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Streszczenie |

Summary

Dzieki znacznemu postgpowi w dziedzinie onkologii w ciggu kilku lat istotnie wzrost Sredni czas przezycia pacjentow
leczonych z powodu nowotwordw ztosliwych, a szczegolnie duze powodzenie odnotowuje si¢ w leczeniu nowotwordw
wicku dziecigeego i mtodzieficzego. Niemata liczba mtodych osob przechodzacych w przesziosci leczenie onkologiczne,
w postaci chemioterapii, radioterapii, leczenia chirurgicznego, ma ograniczone mozliwosci prokreacyjne ze wzgledu na
zastosowang terapi¢. Wsrdd chemioterapeutykow do najbardziej toksycznych substanciji naleza zwiazki alkilujace, tj. cyklo-
fosfamid, chlorambucyl, melfalan i prokarbazyna, przy czym stopiefi negatywnego oddzialywania cytostatykow na ptod-
nos¢ pacjentdw zalezy w duzej mierze od zastosowanej dawki leku oraz wieku chorego. W przypadku radioterapii ogranicze-
nie zdolnosci prokreacyjnych zwigzane jest z catkowita pochionigta dawka promieniowania, z polem napromieniania oraz,
podobnie jak w przypadku chemioterapii, z wiekiem pacjenta. Wyindukowana jatrogennie bezptodnos¢ stanowi olbrzymi
problem dla ozdrowieficow, znaczaco obniza ich jako$¢ zycia. Poza dziedzicznymi zespotami genetycznymi nie ma dowo-
déw na to, Ze zastosowana w przeszio$ci u rodzicow terapia przeciwnowotworowa zwigksza ryzyko raka albo wad wro-
dzonych u potomstwa. Dzieki rozwojowi technik wspomaganego rozrodu istnieje obecnie wiele metod pozwalajacych
zachowa¢ zdolnosci rozrodcze u pacjentéw onkologicznych. Przed rozpoczeciem terapii przeciwnowotworowej u 0sob
pragnacych zachowa¢ ptodno$¢ nalezy zaproponowac zamrozenie zarodkow, oocytéw, nasienia, fragmentu tkanki gonadal-
nej, transpozycj¢ jajnikdw lub hormonalng supresje oogenezy i spermatogenezy. Stosujac ww. techniki, daje si¢ tym miodym
ludziom szans¢ na uzyskanie wiasnego potomstwa.

Stowa kluczowe: leczenie onkologiczne, zachowanie ptodnosci, nieptodnos¢, techniki wspomaganego rozrodu, pfodno$é
po leczeniu przeciwnowotworowym

Significant progress in oncology over the past years resulted in a noticeable improvement of mean survival rates
of patients treated for malignant tumors. Particularly rewarding is the treatment of tumors in the pediatric and juvenile
age group. A sizeable proportion of patients subjected to oncologic treatment, i.e. chemotherapy, radiotherapy and sur-
gery, experience a limited procreative potential as a sequel of administered therapy. Among chemotherapeutics, some of
the most toxic compounds are alkylating agents, e.g. cyclophosphamide, chlorambucil, melphalan and procarbazine.
Severity of negative effects of cytostatics on the patients’ fertility depends largely on administered dose and patient’s age
at the time of treatment. In the case of radiotherapy, severity of limitation of procreative potential correlates with total
absorbed dose of radiation, irradiated body area and, as in the case of chemotherapy, on the patient’s age. Induced iatro-
genic infertility is a tremendous problem for survivors, adversely affecting their quality of life. Apart of inherited genetic
syndromes, no evidence is available suggesting that oncologic treatment instituted in the past in the parents might increase
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the risk of cancer or congenital malformations in their offspring. Thanks to the development of novel procreation-enhanc-
ing techniques, several options are currently available enabling preservation of procreative potential of oncologic
patients. Prior to institution of antitumor therapy, persons who wish to preserve fertility should be offered cryopreserva-
tion of embryos, oocytes, sperm or of a sample of gonadal tissue, transposition of ovaries or hormonal suppression of
oogenesis and spermatogenesis. Implementation of these techniques should provide young people with a chance to raise
their own children.

Key words: cancer treatment, fertility preservation, infertility, fertility after oncologic treatment, fertility enhancement

Coaep:xanue |

Brnaronaps 3HaYMTENEHOMY IIPOTPECCY B 0OMACTH OHKONOTHH B TEUCHHE MOCIEHIX HECKOMBKHX JIeT 3HAYUTEIBHO YBE-
JIHYHIOCH CPEIHEE BPeMsl MPOAOKUTENbHOCTH JKH3HH NAIHEHTOB, KOTOPBIE JIEYATCs B CBS3H CO 3I0KAYCCTBCHHBIMA
HOBooOpasoBaHusMH. OcOOEHHO GOMBIINE YCTIEXH OTMEYAIOTCS IPU JeYeHHH HOBOOOPa30BaHHil B IETCKOM H I0HOLIE-
CKOM Bo3pacTe. Hemanoe KOTHYECTBO MOJOABIX JHOICH, KOTOPIE B MPOLLIOM MPOXOIWIH OHKOJIOTHYECKOE JIeYeHHE
B BUJIC XUMHOTEPAIHH, PA/IHOTEPAITHH, XUPYPTHIECKOTO JCUCHHUS, HMEET OTPAHHYCHHbIE POKPEAIHOHHBIC BOSMOXKHOCTH
BCJIEICTBHE IPUMEHseMOi Tepamuu. Cpeld XUMHOTEPANEBTHKOB K HAMOOIee TOKCHYECKHM CYOCTAHIUAM OTHOCATCS
ANKUIYIOIIKE COEIMHEHN, T.e. HuKIodochamus, xnopamOyumn, Mendanad u npokapdasH, My 4eM CTeeHb OTPHLA-
TENBHOTO BO3ACHCTBHS IUTOCTATHKOB Ha IIOI0BUTOCTD MALMEHTOB B OOMBIIOH CTEIIEHH 3aBHCHT OT MPUMEHSIEMOI 1035l
JNeKapcTBa M Bo3pacta OobHOTO. B ciyyae pajamoTepanii OrpaHHYCHHE MPOKPEALHOHHBIX CIIOCOOHOCTEH CBS3aHO
C TOJHBIM a0COPOMPOBAHHEM J03bI H3TYUCHNS, [IOJIEM OONyUYCHHS, @ TAKKE KaK H B CIy4ae XMMUOTEPAIIHH, C BO3pac-
TOM MAIKeHTa. SICTPOreHHO HHIYKIMOHHO OTMEUYCHHAS OECILUIOTHOCTD SBIIETCS OTPOMHOM MPOOIeMOit [ITis BBI3IOPaB-
JISIOILINX, T.K. 3HAYUTENBHO CHIKACT X KaueCTBO jKu3HH. KpoMe Hac/eICTBeHHBIX TeHETHIECKHUX CHHPOMOB HET J0Ka-
3aTENbCTB, YTO NMPUMEHAEMAs B IPOLLIOM POJUTENSMH TEPAHs HANPABICHHAS HA JMKBUAALMIO HOBOOOPA30BaHHMIA
YBEIMYMBACT PUCK PAaKa MM BPOAK/ICHHBIX HEIOCTATKOB Y IOTOMKOB. briaroaps pasBuTHi0 TeXHUKH MOMOTAtoILeii pas-
MHOKCHHIO B HACTOAILIEE BPEMS CYIIECTBYET MHOTO PA3IHYHBIX METOJOB JAIOIIMX BO3MOKHOCTb COXPAHEHHS CII0CO0-
HOCTH NPOKPEALNH Y OHKOJIOTHYECKHX MALMEHTOB. JI0 Hayama Tepanui HanpaBieHHON Ha JMKBUIALMIO HOBOOOpa30Ba-
HUH y TIALHEHTOB, KOTOPBIE XOTAT COXPAHUT ILIOIOBUTOCTD, HEOOXOMMO MIPESTIOKUTH HM 3aMOPAKHBAHIE IMOPHOHOB,
OBOLIUTOB, CIIEPMBI, YaCTH TOHAIHOH TKAHH, TPAHCIO3UIHIO SMYHUKOB WM TOPMOHHYIO CYIPECCHIO OBOTEHE3a U CIiep-
Marorese3a. [IpiMeHsis BbILIEe YIOMSHYTYE TEXHHKY MOKHO CO3[aTh 3THM MOIOIBIM JOMIAM BO3MOXKHOCTb MOTY4EHHUS
COOCTBEHHOTO MOTOMKA.

