w stopniu II–III Mięsak Ewinga z przerzutami

Chłoniaki nieziarnicze

Chłoniak Hodgkina 

W tabeli 3 przedstawiono grupy ryzyka niepłodności 
po leczeniu przeciwnowotworowym w dzieciństwie.

Rekomendacje
1.	 Z uwagi na gonadotoksyczność chemioterapii przed 

jej rozpoczęciem wskazane jest zastosowanie jednej 
z metod ochrony płodności (III, A).

2.	 Metodami zabezpieczenia płodności o udowodnio-
nej skuteczności są mrożenie komórek jajowych, 
zarodków lub tkanki jajnika (II, A). 

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

Hormonoterapia

Hormonoterapię stosuje się rutynowo u chorych na 
wczesnego oraz zaawansowanego raka piersi, raka gru-
czołu krokowego i niektóre nowotwory ginekologiczne. 

U chorych na hormonowrażliwego raka piersi, 
w zależności od stopnia zaawansowania nowotworu, 
stosuje się przez 5–10 lat pooperacyjną hormonoterapię. 
U chorych w okresie rozrodczym najczęściej stosuje 
się tamoksyfen lub inhibitory aromatazy w połączeniu 
z analogami gonadoliberyny lub wyłącznie tamoksyfen. 
Tamoksyfen często prowadzi do zaburzeń miesiączko-
wania, ale nie wpływa na stężenie AMH [38–40]. Dane 
dotyczące wpływu tego leku na przebieg ciąży oraz 
zdrowie poczętych w trakcie terapii dzieci są sprzeczne. 
Ponieważ tamoksyfen może zwiększać ryzyko poronienia 
oraz wystąpienia wad rozwojowych (m.in. malformacje 
twarzoczaszki, wady narządów płciowych), w trakcie 
terapii oraz 3 miesiące po jej zakończeniu wskazane jest 
stosowanie antykoncepcji niehormonalnej lub bariero-
wej [41–43]. Analogi gonadoliberyny u około 85% cho-
rych powodują czasowe zahamowanie funkcji jajników 
[44]. Powrót miesiączek następuje u 90% chorych do 
40. roku życia i znacznie rzadziej u kobiet starszych [45].

Dotychczas nie stwierdzono gonadotoksyczne-
go działania tamoksyfenu i inhibitorów aromatazy 

w połączeniu z analogiem gonadoliberyny. Wielolet-
nia hormonoterapia odsuwa jednak moment zajścia 
w ciążę, dlatego przed rozpoczęciem leczenia zaleca 
się skorzystanie z porady dotyczącej zabezpieczenia 
płodności. Istnieją dwie metody zwiększające szansę 
na ciążę: zabezpieczenie komórek jajowych, zarodków 
lub tkanki jajnika przed rozpoczęciem leczenia lub 
czasowe przerwanie terapii hormonalnej i podjęcie 
w tym czasie próby zajścia w ciążę. Bezpieczeństwo 
takiego postępowania oceniono w badaniu z udzia-
łem 518 chorych na hormonozależnego raka piersi 
w wieku do 42 lat [46]. Po 18–30 miesiącach stosowa-
nia pooperacyjnej hormonoterapii przerywano ją na 
okres do 2 lat w celu próby zajścia w ciążę, po czym 
kontynuowano leczenie do pierwotnie zakładanego 
czasu trwania. Wstępne wyniki badania wskazują, 
że przerwa w hormonoterapii nie zwiększa ryzyka 
nawrotu nowotworu, wskazana jest jednak dalsza 
obserwacja chorych. 

Ciąża po leczeniu raka piersi, także wykazującego 
ekspresję receptorów hormonalnych, nie pogarsza 
rokowania ani nie wpływa na stan zdrowia urodzonego 
dziecka [46].

Rekomendacje
1.	 Hormonoterapia nie ma działania gonadotoksycz-

nego, jednak ze względu na wieloletni czas trwania 
opóźnia zajście w ciążę. Z tego powodu przed 
rozpoczęciem leczenia wskazane jest skorzystanie 
z porady i podjęcie działań w kierunku utrzymania 
płodności (II, C).

2.	 Metodami zabezpieczenia płodności o udowodnio-
nej skuteczności są mrożenie komórek jajowych, 
zarodków lub tkanki jajnika (II, A). 

3.	 W trakcie uzupełniającej hormonoterapii wskazane 
jest stosowanie niehormonalnej lub barierowej an-
tykoncepcji (II, A). 

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

Istnieje niewiele danych na temat gonadotok-
syczności wywołanej przez leki ukierunkowane mole-
kularnie [25]. U chorych na HER2-dodatniego raka 
piersi nie stwierdzono wpływu trastuzumabu, lapatynibu 
i T-DM1 (trastuzumab emtanzyna) na czynność gonad 
[47–49]. Mniej wiadomo na temat efektu gonadotoksycz-
nego działania inhibitorów poly-(ADP-ribose) polymerase 
(PARP), inhibitorów cyclin-dependent kinase (CDK 4/6) 
i leków celowanych stosowanych u chorych na czerniaka. 
W badaniach na zwierzętach obserwowano zwyrodnienie 
jąder u samców szczurów pod wpływem inhibitorów 
BRAF — dabrafenibu, enkorafenibu, kobimetynibu 
oraz zmniejszoną liczbę komórek jajowych u samic 
szczurów, którym podano dabrafenib, trametynib, ko-
bimetynib [50]. 

Niektóre dane wskazują, że inhibitory kinazy tyro-
zynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) mogą nieko-
rzystnie wpływać na dojrzewanie oocytów i plemników, 
czynność gonad i płodność. Leczenie imatynibem 
zaburza czynność jajników, niemniej w trakcie terapii 
tym lekiem obserwuje się spontaniczne ciąże, zalecane 
jest zatem stosowanie skutecznej antykoncepcji. Dane 
dotyczące wpływu imatynibu na płodność mężczyzn są 
niejednoznaczne. U ponad 90% pacjentów stosujących 
ten lek obserwowano przejściowe obniżenie stężenia 
testosteronu, a u 20% wystąpiła ginekomastia [51].

U kobiet otrzymujących radiojod (131I) po leczeniu 
operacyjnym z powodu raka tarczycy z wysokim ryzykiem 
nawrotu w ciągu roku obserwowano obniżone stężenie 
AMH [52, 53].

Rekomendacje
1.	 Większość terapii celowanych nie ma działania gona-

dotoksycznego, jednak dane na ten temat są skąpe. 
Chorych należy zatem poinformować o potencjalnym 
ryzyku zaburzeń płodności oraz zalecić skorzystanie 
z metod jej zabezpieczenia (IV, B). 

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

Immunoterapia 

W jajnikach i jądrach fizjologiczna ekspresja białka pro-
gramowanej śmierci typu 1 (PD-1,  programmed death re-
ceptor 1) i jego liganda (PD-L1,  programmed death ligand 1)  
jest niska. Stosowanie inhibitorów punktów kontrolnych 
(ICI, immune checkpoints inhibitors) może prowadzić do 
różnych zaburzeń hormonalnych, między innymi pierwot-
nego i wtórnego hipogonadyzmu oraz wtórnych zaburzeń 
seksualnych i spadku libido [54]. Dotychczas nie określono 
bezpośredniego wpływu ICI na rezerwę jajnikową oraz 
potencjał rozrodczy mężczyzn, ale pojedyncze doniesienia 

wskazują na autoimmunologiczne uszkodzenie jąder 
prowadzące do azoospermii [55]. 

W łożysku występuje silna ekspresja PD-L1, ale nie 
wykazano bezpośredniego teratogennego wpływu ICI 
na płód. Aktywowana odpowiedź immunologiczna może 
prowadzić do poronienia, hamować wzrost płodu lub 
powodować działania niepożądane o podłożu immuno-
logicznym u płodu lub matki. Z tego powodu nie zaleca 
się stosowania ICI u kobiet ciężarnych [55]. U ciężarnych 
chorych w stadium rozsiewu nowotworu (np. czerniaka) 
decyzje należy podejmować indywidualnie, biorąc pod 
uwagę dynamikę choroby i możliwości jej leczenia.

Pobudzenie układu odpornościowego kobiety, nawet 
przez wiele miesięcy po zakończeniu terapii, może zmniej-
szyć tolerancję immunologiczną na rozwijający się płód 
lub spowodować niepowodzenie rozrodu w przyszłości. 
Z tego powodu w trakcie terapii oraz przez 5 miesięcy po 
jej zakończeniu zaleca się stosowanie antykoncepcji [56].

Rekomendacje
1.	 Przed rozpoczęciem immunoterapii zaleca się sko-

rzystanie z poradnictwa dotyczącego zabezpieczenia 
płodności (IV, C). 

2.	 Nie zaleca się stosowania immunoterapii u kobiet 
ciężarnych (IV, C). 

3.	 Podczas immunoterapii oraz przez 5 miesięcy po 
jej zakończeniu zaleca się stosowanie antykoncepcji 
(IV, C). 

Metody ochrony płodności u kobiet

Wraz z rosnącą zachorowalnością na nowotwory, 
także wśród kobiet w wieku rozrodczym oraz coraz 
późniejszym porodem pierwszego dziecka, rośnie liczba 
kobiet z rozpoznaniem nowotworu, które planują zało-
żyć lub powiększyć rodzinę. Zabezpieczenie płodności 
powinno stanowić integralną część opieki onkologicznej.

Przy wyborze metody ochrony płodności należy 
uwzględniać potencjał rozrodczy pacjentki i jej ocze-
kiwania, sytuację kliniczną oraz posiadanie partnera. 
Decyzję powinna podjąć pacjentka, ewentualnie w po-
rozumieniu z partnerem, po uzyskaniu pełnej informacji 
na ten temat od zespołu złożonego z onkologa, lekarza 
medycyny rozrodu, psychologa oraz, w razie potrzeby, 
genetyka. Schemat podejmowania decyzji dotyczącej 
wyboru metody lub metod zabezpieczenia płodności 
przedstawiono na rycinie 1.

Farmakologiczna supresja jajników 

Supresję jajników za pomocą analogów hormonu 
uwalniającego gonadotropiny (GnRH,  gonadotropin- 
-releasing hormone) można zastosować w każdym  
przypadku zagrożenia utraty płodności pod wpływem 
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Czy pacjentka 
jest 

zainteresowana 
zachowaniem 

płodności? 

Tak Æ Ocena 
rezerwy jajni-
kowej, wieku, 

posiadanie 
partnera 

Pozytywna Æ 
wybór metody

Czy 
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już leczenie?