KunroueBble c;10Ba: OHKOIOTHUECKOE JICYCHUE, COXPAaHCHUE TJIOIOBUTOCTH, 6€CHHOHHOCTL, TEXHHMKA IToMoraronias pasMHo-
JKEHUIO, INTIONOBUTOCTD MOCJIE JIEYCHUS HAIPABICHHOTO Ha JIMKBUAAIIUIO H03006pa303aﬂm71

WSTEP

iagly postep w metodach leczenia onkologicznego skut-

kuje wzrostem przezywalnosci pacjentéw dotknigtych

choroba nowotworowa.
Szacuje sig, ze co roku w Stanach Zjednoczonych ponad
140 000 0sdb z nowo rozpoznanym nowotworem ztoSliwym nie
osigga 45. roku zycia, za$ S-letnie przezycie wsrdd pacjentow,
u ktorych postawiono diagnoze przed 15. rokiem zycia, wyno-
si okoto 78%". Najczgstszymi typami chordb rozrostowych
w grupie wiekowej do 40 lat sg: rak piersi, czerniak, rak szyjki
macicy, chioniaki nieziarnicze oraz biataczka®®. Pacjenci, ktorzy
w wieku dziecigcym lub mtodzieficzym zostali poddani skutecz-
nej terapii z powodu raka, osiagajac wiek dorosly, w natural-
ny sposdb pragna posiada¢ wiasne potomstwo. Niestety, wie-
le stosowanych obecnie w onkologii technik leczenia prowadzi
do bezptodnosci. Biorac pod uwage znaczng liczbg mtodych
0s0b z wywiadem onkologicznym, musimy sobie uswiadomic,
jak powszechnym problemem jest ograniczenie lub catkowity
brak mozliwosci prokreacyjnych w tej populacji. Majac zatem
do czynienia z pacjentem onkologicznym bedacym przed lub w
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INTRODUCTION

ontinuous progress in oncologic treatment results in

improved survival of patients affected with neoplastic

diseases.
According to current estimated, every year in the USA over
140 000 persons with a malignant tumor do not reach the age
of 45, while the mean S-years” survival rate in patients diag-
nosed when under 15 is about 78%". Most frequent types of
malignancy in persons under 40 are: breast cancer, melano-
ma, cervical cancer, non-Hodgkin lymphoma and leukemia®.
Patients subjected to effective anticancer therapy in childhood
or adolescence, upon reaching adulthood naturally wish to have
children of their own. Unfortunately, many therapeutic modali-
ties currently implemented in oncology result in infertility. Con-
sidering a significant number of young persons with a history of
oncologic treatment, one may realize the true extent of the prob-
lem of limitation or lack of procreative potential in this popu-
lation of patients. Therefore, an oncologic patients prior to or
at procreative age should be thoroughly informed how our sug-
gested treatment will affect his/her fertility and also should be
offered options enabling preservation of that fertility.
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jakim stopniu proponowana przez nas metoda leczenia moze
by¢ przyczyna utraty pfodnosci, ale réwniez przedstawi¢ metody
pozwalajace na jej zachowanie.