Nie Æ udoku-
mentować 

decyzję 
pacjentki

Negatywna Æ 
udokumentować 

rezygnację 
ze starań 

o zachowanie 
płodności 

Fragmenty 
jajnika

Niedojrzałe 
komórki 
jajowe

Dojrzałe 
komórki 
jajowe

Zarodki
Zapłodnienie komórek jajowych 
in vitro (nasienie partnera lub 

anonimowego dawcy)

Tak
Nie Æ dostępne wszystkie metody

Stymulacja 
jajników 

i pobranie 
dojrzałych 
komórek 
jajowych

Ograniczona 
stymulacja 
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jajowych 

— do lVM
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niedojrzałych 

komórek 
jajowych 
do IVM
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jajników
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Rycina 1. Algorytm postępowania w celu zachowania płodności u kobiet; GnRH (gonadotropin-releasing hormone) — hormon 
uwalniający gonadotropiny; IVM (in vitro maturation) — dojrzewanie in vitro
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chemioterapii. Mimo że ochronny mechanizm działania 
tych leków nie został w pełni wyjaśniony, ich skuteczność 
i bezpieczeństwo potwierdzono w kilku badaniach kli-
nicznych z losowym doborem chorych [57–58]. 

Większość badań dotyczyła chorych na raka piersi. 
W metaanalizie opublikowanej w 2018 roku wykazano, 
że zastosowanie analogów GnRH w trakcie chemiotera-
pii zwiększało blisko 2-krotnie szansę na zajście w ciążę 
[59]. Uzyskanie ciąży w zakresie 5–10% pozwala jednak 
ocenić tę metodę u chorych na raka piersi jako uzupeł-
niającą, ale niewystarczającą do zachowania płodności. 
Ochronnego efektu GnRH nie stwierdzono u chorych 
na chłoniaki [60]. Natomiast u chorych na nowotwory 
jajnika analogi GnRH stosowane łącznie z chemiote-
rapią zmniejszały ryzyko niewydolności jajników [61]. 

Transpozycja jajników przed rozpoczęciem 
radioterapii

Dowody naukowe na skuteczność transpozycji 
jajników oparte są na niewielkich badaniach retro-
spektywnych. Transpozycję jajników przed planowaną 
radioterapią należy wykonać w sposób minimalnie in-
wazyjny. W wybranych sytuacjach alternatywą może być 
osłanianie jajników w trakcie napromieniania.

Zamrożenie tkanki jajnika

Mrożenie tkanki jajnika jest w Polsce nadal procedurą 
doświadczalną. Zaletą autotransplantacji tkanki jajnika 
jest przywrócenie jego naturalnych funkcji i prawidłowej 
gospodarki hormonalnej oraz możliwość uzyskania 
ciąży w naturalny sposób. Dodatkowo metodę tę można 
zastosować u osób, które już rozpoczęły chemioterapię. 
W takiej sytuacji nie zaleca się jednak stymulacji i po-
bierania dojrzałych komórek jajowych ze względu na 
ryzyko uszkodzenia ich materiału genetycznego podczas 
chemioterapii. Ponieważ aktywność tkanki jajnika musi 
być utrzymana przez dłuższy czas, nie zaleca się jej zamra-
żania przy użyciu witryfikacji, lecz w sposób powolny [62].

Zamrożenie komórek jajowych (lub zarodków) 
— stymulacja owulacji i pobranie komórek jajowych

Najczęściej stosowaną i najskuteczniejszą metodą 
ochrony płodności jest stymulacja owulacji oraz pobranie 
komórek jajowych i ich zamrożenie lub zapłodnienie 
pozaustrojowe i zamrożenie zarodków. W przypadku 
nowotworów hormonozależnych można zastosować 
stymulację z użyciem inhibitora aromatazy lub proge-
steronu. Skuteczność metody zależy w dużym stopniu 
od wieku pacjentki i jej rezerwy jajnikowej (zapasu 
dostępnych komórek jajowych), ocenianej na podstawie 
pomiaru stężenia AMH w surowicy oraz liczby pęcherzy-
ków antralnych w ultrasonograficznie uwidocznionych 
jajnikach. 

Dojrzewanie komórek jajowych in vitro (IVM)

W trakcie przygotowywania do mrożenia tkanki 
jajnika można z niej pobrać niedojrzałe komórki jajowe 
i następnie przygotować do dojrzewania in vitro (IVM, 
in vitro maturation), przy czym metoda ta ma charak-
ter doświadczalny.

Rekomendacje:
1.	 Przed gonadotoksycznym leczeniem onkologicz-

nym zaleca się ocenę stężenia AMH (najlepiej po 
odstawieniu jakichkolwiek leków wpływających na 
stężenie hormonów płciowych czy antykoncepcyj-
nych) (III, A).

2.	 U chorych na raka piersi, niezależnie od jego pod-
typu, w trakcie chemioterapii zaleca się stosowanie 
analogów GnRH. Leków tych nie należy rutynowo 
stosować u chorych na inne nowotwory niż rak piersi 
(I, A).

3.	 U kobiet z wystarczającą rezerwą jajnikową i bez 
ryzyka przerzutów do jajników przed radioterapią 
okolicy miednicy można zastosować transpozycję jaj-
ników, a u wybranych chorych osłonę gonad (IV, C).

4.	 U kobiet narażonych na gonadotoksyczne skutki le-
czenia można dodatkowo rozważyć zamrożenie tkan-
ki jajnika (II, A). Do względnych przeciwwskazań 
należą: ograniczona rezerwa jajnikowa, wiek > 36 lat 
(III, B) oraz nowotwory hematologiczne, nowotwory 
miednicy oraz inne nowotwory, z wysokim ryzykiem 
przerzutów do gonad (III, A). Mrożenie tkanki jajni-
ka jest najskuteczniejszą metodą ochrony płodności 
u kobiet, które już rozpoczęły chemioterapię lub 
jeżeli od rozpoczęcia chemioterapii minęło mniej 
niż 6 miesięcy (IV, A).

5.	 Jeżeli rozpoczęcie leczenia onkologicznego można 
odroczyć o około 2 tygodnie, podstawową metodą 
ochrony płodności jest pobranie i zamrożenie ko-
mórek jajowych (II, A).

6.	 Chorej posiadającej partnera można zaproponować 
mrożenie zarodków z ewentualnym jednoczesnym 
zamrożeniem komórek jajowych i zarodków (IV, A).

7.	 Jeżeli konieczne jest szybkie rozpoczęcie leczenia on-
kologicznego, stymulację należy rozpocząć niezależnie 
od fazy cyklu miesiączkowego. Wielokrotne stymu-
lacje umożliwiają uzyskanie większej liczby komórek 
jajowych w krótszym czasie (III, A). W nowotworach 
hormonozależnych można zastosować stymulację z uży-
ciem inhibitora aromatazy lub progesteronu (III, A).

Metody ochrony płodności u mężczyzn

Konsekwencją nowotworu, radioterapii, leczenia 
systemowego czy leczenia chirurgicznego może być 
przejściowa lub trwała męska bezpłodność [63–64]. 
Wznowienie spermatogenezy zależy od rodzaju leczenia, 
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jego intensywności oraz osobniczej wrażliwości pacjenta. 
Ważne jest, aby przed rozpoczęciem leczenia — naj-
lepiej po postawieniu rozpoznania — zespół lekarski, 
z udziałem specjalisty medycyny rozrodu przedstawił 
pacjentowi możliwości zachowania płodności [65].

Najskuteczniejszą metodą zmniejszenia ryzyka 
bezpłodności u mężczyzn jest zamrożenie nasienia uzy-
skanego na drodze masturbacji. Ważne jest, aby zabez-
pieczyć więcej niż jedną próbkę [66]. Przed zamrożeniem 
należy pobrać próbkę nasienia do badania wykluczające-
go nosicielstwo chorób zakaźnych i oceny jego jakości. 
U wielu chorych jakość nasienia jeszcze przed podjęciem 
leczenia onkologicznego wyraźnie odbiega od prawi-
dłowych wartości [67]. Szansę na zapłodnienie, nawet 
przy niewielkiej liczbie męskich komórek rozrodczych, 
stwarza docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ICSI, 
intracytoplasmatic sperm injection) [66–68].

Pozyskanie plemników może wspomóc zastosowanie 
inhibitorów fosfodiesterazy typu 5, stosowanych w lecze-
niu zaburzeń erekcji [69]. Jeśli przyczyną utrudniającą 
oddanie nasienia są zaburzenia neurologiczne czy psy-
chogenna anejakulacja, można zastosować wibrostymu-
lację prącia, natomiast w przypadku uszkodzenia łuku 
odruchowego warunkującego ejakulację, nieodzowna 
może być elektrostymulacja (oba zabiegi są rzadko wy-
konywane w Polsce) [70, 71]. U mężczyzn z wytryskiem 
wstecznym próby pozyskania nasienia rozpoczyna się 
od doustnego podania leków sympatykomimetycznych, 
antycholinergicznych lub ich kombinacji. Jeśli metody 
te nie przynoszą efektu, plemniki można pozyskać po 
masturbacji i uprzedniej alkalizacji moczu [72]. 

Jeśli plemników nie można pozyskać na drodze ma-
sturbacji (np. w wyniku azoospermii lub kryptozoosper-
mii), można pobrać chirurgicznie fragment jądra [73]. Po 
wyselekcjonowaniu plemniki zamraża się i wykorzystuje 
do zapłodnienia in vitro (IVF/ICSI).

U mężczyzn nie wykazano ochrony płodności pod 
wpływem analogów gonadoliberyny, zatem stosowanie 
tej metody jest nieuzasadnione [74].

Szczególną grupę stanowią chorzy na nowotwory he-
matologiczne lub nowotwory jąder, u których autologicz-
ne przeszczepienie zamrożonych komórek lub tkanek 
jąder niesie ryzyko rozsiewu nowotworu. Obecnie toczą 
się badania nad przeszczepianiem allogenicznych ko-
mórek lub tkanek jądra oraz hodowli ex vivo dojrzałych 
plemników pozyskanych z komórek macierzystych [68].

Rekomendacje
1.	 Przed podjęciem leczenia onkologicznego każdemu 

mężczyźnie w wieku rozrodczym należy zapropo-
nować zamrożenie nasienia. Najbardziej skuteczną 
formą jest pozyskanie plemników z ejakulatu (II, A).

2.	 W wyjątkowych sytuacjach można podjąć próbę chi-
rurgicznego pozyskania plemników z jąder (IV, C).

3.	 Nie zaleca się stosowania hormonalnej ochrony 
spermatogenezy (III, B).

Metody ochrony płodności u dzieci 

W krajach wysoko rozwiniętych ponad 80% dzieci 
chorych na nowotwory udaje się wyleczyć lub uzyskać 
u nich wieloletnią remisję. U 60–85% ozdrowieńców ob-
serwuje się jednak niepożądane skutki chemio- i/lub radio- 
terapii, w tym uszkodzenie czynności gonad lub nie-
płodność. Zaburzenia płodności mogą być wynikiem 
zastosowanej radio- i/lub chemioterapii oraz leczenia 
chirurgicznego [75]. 

W zachowaniu płodności u dzieci otrzymujących 
chemioterapię stosuje się zamrażanie tkanek jajników 
i jąder, a po osiągnięciu dojrzałości — zamrażanie na-
sienia oraz komórek jajowych. U dzieci otrzymujących 
radioterapię stosuje się osłony gonad i transpozycję jaj-
ników.