WPLYW LECZENIA ONKOLOGICZNEGO
NA PLODNOSC

W zaleznoSci od typu nowotworu i jego stopnia zaawansowania
w leczeniu onkologicznym stosuje si¢ chemioterapie, radioterapie
oraz techniki operacyjne. Kazda z tych metod moze by¢ przy-
czyng wyindukowania bezptodnosci, ktora definiuje si¢ jako
niemozno$¢ zajscia w ciaz¢ pomimo rocznego wspotzycia sek-
sualnego z przecigtng czgstotliwoscia 3-4 stosunkow tygodnio-
wo, bez stosowania jakichkolwiek Srodkow antykoncepcyjnych.
Zjawisko to moze by¢ wynikiem nie tylko utraty narzadow picio-
wych zwigzanej z leczeniem operacyjnym, ale rowniez zabu-
rzefi 0 charakterze anatomicznym (np. masywne zrosty w ja-
mie brzusznej po zabiegach oszczedzajacych lub uszkodzenie
widkien nerwowych prowadzace do zaburzen erekcji, wstecznej
ejakulacji itd.), zachwiania réwnowagi hormonalnej, uszkodze-
nia komorek germinalnych. W przypadku radio- i chemiotera-
pii wazne sg rowniez obszar napromieniowania, rodzaj uzyte-
go cytostatyku, wielko$¢ zastosowanej dawki, wiek, plec, stopiei
ptodnosci przed rozpoczetym leczeniem (czgsto niemozliwy do
oceny). Niekiedy zaburzenie ptodnosci u chorych nowotworo-
wych zwigzane jest z samg chorobg (np. rak jadra czy chtoniak
Hodgkina). Nalezy sobie uswiadomic, iz nie zawsze pojawienie
si¢ problemu bezpfodnosci nastepuje w trakcie lub zaraz po za-
koficzeniu leczenia. Wiele pacjentek poddanych w mtodym wie-
ku radio- i chemioterapii cierpi bowiem na przedwczesng meno-
pauze (definiowang jako wygasnigcie czynnosci jajnikow przed
40. rokiem zycia) spowodowang znacznym uszkodzeniem puli
pecherzykdw jajnikowych. Najbardziej narazone sa na to kobie-
ty, ktore przeszly zaréwno chemioterapi¢ zawierajaca zwiazki al-
kilujace, jak i radioterapi¢ w obrebie miednicy™. W tej grupie ko-
biet do przedwczesnej menopauzy dochodzi nawet u co trzecie]
pacjentki, przy Srednim wieku wynoszacym okofo 31 lat®.

CHEMIOTERAPIA

Chemioterapia stanowi podstawowg metode leczenia pacjen-
tow chorujacych na ziarnicg ztoSliwg, chioniaki nieziarnicze
ibiafaczki. Jak wspomniano wezesniej, choroby te czesto dotykaja
osoby mtode, ktdrym podczas stosowania leczenia jednoczeSnie
upoSledza si¢ czynnos¢ gonad. Uwaza sig, ze do jednych z naj-
bardziej toksycznych substancji naleza zwigzki alkilujace, tj. cyklo-
fostamid, chlorambucyl, melfalan czy prokarbazyna®. Czgsto$¢
braku miesigczkowania zwigzanego z chemioterapia wg schema-
tu CMF (cyklofosfamid, metotreksat i fluorouracyl), podawa-
ng pacjentkom chorym na raka piersi, sigga 68-85%©. Wzgled-
nie ,bezpiecznymi” cytostatykami sg metotreksat, fluorouracyl
i winkrystyna”. Negatywne oddzialywanie chemioterapii na go-
nady polega przede wszystkim na zmniejszeniu puli pecherzykow
pierwotnych, co wigze si¢ gléwnie z zastosowang dawka leku oraz
wiekiem pacjentki (tabela 1). Wraz z uptywem lat fizjologicznie
maleje liczba pecherzykow jajnikowych, maksymalna ich ilos¢
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EFFECT OF ONCOLOGIC TREATMENT
ON FERTILITY

Depending on tumor type and clinical stage, oncologic treat-
ment may include chemotherapy, radiotherapy and/or surgery.
Each of these modalities may cause infertility, defined as in-
ability to conceive in spite of year-long sexual intercourses at
a mean rate of 3-4 per week, without using any contraception.
This phenomenon may result not only from loss of genital or-
gans as a sequel of surgical procedure, but also from anatom-
ical disorders (e.g. massive adhesions in the abdominal cavity
after sparing procedures or disruption of nerve fibers leading
to erectile dysfunction, retrograde ejaculation, etc.), disturbed
hormonal equilibrium or damage to germinal cells. In the cas-
es of radio- and chemotherapy, important issues include irra-
diated area, type of cytostatic administered, magnitude of dose
applied, age, gender and degree of fertility prior to institution
of treatment (often impossible to determine). Sometimes, al-
tered fertility in oncologic patients is associated with the disease
itself, e.g. testicular cancer or Hodgkin lymphoma. Noteworthy
is that the problem of infertility does not always appear during
or immediately after termination of treatment. Many female pa-
tients subjected to radio- and chemotherapy as children, suffer
premature menopause (defined as cessation of ovarian function
prior to 40) resulting from severe damage to their pool of ovar-
ian follicles. Most at risk are women subjected to both alkylat-
ing agents-based chemotherapy and radiotherapy over the pelvic
area®. In this group of women, premature menopause may de-
velop in one-third of them, at a mean age of 31¢,

CHEMOTHERAPY

Chemotherapy is the cornerstone of treatment of malignant
lymphogranulomatosis, non-Hodgkin lymphomas and leuke-
mias. As mentioned earlier, these conditions often affect young
persons, where institution of treatment will invariably result in
damage of gonads. In general opinion, some of the most toxic
compounds include alkylating agents, e.g. cyclophosphamide,
chlorambucil, melphalan and procarbazine®. The incidence of
chemotherapy-associated amenorrhea in breast cancer patients
treated with the CMF protocol (cyclophosphamide, metho-
trexate, fluorouracil) is 68-85%®. Relatively “safe” cytostatics
include methotrexate, fluorouracil and vincristine!”. Adverse
effect of chemotherapy on gonads relies mainly on reduction
of pool of primary follicles, depending mainly on drug dos-
age and patient’s age (table 1). With age, the number of ovari-
an follicles undergoes physiologic reduction, whereby they are
most numerous in the fetus (about 6.8 millions at the 5 ges-
tational month), dropping to 300 000 at the age of 7® and
decreasing steadily with each menstrual cycle. Correlation be-
tween development of amenorrhea, drug dosage and patient’s
age is well documented in the literature. Koyama et al.”’ dem-
onstrated that the mean cumulative dose of cyclophosphamide
inducing amenorrhea in 13 women aged 40-48 was only 5.2 g,
in 5 women aged 33-38 - 9.3 g and in young women aged 22-29
-asmuchas 20.3 g.
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przypada na okres pfodowy (okoto 6,8 mln w 5. miesiacu cia-
zy), a po urodzeniu pula ta znaczaco spada, osiagajac okoto
300 tysiecy w 7. roku zycia® - z kazdym kolejnym cyklem mie-
sigczkowym pecherzykow systematycznie ubywa. Zalezno$¢
miedzy pojawieniem si¢ amenorrhoea a dawka leku i wiekiem
pacjentki jest szeroko udokumentowana w pismiennictwie. Koy-
ama i wsp.” wykazali, ze Srednia kumulacyjna dawka cyklofos-
famidu wywotujaca brak miesiaczki w grupie 13 kobiet w wie-
ku 40-48 lat wynosita jedynie 5,2 g, u 5 kobiet w wieku 33-38 lat
- 9.3 g, za$ u miodych kobiet, migdzy 22. a 29. rokiem Zzycia,
dawka ta osiagneta az 20,3 g.

Po zastosowanej chemioterapii u wielu mezczyzn dochodzi do
zaburzefi w produkcji plemnikéw. Podobnie jak w przypadku

Many males subjected to chemotherapy experience disturbanc-
es in sperm cells. Like in the case of ovaries, disturbed testicu-
lar function depends on type and dose of agent implemented.
Azoospermia, i.e. lack of sperm cells in the ejaculate, may be
permanent or transient. Table 2 stratifies particular modalities
of oncologic treatment depending on severity of disturbances
of spermatogenesis resulting thereof.

RADIOTHERAPY

Severity of radiotherapy-related gonadal damage depends on
absorbed total dose of radiation, type of fractionation (single
dose is more noxious than fractionated doses) and, as in the

Schemat Wiek pacjentek Zastosowanie danego schematu
Protocol Patients'age Oncologic diagnosis
Ryzyko wysokie (>80%)
High risk (>809)
(yklofosfamid 5 g/m? 40.1.2. Liczne raki
Cyclophosphamide 5 g/m’ 40 years Several cancers
(yklofosfamid 7,5 g/m? <20.r.2. NHL, ALL, neuroblastoma, migsak
(yclophosphamide 7.5 g/m? <20 years NHL, ALL, neuroblastoma, sarcoma
CMF, CEF - 6 cykli Rak piersi
(MEF, CEF— 6 cycles Breast cancer
Alkilujaca chemioterapia — cyklofosfamid, ifosfamid, busulfan — BMT/SCT Przeszczep szpiku
Alkylating chemotherapy — cyclophosphamide, ifosfamide, busulfan — BMT/SCT Bone marrow transplant
Protokoty zawierajace prokarbazyne — MOPP, MVPP, COPP Chtoniak Hodgkina
Procarbazine-based protocols — MOPP. MVPP COPP Hodgkin lymphoma
Ryzyko posrednie (30-70%)
Intermediate risk (30-70%)
CMF, CEF, CAF — 6 cykli 30.-39.r.2. Rak piersi
(MEF, CEF, CAF— 6 cycles 30-39 years Breast cancer
AC >40.1.2. Rak piersi

>40 years Breast cancer
Ryzyko niskie (20%)
Low risk (20%)
CMF, CEF, CAF — 6 cykli <30.r.2. Rak piersi
(MEF, CEF, CAF— 6 cycles <30 years Breast cancer
AC <40.r.z. Rak piersi

<40 years Breast cancer
ABVD, CHOP, COP AML

AML

Ryzyko minimalne lub brak ryzyka
Minimal or no risk
Metotreksat, fluorouracyl Rak piersi
Methotrexate, fluorouracil Breast cancer
Winkrystyna Rak piersi
Vincristine Breast cancer
(MF — cyklofosfamid, metotreksat i fluorouracyl; CEF — cyklofosfamid, epirubicyna i fluorouracyl; MOPP — mechloretamina, prednizon, prokarbazyna, winkrystyna;
MVPP — mustyna, winblastyna, prokarbazyna, prednizolon; COPP — cyklofosfamid, prednizon, prokarbazyna, winkrystyna; CAF — cyklofosfamid, doksorubicyna,
fluorouracyl; AC — doksorubicyna, cyklofosfamid; ABVD — bleomycyna, dakarbazyna, doksorubicyna, winblastyna; CHOP — cyklofosfamid, prednizon, doksorubicyna,
winkrystyna; COP — cyklofosfamid, prednizon, winkrystyna
(MF — cyclophosphamide, methotrexate and fluorouracil; CEF — cyclophosphamide, epirubicin and fluorouracil; MOPP — mechlorethamine, prednisone, procarbazine, vincristine;
MVPP — mustin, vinblastine, procarbazine, prednisolone; COPP — cyclophosphamide, prednisone, procarbazine, vincristine; CAF — cyclophosphamide, doxorubicin, fluorouracil;
AC— doxorubicin, cyclophosphamide; ABVD — bleomycin, dacarbazine, doxorubicin, vinblastine; CHOP — cyclophosphamide, prednisone, doxorubicin, vincristine;
(0P — cyclophosphamide, prednisone, vincristine

Tabela 1. Ryzyko rozwoju braku miesigczki po zastosowanej chemioterapii®”
276 Table 1. Risk of development of amenorrhea after chemotherapy”
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jajnikéw, uposledzenie funkeji jader uwarunkowane jest ro-
dzajem i dawkg zastosowanego leku. Azoospermia, czyli brak
plemnikow w ejakulacie, moze mie¢ charakter trwaty lub przej-
Sciowy. W tabeli 2 pogrupowano poszczeg6lne metody lecze-
nia przeciwnowotworowego w zaleznosci od stopnia uposle-
dzenia procesu spermatogenezy.

RADIOTERAPIA

W radioterapii stopiefi uszkodzenia gonad zalezy od pochtonie-
tej dawki promieniowania, sposobu frakcjonowania (pojedyn-
cza dawka jest bardziej szkodliwa niz dawki frakcjonowane) oraz,
podobnie jak w przypadku chemioterapii, od wieku osoby chore;.
Wallace i wsp. wykazali, ze dawka promieniowania powoduja-
ca uszkodzenie 50% niedojrzatych oocytow w jajnikach (LD50
— lethal dose) jest rowna 2 Gy'?. Mozna jednak przyjac, ze im
starsza pacjentka, tym nizsza dawka promieniowania potrzeb-
na jest do wywotania niewydolnosci jajnikow. Badania obej-
mujace populacje kobiet powyzej 40. roku zycia wykazaly, ze
dawka promieniowania réwna 6 Gy moze by¢ juz wystarczajaca,
by nieodwracalnie uszkodzi¢ jajniki, za$§ w przypadku mtodych
kobiet waha si¢ ona miedzy 15 a 20 Gy!1?. Wedlug Greena
iwsp."¥ u 70% dziewczat poddanych naswietlaniu w dawce
>20 Gy stwierdzono niewydolnos¢ jajnikow.

Bardzo duze znaczenie ma takze, jaki obszar ciata zostat ob-
jety polem nas$wietlania. Wsrod kobiet majacych oba jajniki
w obrebie pola brzusznej radioterapii odsetek catkowitego uszko-
dzenia gonad wynosit blisko 70%. W grupie pacjentek, ktrych
jajniki byly na brzegu napromienianego pola, odsetek ten wy-
nosit 14%.