Mrożenie tkanki jąder jest metodą eksperymentalną 
i znajduje zastosowanie wyłącznie wówczas, kiedy nie 
można uzyskać próbki nasienia. Mrożenie tkanki jądra 
może dotyczyć jądra usuniętego w całości lub jego frag-
mentu. Zwykle preferowany jest fragment jądra pobrany 
w biopsji otwartej.

U dziewcząt w wieku przedpokwitaniowym nie 
można stymulować jajników do wytwarzania dojrzałych 
komórek jajowych. Z drugiej strony, nie ma jednoznacz-
nych dowodów naukowych potwierdzających możliwość 
zajścia w ciążę i porodu w wyniku kriokonserwacji tkanki 
jajnika pobranej w okresie przedpokwitaniowym. Infor-
mację taką powinny otrzymać chore oraz ich opiekuno-
wie prawni. Dotyczy to szczególnie nowotworów, które 
mogą dawać przerzuty do jajników lub, jak w przypadku 
białaczek, zawierać komórki nowotworowe w mrożonej 
tkance [76].

W momencie osiągnięcia dojrzałości umożliwiającej 
uzyskanie komórek jajowych lub plemników postępo-
wanie u dzieci jest takie, jak u dorosłych, z wyjątkiem 
wykluczenia możliwości wytwarzania zarodków.

Wiek spermarche u chłopców waha się między 
10. a 16. rokiem życia — zwykle około 12. roku życia. 
Nasienie do zamrożenia uzyskiwane jest poprzez ma-
sturbację, po uzyskaniu zgody opiekuna prawnego. Jeżeli 
uzyskanie próbki nasienia u dojrzałych płciowo chłopców 
jest niemożliwe, można rozważyć ekstrakcję plemników 
z jądra i ich przyszłe wykorzystanie do zapłodnienia 
pozaustrojowego z użyciem mikromanipulacji.

Rekomendacje
1.	 Konieczne jest informowanie rodziców, opiekunów 

i pacjentów — w zależności od ich wieku — o możli-
wości wystąpienia zaburzeń płodności wynikających 
z leczenia przeciwnowotworowego, a także możliwo-
ści zachowania płodności (IV, A).

2.	 Wymagana jest wielodyscyplinarna współpraca, 
to jest powołanie zespołu oncofertility z udziałem 
onkohematologa dziecięcego, endokrynologa 
dziecięcego, lekarza medycyny rozrodu, urologa, 
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Rycina 2. Algorytm postępowania w celu ochrony płodności u pacjentów w wieku rozwojowym

psychologa i wyspecjalizowanej pielęgniarki. Sche-
mat postępowania dla pacjentów w wieku rozwojo-
wym przedstawiono na rycinie 2 (IV, A).

3.	 Mrożenie komórek jajowych lub nasienia należy 
zaproponować każdemu pacjentowi zagrożonemu 
utratą płodności, u którego można zastosować te 
metody (II, A).

4.	 Dzieci przed pokwitaniem i ich prawnych opiekunów 
należy poinformować, że dostępne metody ochrony 
płodności mają charakter eksperymentalny, a ich 
skuteczność może być ograniczona (IV, A).

5.	 U osób dojrzałych płciowo, u których nie można 
uzyskać plemników z ejakulatu, należy rozważyć 
mrożenie tkanki jądra (IV, C).

Diagnostyka preimplantacyjna 

Diagnostyka preimplantacyjna obejmuje badania ge-
netyczne zarodków przed ich transferem do jamy macicy. 
W zależności od wyznaczonego celu może ona służyć do 
wykrywania zaburzeń pojedynczego genu (np. mutacji 
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punktowych), strukturalnych nieprawidłowości chromo-
somów (np. translokacji), ilościowych zaburzeń chro-
mosomów (aneuploidie) oraz predyspozycji do chorób 
genetycznie uwarunkowanych o etiologii wielogenowej. 
Pacjenci powinni być poinformowani, że „normalny” lub 
ujemny wynik preimplantacyjnego testu genetycznego 
nie gwarantuje nieobecności zaburzeń genetycznych 
u noworodka. Wykonanie badania preimplantacyjnego 
nie wyklucza potrzeby wykonania badań prenatalnych 
w przypadkach, kiedy są do nich wskazania.

Biopsja ciałek kierunkowych (małych fragmentów 
komórek oddzielonych od oocytu w podziale mejotycz-
nym) czy zarodków (zarówno w 3., jak i w 5.–6. dobie 
rozwoju), a nawet wykonanie ich sekwencyjnie na poje-
dynczym zarodku, nie stanowi zagrożenia dla zarodka 
oraz dla powstałego z niego dziecka [77].

Badania preimplantacyjne w kierunku chorób jedno-
genowych dla schorzeń występujących u osób dorosłych 
są etycznie uzasadnione, jeśli schorzenia te są poważne, 
nieznane są sposoby ich profilaktyki i leczenia lub gdy 
dostępne sposoby są mało skuteczne albo postrzegane 
jako bardzo uciążliwe [78].

Zaleca się, aby każdy pacjent przed przystąpieniem 
do diagnostyki preimplantacyjnej miał możliwość kon-
sultacji genetyka klinicznego, a także — w razie potrzeby 
— onkologa i psychologa, oraz aby wspólnie podjęli 
decyzję o zakresie planowanej diagnostyki.