Jadra sg narzadami o wiele bardziej wrazliwymi na negatyw-
ne oddzialywanie promieniowania jonizujacego niz jajniki.
Uwaza sie, iz niewielkie dawki, tj. 1,2 Gy, mogg spowodowac
zmiany w jakoSci i ilosci plemnikéw, a dawki przekraczaja-
ce 4 Gy sa odpowiedzialne za trwafe upoSledzenie procesu
spermatogenezy. Okazuje si¢, ze w pordwnaniu z komorka-
mi germinalnymi komorki Leydiga sa znacznie bardziej od-
porne na zastosowang radioterapi¢ — zachowujg swoje funk-
cje u pacjentow przed okresem pokwitania przy pochfonigtej
dawce okolo 20 Gy, a takze 30 Gy u chorych po pokwitaniu‘?.
Moze zatem istnie¢ sytuacja, kiedy catkowicie upoSledzonej
spermatogenezie bedzie towarzyszyto prawidfowe stezenie te-
stosteronu we krwi.

Po przeprowadzonej radioterapii najnizsza warto$¢ plemni-
kow w 1 ml spermy obserwuje si¢ 4-6 miesigcy po zakoficze-
niu leczenia. W tabeli 3 przedstawiono czas potrzebny do po-
wrotu spermatogenezy do poziomu wyjSciowego w zaleznosci
od dawki promieniowania.

Nie tylko naswietlanie gonad moze by¢ przyczyng zaburzei
w sferze rozrodczosci. Rowniez radioterapia w obrebie glowy,
obejmujaca podwzgorze i/lub przysadke, moze prowadzi¢ do
nieptodnosci. Dawki >24 Gy moga spowodowac uposledzenie
wydzielania hormondow przysadkowych, co skutkuje nieprawi-
dtowa produkcja hormonéw gonadalnych. Dawka na$wietla-
nia na mdzg powyzej 40 Gy wiaze si¢ z ponad 80-procentowym
rozwojem amenorrhoea®.
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case of chemotherapy, on the patient’s age. Wallace et al. showed
that the dose of radiation resulting in death of 50% of imma-
ture oocytes in the ovaries (LD50) is equal to 2 Gy'?. It may
be assumed, however, that the older the patient, the lower the

Radioterapia (>2,5 Gy; pole
naswietlania — jadra)
Radiotherapy (>2.5 Gy; irradiated area
— testes)

Chlorambucyl (1,4 g/m?)
Chlorambucil (1.4 g/m?)
Cyklofosfamid (19 g/m?)
Cyclophosphamide (19 g/m?)
Prokarbazyna (4 g/m?)
Procarbazine (4 g/m?)

Melfalan (140 mg/m?)
Melphalan (140 mg/m?)
Cisplatyna (500 mg/m?)
Cisplatin (500 mg/m?)

Catkowite napromienianie ciata
Whole body irradiation

Przedtuzona azoospermia
Prolonged azoospermia

Karmustyna (1g/m?)

Azoospermia, jesi terapie

Daunorubicyna, epirubicyna
Daunorubicin, epirubicin
Etopozyd

Ftoposide

Fludarabina

Fludarabine

5-fluorouracyl

5-fluorouracil
6-merkaptopuryna
6-mercaptopurine
Metotreksat

Methotrexate

Mitoksantron

Mitoxanthrone

Tioguanina

Thioguanine

Dawka promieniowania
najadra 0,2-0,7 Gy

Radiation dose to testes 0.2-0.7 Gy

Carmustine (1 g/m?) zastosowano przed okresem

Lomustyna (500 mg/m?) pokwitania

Lomustine (500 mg/m?) Azoospermia, if therapy initiated
prior to puberty

Bleomycyna PrzejSciowy spadek liczby

Bleomycin plemnikéw w nasieniu

Dakarbazyna przy stosowaniu standardowych

Dacarbazine dawek

Transient reduction of sperm cell
count with standard dosage

Interferon a

Interferon a

Dawka promieniowania

na jadra <0,2 Gy

Radiation dose to testes <0.2 Gy
Radioaktywny jod

Radioactive iodine

Brak wptywu na spermatogeneze
No effect on spermatogenesis

Oksaliplatyna

Oxaliplatin

Irynotekan

Irinotecan

Trastuzumab, bewacizumab,
cetuksymab

Trastuzumab, bevacizumab, cetuximab
Erlotynib, imatynib

Erlotinib, imatinib

Taksany

Taxanes

Wptyw na spermatogeneze
nieznany
Unknown effect on spermatogenesis

Tabela 2. Wplyw leczenia onkologicznego na produkcje nasienia’”

Table 2. Impact of oncologic treatment on sperm production?
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LECZENIE OPERACYJNE

W przypadku nowotwordw narzadow piciowych stopiefi zmniej-
szenia potencjatu rozrodczego wynika bezposrednio z zakresu
przeprowadzonego zabiegu operacyjnego. W zaleznosci od ro-
dzaju narzadu objgtego procesem nowotworowym oraz stop-
nia zaawansowania choroby wykonuje si¢ operacje radykalne
(catkowite wyciecie narzadu rodnego) lub oszczedzajace (usu-
nigcie samego guza, czesciowa resekcja narzadu lub wyciecie
jednego jajnika czy jadra). W okofo 20% przypadkow wyste-
powania guzow jajnika sg to zmiany przerzutowe pochodzace
z raka endometrium, szyjki macicy, jak rowniez z raka piersi,
zoladka czy jelita grubego!®. Natomiast przerzuty do jader sa
bardzo rzadkie.

Odrebna grupg pacjentek, u ktorych wykonuje si¢ resekcje go-
nad bez rozpoznanego wezesniej nowotworu zlosliwego, sa ko-
biety z potwierdzong mutacja genu BRCAI i BRCA2. Jak po-
wszechnie wiadomo, mutacje te predysponuja do powstawania
raka piersi (55-85%) i raka jajnika (15-69%). Coraz wigcej ko-
biet decyduje si¢ na profilaktyczna adneksektomie, wiedzac,
ze zabieg ten znaczaco zmniejsza ryzyko rozwoju raka piersi — do
okoto 30-40%, a ryzyko rozwoju raka jajnika i otrzewnej wynosi
nie wiecej niz 5%. Operacjg t¢ wykonuje si¢ mniej wigeej w 35. ro-
ku zycia pacjentki.

Zaburzenia funkcji gonad mogg mie¢ réwniez charakter wtor-
ny 1 wynika¢ z upoSledzonej stymulacji gonadotropowej. Ma
to miejsce w przypadku pierwotnych i przerzutowych guzéw
przysadki oraz podwzgorza, ktore po usuni¢ciu chirurgicznym
skutkuja obnizong produkcja FSH/LH lub jej brakiem, prowa-
dzac do hipogonadyzmu i nieptodnosci.

METODY ZACHOWANIA PLODNOSCI

Postawienie diagnozy nowotworu ztosliwego, szczeg6lnie
w przypadku ludzi mtodych, wywotuje olbrzymi strach i nie-
pokdj. Czesto Igk przed Smiercig przysfania pacjentom inne
aspekty zycia, tak wazne po wyleczeniu. Okazuje si¢, ze dla du-
zej 1zeszy 0sOb chorujacych w przeszio$ci na raka ogromnym
problemem zycia codziennego staje si¢ bezptodnos¢. Wiedzac
o0 tym, powinniSmy przed rozpoczeciem leczenia onkologicz-
nego szczegdtowo nakresli¢ pacjentom problem utraty zdolno-
Sci reprodukeyjnych oraz wskaza¢ sposoby pozwalajace na za-
chowanie ptodnosci.

Dawka promieniowania (zas

Radiation dose Time

<1Gy 9-18 miesiecy
9-18 months

2-3Gy 30 miesiecy
30 months

>4 Gy >5 lat lub trwata azoospermia
>5 years or permanent azoospermia

Tabela 3. Czas potrzebny do powrotu spermatogenezy w zalezno-
sci od pochlonietej dawki promieniowania”
Table 3. Time until restoration of spermatogenesis depending on
absorbed dose of radiation®V

dose needed to induce ovarian failure. Studies encompassing
a population of women over 40 indicate that 6 Gy may be suffi-
cienttocauseirreversible ovarian damage, while in younger wom-
en this occurs after absorption of radiation dose between 15 and
20 Gy"12, According to Green et al.1®, 70% of girls receiving
a total dose of over 20 Gy will experience ovarian failure.

Of great importance is also the area of body exposed to radia-
tion. Among women whose both ovaries were included by ab-
dominal radiotherapy, the risk of total gonadal damage was
nearly 70% vs. 14% in those whose ovaries were at the margin
of irradiated field¥.

As compared with the ovaries, testes are much more suscep-
tible to adverse effects of ionizing radiation. In general opin-
ion, even doses as small as 1.2 Gy may result in qualitative
and quantitative alterations of sperm cells, while doses over
4 Gy may permanently disrupt the process of spermatogenesis.
It turned out that compared with germinal cells, Leydig cells
are significantly more resistant to radiotherapy, preserving
their function in prepubertal patients exposed to 20 Gy and in
postpubertal patients exposed to 30 Gy Therefore, entirely
plausible is a situation where totally abolished spermatogene-
sis may coexist with normal blood testosterone level.

After radiotherapy, the nadir of sperm cell count in 1 ml of ejac-
ulate is seen 4-6 months after termination of treatment. Table 3
summarizes the time needed for return of spermatogenesis to
baseline values, depending on total absorbed dose of radiation.
[rradiation of gonads is not the sole cause of disturbances in
the fertility field. Radiotherapy to the head (including mainly
hypothalamus and pituitary gland) may also result in infertility.
Doses over 24 Gy may compromise secretion of pituitary hor-
mones, resulting in inadequate production of sex hormones.
Brain-directed radiation dose exceeding 40 Gy is associated
with an over 80% risk of amenorrhea®.

SURGICAL TREATMENT

In the case of genital tumors, the degree of reduction of repro-
ductive potential results directly from the extent of surgery per-
formed. Depending on the type of organ affected by malignancy
and clinical stage of the disease, surgery performed is either rad-
ical (total excision of genital tract) or sparing (excision of tumor
only, partial excision of organ or unilateral excision of ovary
or testis). In about 20% of ovarian tumors, these are metastatic
lesions originating in endometrial cancer, cervical cancer as well
as in breast cancer, stomach cancer or large bowel cancer!®.
On the other hand, metastases to the ovary are very rare.

A separate group of patients are those undergoing excision of
gonads without prior diagnosis of a malignancy, i.e. women
with a confirmed BRCA! and BRCA2 gene mutation. Allow-
edly, such mutations predispose to the development of breast
cancer (55-85%) and ovarian cancer (15-69%). An increasing
number of women opt for preventive adnexectomy, knowing
that this procedure significantly reduces the risk of breast can-
cer to about 30-40% and that of ovarian or peritoneal cancer
— to less than 5%. This type of procedure is usually performed
at the age of 35.
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Nalezy rowniez uspokoic pacjentow, iz poza dziedzicznymi ze-
spotami genetycznymi nie ma dowodow na to, ze zastosowana
w przesztosci u rodzicOw terapia przeciwnowotworowa zwiek-
sza ryzyko raka albo wad wrodzonych u potomstwa.

W badaniu Klock i wsp.” dokonano oceny preferencji pacjen-
tek onkologicznych co do metody dajacej szans¢ na posiadanie
dziecka. W badanej grupie 65 kobietom zaproponowano krio-
prezerwacje zarodka, oocytow lub tkanki jajnikowej. Osiemna-
Scie z nich odmowito poddania si¢ terapii, glownie ze wzgledu
na obawe przed opdZnieniem leczenia. Sposrod kobiet pragna-
cych zachowa¢ pfodnos¢ wigkszo$¢ (35 pacjentek, co stanowito
85%) wybrata zamrozenie zarodkdw, 4 zdecydowaly si¢ na za-
mrozenie oocytow, a 2 na zamrozenie tkanki jajnikowe;.

W tabeli 4 przedstawiono mozliwe sposoby zachowania pfod-
nosci w zaleznoSci od plci i statusu pokwitaniowego.

KRIOPREZERWACJA ZARODKA

Kobiety po okresie pokwitania oraz posiadajace statego partnera
sg doskonatymi kandydatkami do kriokonserwacji zarodkéw. Pro-
ces rozpoczyna si¢ pozyskiwaniem oocytéw poprzez hormonal-
ng stymulacje cyklu owulacyjnego pozwalajaca na jednoczasowe

Disturbances of gonadal function may be also secondary, re-
sulting from compromised gonadotropin stimulation. This oc-
curs in the setting of primary and metastatic tumors of the hy-
pothalamus or pituitary gland, after surgical excision leading
to reduced or absent FSH/LH secretion, leading to secondary
hypogonadism and infertility.