Nosicielstwo mutacji zwiększającej ryzyko zacho-
rowania na nowotwory nie wyklucza obecności innych 
genetycznie uwarunkowanych schorzeń, na przykład 
niektórych chorób rzadkich. W ramach badań prze-
siewowych zalecane jest wykonanie podstawowego 
badania w kierunku występujących we wszystkich 
grupach etnicznych mutacji, między innymi w genach 
CFTR, SMA i  FMR1, oraz rozszerzenie diagnostyki 
w zależności od pochodzenia etnicznego. Druga grupa 
zaburzeń wymagających dodatkowych badań w ramach 
diagnostyki preimplantacyjnej to aneuploidie, czyli nie-
prawidłowa liczba chromosomów w komórce. Ryzyko 
tych zaburzeń rośnie wraz z wiekiem matki, więc ma to 
szczególne znaczenie u kobiet po przebytej chorobie 
nowotworowej, która zwykle odracza macierzyństwo 
o kilka lat.

Diagnostyka preimplantacyjna, usuwając genetyczną 
etiologię chorób nowotworowych, przerywa łańcuch ich 
rodzinnego występowania, minimalizuje ryzyko chorób 
rzadkich i zapobiega schorzeniom genetycznym związanym 
z wiekiem matki (np. zespołu Downa, Edwardsa czy Patau). 

Należy pamiętać, że w wyniku przeprowadzonej dia-
gnostyki tylko część zbadanych zarodków spełni kryteria 
do transferu. Zarodków ze stwierdzonymi nieprawi-
dłowościami genetycznymi nie poddaje się transferowi 
i pozostają one zamrożone. Należy także pamiętać, że 
tylko część zdrowych zarodków implantuje się w macicy, 
co ogranicza skuteczność starań o ciążę [79].

Rekomendacje
1.	 Nosicielki patogennych wariantów genów, niosących 

wysokie ryzyko zachorowania na raka powinny 
otrzymać szczegółowe informacje na temat preim-
plantacyjnych badań genetycznych (IV, C).

2.	 Każda kobieta decydująca się na przeprowadzenie 
diagnostyki preimplantacyjnej musi odbyć konsul-
tację genetyka klinicznego, a w razie potrzeby także 
onkologa i psychologa w celu wspólnego podjęcia 
decyzji o zakresie diagnostyki (IV, C).

3.	 Pacjentów należy poinformować, że „normalny” 
wynik preimplantacyjnego testu genetycznego nie 
gwarantuje nieobecności nieprawidłowości gene-
tycznych u dziecka (IV, C).

Prawne aspekty ochrony płodności 
u chorych na nowotwory

Możliwość upośledzenia płodności pod wpływem 
leczenia onkologicznego nakłada na lekarza określone 
obowiązki informacyjne. Ustawa o leczeniu niepłodności 
określa między innymi zasady ochrony zarodka i komó-
rek rozrodczych w tym zastosowaniu, a także sposoby 
leczenia niepłodności, w tym medycznie wspomaganej 
prokreacji [80]. Ustawa dopuszcza pozaustrojowe 
zapłodnienie nie więcej niż sześciu żeńskich komórek 
rozrodczych. W przypadku ukończenia przez biorczynię 
35. roku życia lub stwierdzenia choroby współistniejącej 
z niepłodnością lub 2-krotnego nieskutecznego zapłod-
nienia pozaustrojowego, możliwe jest zapłodnienie 
większej liczby żeńskich komórek rozrodczych, przy 
czym informację tę należy odnotować w dokumentacji 
medycznej. Ustawa zakazuje stosowania w procedurze 
wspomaganej prokreacji męskich i żeńskich komórek 
rozrodczych od zmarłego dawcy [81].

Warunkiem udzielenia pacjentowi świadczenia 
zdrowotnego, w tym procedury wspomaganej prokreacji, 
jest jego zgoda. Pacjent małoletni, który ukończył 16 lat, 
ma prawo do niewyrażenia zgody na przeprowadzenie 
badania lub udzielenie innych świadczeń zdrowotnych, 
pomimo zgody jego przedstawiciela ustawowego lub fak-
tycznego opiekuna. W takim przypadku ustawa określa, 
że wymagane jest zezwolenie sądu opiekuńczego.

Ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty nakła-
da na lekarza obowiązek udzielania pacjentowi lub jego 
ustawowemu przedstawicielowi przystępnej informacji 
o jego stanie zdrowia, rozpoznaniu, proponowanych 
oraz możliwych metodach diagnostycznych i leczniczych, 
dających się przewidzieć następstwach ich zastosowania 
albo zaniechania, wynikach leczenia oraz rokowaniu. 
Ustawa nakazuje także lekarzowi obowiązek przekaza-
nia choremu pełnej informacji o zagrożeniach związa-
nych z płodnością, w tym zwłaszcza trudności w zajściu 
w ciążę. Informację tę należy odnotować w dokumentacji 
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medycznej. Naruszenie tego obowiązku może skutkować 
bezprawnością podejmowanych wobec pacjenta działań 
leczniczych i rodzić odpowiedzialność lekarza [82].

Kriokonserwacja komórek jajowych jest prawnie 
dopuszczalna. Ustawa o leczeniu niepłodności formułuje 
bowiem prawo dysponowania przez dawczynię komórka-
mi jajowymi, w tym możliwość żądania ich zniszczenia. 

Zarodki zdolne do prawidłowego rozwoju powstałe 
z komórek rozrodczych pobranych w celu dawstwa part-
nerskiego albo innego niż partnerskie, które nie zostały 
wykorzystane w procedurze wspomaganej prokreacji, 
muszą być przechowywane w warunkach zapewniają-
cych ich należytą ochronę do czasu przeniesienia do 
organizmu biorczyni. 