METHODS OF PRESERVATION OF FERTILITY

Diagnosis of a malignancy, particularly in the case of young
people, is a source of extreme fear and anxiety. Frequently fear
of death predominated over other aspects of life, which regain
their importance after cure. It turns out that for a lot of peo-
ple with a history of oncologic treatment, an immense problem
in their current everyday life is infertility. Knowing this, prior to
institution of oncologic treatment, patients should be informed
about possible loss of procreative potential and should be of-
fered options enabling preservation of fertility.

Furthermore, patients should be reassured that except for he-
reditary genetic syndromes, there is no evidence suggesting
that antitumor treatment of parents in the past increases the
risk of cancer or congenital malformations in the offspring.

Opcje reprodukcyjne u mezczyzn
Procreative options for males
Opcja Bankowanie nasienia | Bankowanie nasienia Zamrazanie tkanki Ostona gonad przed Supresja hormonalna | Nasienie dawcy
Option — masturbacja — ekstrakgja nasienia jader promieniowaniem Hormonal suppression | Donor sperm
Sperm banking, zjadra lub elektroejakulacja | freezing Shielding of testes
masturbation Sperm banking, sperm of testicular tissue from irradiation
extraction from testis
or electroejaculation
Status Po pokwitaniu Po pokwitaniu Przed i po pokwitaniu | Przed i po pokwitaniu | Po pokwitaniu Po pokwitaniu
pokwitaniowy | Postpubertal Postpubertal Pre- and postpubertal Pre- and postpubertal Postpubertal Postpubertal
Pubertal status
Skutecznos¢ | Wysoka Wysoka Technika nadal Dobra, lecz zalezy Brak dowodu Wysoka
Effectiveness High High eksperymentalna od mozliwosci na skutecznos¢ High
Experimental technicznych uludzi
technique Acceptable No evidence
but dependant for effectiveness
on available in humans
equipment
Opcje reprodukcyjne u kobiet
Procreative options for females
Opga Zamrazanie zarodka | Zamrazanie oocytéw Zamrazanie tkanki Ostona gonad przed Supresja hormonalna | Zarodki
Option Embryo freezing Oocyte freezing jajnika promieniowaniem/ Hormonal suppression | lub komérki
Ovarian tissue freezing | transpozycja jajnika jajowe dawcy
Shielding of ovaries Donor embryos
from irradiation/ or 0ocytes
transposition of ovaries
Status Po pokwitaniu Po pokwitaniu Przed i po pokwitaniu | Przedipo pokwitaniu | Po pokwitaniu Po pokwitaniu
pokwitaniowy | Postpubertal Postpubertal Pre- and postpubertal Pre- and postpubertal Postpubertal Postpubertal
Pubertal status
Skuteczno$¢ | Zalezy od wieku Zalezy od wieku pacjentki Pojedyncze doniesienia | Zalezy od mozliwosci | Sprzeczne wyniki Ialeine
Effectiveness pacjentki i osrodka. i o$rodka. Okoto 21% Anecdotal reports technicznych/ badan od osrodka.
Okoto 40% najedno | najedno przeniesienie uzyskanego Contradicting results Okoto 40-50%
przeniesienie Depending on patient’s age unaczynienia jajnika of studies Depending
Depending on patient’s | and center (about 21% for Depending on techni- on center
age and center a single procedure) cal equipment available/ (about 40-50%)
(about 40% preservation of ovarian
for a single procedure) vasculature

Tabela 4. Metody pozwalajgce na zachowanie ptodnosci u pacjentow onkologicznych

Table 4. Fertility preservation techniques in oncologic patients
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dojrzewanie kilku pecherzykow (mozna zrezyg-nowac ze stymu-
lacji w przypadku guzoéw hormonozaleznych, nalezy si¢ jednak
liczy¢ z mniejsza iloscig uzyskanych oocytow). Nastepnie, moni-
torujac wzrost pecherzykow poprzez pomiar ich Srednicy w ob-
razie ultrasonograficznym oraz oznaczajac stezenia estradiolu
w surowicy, w odpowiednim momencie dzigki podaniu hCG wy-
wotuje si¢ pik owulacyjny. Mniej wigcej po 34-38 godzinach pod
kontrolg USG pobiera si¢ komorki jajowe, wykonujac przezpo-
chwowa punkcje jajnikow. Majac juz wiasciwie przygotowane
oocyty oraz pobrane wezesniej od partnera pacjentki plemniki,
przeprowadza si¢ inseminacjg, a powstate zarodki zamraza sig
w ciektym azocie, co pozwala na catkowite zahamowanie proce-
sow metabolicznych i enzymatycznych.

Przedstawiajac pacjentkom t¢ metode, nalezy podkreslic, ze ze
wzgledu na 2-tygodniowy okres potrzebny do przeprowadze-
nia stymulacji oraz konieczno$¢ wdrozenia catej procedury na
poczatku cyklu miesigczkowego konieczne jest opoZnienie roz-
poczecia leczenia przeciwnowotworowego od 2 do 6 tygodni.

KRIOPREZERWACJA OOCYTOW

U kobiet nieposiadajacych partnera lub odmawiajacych zamro-
zenia zarodkow ze wzgledow religijnych opcja godng rozwaze-
nia jest krioprezerwacja oocytow. Nalezy jednak podkreslic, iz
niezapfodnione oocyty znacznie czgsciej ulegaja uszkodzeniu
w trakcie zamrazania niz embriony, czego rezultatem jest nizszy
odsetek uzyskanych cigz. Zjawisko to tlumaczy si¢ duza zawar-
toscia wody w oocycie, ktora przy zamrozeniu ulega krystaliza-
¢ji, a podczas rozmrozenia prowadzi do uszkodzenia komorki.

KRIOPREZERWACIJA
I TRANSPLANTACJA JAJINIKA

Juz ponad 100 lat min¢to od pierwszych prdb przeszczepiania
tkanki jajnikowej. Za pioniera w tej dziedzinie uznaje si¢ Paula Ber-
ta, ktory w 1863 roku przeszczepit innemu zwierzeciu jajniki nale-
zace do krolika. Przez wiele dziesigcioleci prowadzono liczne pro-
by transplantacji zeskich gonad, jednak bez powodzenia. Wraz
ze wzrostem poziomu wiedzy w dziedzinie rozrodczosci pono-
wiono starania majace na celu przywrocenie ptodnosci kobietom
poprzez przeszczepienie im wiasnego jajnika lub jego fragmentu.
Przeszczep moze by ortotopowy, czyli w miejsce anatomicznych
gonad, lub heterotopowy, np. podskorny lub brzuszny.