W przypadku śmierci obojga dawców zarodki są 
przekazywane do anonimowego dawstwa. Niedopusz-
czalne jest niszczenie zarodków zdolnych do prawi-
dłowego rozwoju i nieprzeniesionych do organizmu 
biorczyni, przy czym nie musi to być osoba, u której 
pierwotnie miało dojść do implantacji zarodka [83].

Rekomendacje
1.	 Prawem pacjenta jest wyrażenie zgody na udzielenie 

mu świadczenia zdrowotnego, obejmującej również 
zastosowanie technik wspomaganej prokreacji (IV, A).

2.	 Dopuszcza się zapłodnienie nie więcej niż sześciu 
żeńskich komórek rozrodczych. W przypadku ukoń-
czenia przez biorczynię 35. roku życia lub stwier-
dzenia choroby współistniejącej z niepłodnością lub 
2-krotnego nieskutecznego leczenia metodą zapłod-
nienia pozaustrojowego możliwe jest zapłodnienie 
większej liczby żeńskich komórek rozrodczych, 
w takiej sytuacji powód należy odnotowywać w do-
kumentacji medycznej pacjenta (IV, A).

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

4.	 Nie wolno wykorzystywać zarodków niezdolnych do 
prawidłowego rozwoju (IV, A).

Psychologiczne aspekty ochrony 
płodności u chorych na nowotwory

Ryzyko utraty płodności związane z leczeniem on-
kologicznym oraz podejmowanie decyzji dotyczących 
jej zabezpieczenia powodują stres i lęk, a w przypadku 
zaniechania próby zachowania płodności długotrwały 
żal. Niekorzystne efekty tej sytuacji można zmniej-
szyć poprzez wsparcie zespołów z udziałem lekarzy, 
psychologów i innych pracowników ochrony zdrowia. 
Komunikacja z pacjentem powinna być dostosowana 
do jego wieku i sytuacji życiowej oraz obejmować także 
jego rodzinę [84]. Przekazywane informacje powinny 

dotyczyć procedur medycznych, ryzyka, korzyści, szans 
powodzenia i kosztów. W omówieniu wszystkich aspek-
tów związanych z płodnością przydatny może być udział 
partnera i rodziny chorego [85, 86].

Rekomendacje
1.	 W skład zespołu wielodyscyplinarnego zajmującego 

się zachowaniem płodności u chorych na nowotwory 
powinien wchodzić psycholog kliniczny (IV, C).

2.	 W proces decyzyjny dotyczący zabezpieczenia płod-
ności u chorych na nowotwory należy zaangażować, 
w zależności od sytuacji chorego, jego partnera oraz 
innych członków rodziny (IV, C).

Ciąża po chorobie nowotworowej

Coraz wyższemu wiekowi matek rodzących dzieci 
towarzyszy wzrastająca chęć posiadania potomstwa po 
wyleczeniu z choroby nowotworowej [25]. Najwięcej 
danych na temat ciąży po wyleczeniu z nowotworu doty-
czy chorych na raka piersi. Wskazują one, że ciąża jest 
w tej grupie możliwa i bezpieczna. Dotyczy to również 
kobiet z rozpoznanym hormonozależnym rakiem piersi. 
Wyleczone pacjentki należy poinformować, że ciąża, 
czas od rozpoznania nowotworu do zajścia w ciążę czy 
karmienie piersią nie wpływają na ryzyko nawrotu oraz 
że w raku piersi bezpieczne jest przerwanie poopera-
cyjnej hormonoterapii w celu zajścia w ciążę.

U kobiet po leczeniu onkologicznym istnieje nato-
miast zwiększone ryzyko powikłań położniczych i po-
rodowych — wcześniactwa, niskiej masy urodzeniowej 
dziecka, porodu w wyniku cięcia cesarskiego (elektyw-
nego lub ze wskazań nagłych), porodu wspomaganego 
lub krwotoku poporodowego. Ryzyko powikłań wy-
daje się większe, jeśli przerwa między zakończeniem 
leczenia onkologicznego a zajściem w ciążę jest krótka 
[87]. Z tego powodu zaleca się ścisłe monitorowanie 
ciąż u kobiet po leczeniu onkologicznym. Dodatkowo 
zaleca się zachowanie co najmniej rocznej przerwy od 
zakończenia chemioterapii do starań o ciążę. U pa-
cjentek stosujących inne leki przeciwnowotworowe 
należy rozważyć przerwę, uwzględniającą rodzaj terapii 
(np. 3 miesiące w przypadku tamoksyfenu, 5 miesięcy 
w przypadku immunoterapii i inhibitorów BRAF/MEK, 
7 miesięcy w przypadku trastuzumabu) [47, 50, 88].

W przypadku trudności z zajściem w ciążę można 
z ostrożnością rozważyć technologie wspomaganego 
rozrodu po leczeniu przeciwnowotworowym. Dane 
dotyczące chorych po leczeniu raka piersi nie wskazu-
ją, że stosowanie takich procedur nie zwiększa ryzyka 
onkologicznego [89, 90].

Nie wykazano różnic w przebiegu ciąży u partnerek 
mężczyzn po leczeniu onkologicznym.
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Rekomendacje
1.	 Konsultacja dotycząca bezpieczeństwa ciąży po le-

czeniu onkologicznym powinna uwzględniać rodzaj 
nowotworu, przebyte leczenie oraz sytuację pacjenta 
(IV, A).

2.	 Nie należy zniechęcać do zajścia w ciążę pacjentek, 
które przeszły skuteczne leczenie onkologiczne 
(IV, A).

3.	 Zalecana jest odpowiednia przerwa między zakoń-
czeniem terapii onkologicznej a podjęciem prób 
zajścia w ciążę (III, B).

4.	 U chorych na raka piersi, zwłaszcza z niskim ryzy-
kiem nawrotu, można rozważyć przerwę w poopera-
cyjnej hormonoterapii w celu zajścia w ciążę (II, C). 

5.	 Ciąża kobiet po leczeniu onkologicznym powinna być 
uważnie monitorowana ze względu na potencjalne 
zwiększone ryzyko wystąpienia powikłań położni-
czych i porodowych (IV, B).

6.	 Nie ma przeciwwskazań do karmienia piersią u pacjen-
tek, które ukończyły leczenie onkologiczne (IV, B).

Zdrowie dzieci matek, które 
otrzymywały leczenie onkologiczne 
w czasie ciąży

Choroba nowotworowa występuje u około 1 na 
1000 ciężarnych. Leczenie kobiet ciężarnych nie po-
winno się istotnie różnić od standardowej terapii, przy 
czym należy je dostosować do wieku ciąży oraz stanu 
zdrowia matki. Należy uwzględnić teratogenne działanie 
niektórych leków (np. chemioterapii, leków celowanych 
czy hormonoterapii). Przerwanie ciąży nie poprawia 
rokowania chorej kobiety [91].

Skutki chemioterapii zależą od wieku ciąży w momen-
cie rozpoczęcia leczenia. Terapia rozpoczęta w pierw-
szych 10 dniach od zapłodnienia związana jest z dużym 
ryzykiem uszkodzenia komórek totipotencjalnych lub 
pluripotencjalnych, co może prowadzić do poronienia 
[92]. Stosowanie chemioterapii w pierwszym trymestrze 
ciąży, zwłaszcza w okresie organogenezy (5.–8. tydzień), 
wiąże się także ze zwiększonym ryzykiem wad wrodzo-
nych (7,5–17% w porównaniu z populacyjnym ryzykiem 
4,1–6,9%). Ryzyko wystąpienia wad wrodzonych zwią-
zane z rozpoczęciem chemioterapii w drugim i trzecim 
trymestrze wynosi 3–7,5%, co odpowiada ryzyku popu-
lacyjnemu [93].

U dzieci urodzonych w ciągu 2 tygodni od zakończe-
nia chemioterapii mogą występować nieprawidłowości 
w morfologii krwi obwodowej spowodowane przemija-
jącą mielosupresją (leukopenia, niedokrwistość i mało-
płytkowość). Zaleca się więc podanie ostatniego kursu 
chemioterapii co najmniej 3 tygodnie przez planowanym 
porodem [92]. U dzieci matek leczonych rytuksymabem 
może występować selektywny, przejściowy niedobór 

limfocytów B. Nie obserwowano zwiększonej podat-
ności na zakażenia, a odpowiedź na szczepienia była 
prawidłowa. U dzieci matek leczonych w ciąży trastu-
zumabem obserwowano małowodzie oraz niedorozwój 
płuc, dlatego nie zaleca się stosowania tego leku w ciąży. 
Dane dotyczące stosowania tamoksyfenu u ciężarnych 
są sprzeczne, opisywano przypadki poronienia lub 
nieprawidłowego rozwoju ciąży, stosowanie tego leku 
u ciężarnych nie jest zatem zalecane.

Chemioterapia podana w ciąży zwiększa ryzyko 
przedwczesnego porodu oraz niskiej masy urodzeniowej 
noworodków, jednak w dalszym rozwoju niedobory te 
zwykle się wyrównują. Chemioterapia może jednak nie-
korzystnie wpływać na rozwój fizyczny i neurologiczny 
dziecka. W niektórych badaniach zwrócono uwagę na 
występowanie w wieku szkolnym problemów w koncen-
tracji, zaburzeń emocjonalnych, szczególnie napadów 
agresji oraz dolegliwości somatycznych [94]. Nie obser-
wowano natomiast powikłań kardiologicznych u dzieci 
matek, które w czasie ciąży otrzymywały antracykliny, 
aczkolwiek tego ryzyka nie da się całkowicie wykluczyć. 
U dzieci matek, które otrzymywały w ciąży cisplatynę 
opisywano ubytki słuchu [94]. Nie obserwowano zwięk-
szonego ryzyka wtórnych nowotworów u dzieci matek 
poddanych w ciąży chemioterapii, jednak dane na ten 
temat są skąpe [94]. 

Rekomendacje
1.	 W związku z ryzykiem wystąpienia wad wrodzonych 

u dzieci chemioterapii nie należy stosować w pierw-
szym trymestrze ciąży (III, A).

2.	 Wcześniactwo może się wiązać z upośledzonym 
rozwojem neuropsychologicznym, zatem poza 
bezwzględnymi wskazaniami położniczo-gineko-
logicznymi lub stanem zdrowia matki, u kobiet 
otrzymujących leczenie onkologiczne nie zaleca się 
indukowania przedwczesnego porodu (I, A).

3.	 W celu zmniejszenia ryzyka przejściowych powikłań 
hematologicznych u noworodków ostatni kurs che-
mioterapii należy zaplanować na co najmniej 3 tygo-
dnie przed terminem planowanego porodu (III, A).

4.	 Dzieci matek otrzymujących leczenie onkologiczne 
w czasie ciąży należy otoczyć wielospecjalistyczną 
opieką (neonatologiczno-pediatryczną, kardiolo-
giczną, neurologiczną, okulistyczną, laryngologiczną 
i psychologiczną) (IV, A).

Informacje o artykule i deklaracje

Finansowanie
Brak finansowania zewnętrznego.

Podziękowania
Brak.
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