Pierwotne pecherzyki jajnikowe znajduja si¢ w warstwie koro-
wej gonady. Przeszczepu wiasnie tej warstwy pomiedzy 8 parami
blizniaczek jednojajowych, z ktorych jedna byta bezptodna, do-
konali m.in. Silber i wsp."®!” Wsr6d tych kobiet 6 zaszlo w cia-
z¢ lub urodzito dzieci. Niestety, istotnym minusem tej metody
jest krotki okres prawidtowej czynnosci przeszczepu, gtownie ze
wzgledu na znaczng utrate pecherzykow jajnikowych zwigzang
z technikg wykonywania zabiegu.

Sukces zwigzany z przeszczepianiem fragmentow warstwy ko-
rowej jajnikow, a jednocze$nie cheé zachowania diugoletnie-
go funkcjonowania gonad zachecity badaczy do poszukiwai
rozwigzan pozwalajacych na przeszczepianie catych jajnikow.

280 | W przeciwienistwie do transplantacji czgsci gonady w przypadku

The study by Klock et al.!"” assessed oncologic patients’ pref-
erences concerning techniques for increasing their chances for
conception. In the study population, 65 women were offered
cryopreservation of embryo, oocytes or ovarian tissue. There-
of, 18 refused to undergo the therapy, mainly fearing a delay of
oncologic treatment. Most women wishing to preserve fertility
(n=35, 85%) chose embryo cryopreservation, 4 chose oocyte
freezing and 2 - ovarian tissue freezing.

Table 4 presents currently available techniques for preservation
of fertility, depending on gender and pubertal status.

CRYOPRESERVATION OF EMBRYOS

Postpubertal women and those having a permanent partner are
perfect candidates for cryopreservation of embryo. The pro-
cess begins by harvesting of oocytes by hormonal stimulation
of ovulation cycle, enabling simultaneous maturation of sever-
al follicles (stimulation may be omitted in the case of hormone-
dependent tumors, but in this case a smaller number of oo-
cytes obtained must be accounted for). Then, monitoring the
growth of oocytes by measuring their diameter on sonography
and serum estradiol level, administration at a chosen moment
of human chorionic gonadotropin (hCG) induces an ovulation
peak. After 34-48 hours, under sonographic guidance, oocytes
are harvested by transvaginal ovarian puncture. Having prop-
erly prepared oocytes and sperm cells obtained earlier from the
patient’s partner, in vitro insemination is performed and result-
ing embryos are deep-frozen in liquid nitrogen, enabling total
arrest of their metabolic and enzymatic processes.

Offering patients with this technique, it must be emphasized that
in view of a 2-weeks’ long period necessary for hormonal stim-
ulation and required initiation of the entire procedure at the be-
ginning of menstrual period, the delay in initiation of oncologic
treatment proper may amount to 2-6 weeks.

CRYOPRESERVATION OF OOCYTES

For women with no permanent partner or those refusing em-
bryo freezing for religious reasons, a viable option is cryopreser-
vation of oocytes. Noteworthy is, however, that non-fertilized
oocytes are much more prone to damage during deep-freez-
ing than embryos, resulting in a much lower rate of success-
ful pregnancies. This phenomenon is explained by higher water
content in the oocyte, which undergoes crystallization during
freezing, leading to cell damage during thawing.

CRYOPRESERVATION AND TRANSPLANTATION
OF THE OVARY

First attempts at transplantation of ovarian tissue date back to
over 100 years ago. In this field, pioneering research was per-
formed by Paul Bert, who transplanted rabbit ovaries to anoth-
er animal in 1863. For several decades, numerous attempts to
transplant female gonads resulted in a failure. Increasing un-
derstanding of mechanisms of reproduction renewed the in-
terest in restoration of fertility in women by transplanting own
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przeszezepienia calego narzadu kluczowym czynnikiem warun-
kujacym powodzenie zabiegu stato si¢ uzyskanie odpowiedniego
unaczynienia. Przetom nastapit wraz z rozwojem mikrochirurgii
pozwalajacej na precyzyjne wytworzenie anastomoz. Niestety,
nadal trudnym i nierozwigzanym problemem sg czgste incydenty
zatorowo-zakrzepowe w potaczonych naczyniach, znacznie skra-
cajace okres prawidiowego funkcjonowania jajnika. Niemniej
badania Arava i wsp.?? napawaja optymizmem, pokazujac, iz
przeszcezepione jajniki moga petnic funkcje endokrynne i produ-
kowac oocyty nawet przez okres 2-3 lat. Nalezy réwniez podkre-
§li¢, iz w modelach do$wiadczalnych dotychczas nie znaleziono
dowodow na zwigkszone ryzyko wad wrodzonych u potomstwa
uzyskanego dzigki oocytom z przeszczepionych jajnikow, jak
rowniez nie stwierdzono wzrostu czgstosci guzow jajnika®".

KRIOPREZERWACIJA NASIENIA

Najlepiej udokumentowana i skuteczng metoda zachowania ptod-
nosci u mezezyzn leczonych onkologicznie jest bankowanie nasie-
nia. Badania pokazuja, iz samo oddanie spermy do banku dla wie-
lu mezezyzn jest czynnikiem pozwalajacym na zmniejszenie stresu
zwiazanego z rozpoznaniem choroby i jej leczeniem, nawet jesli
nasienie to nigdy nie bylo uzyte w celach prokreacyjnych®®?.
Oddanie spermy w celach zamrozenia powinno odby¢ si¢ przed
rozpoczeciem leczenia, gdyz nawet pierwszy kurs terapii moze wy-
wota¢ znaczacy spadek jakosci nasienia. Nalezy rowniez pamietac
0 tym, iz sama choroba nowotworowa moze spowodowac uposle-
dzenie produkcji plemnikow, co szczegolnie obserwuie si¢ w przy-
padku raka jadra lub chioniaka Hodgkina. Uwaza si¢, ze nawet
do 70% badanych probek nasienia pobranych przed rozpocze-
ciem leczenia od me¢zczyzn z rozpoznanym chfoniakiem Hodgki-
na ma wynik nieprawidtowy. Warto jednak uzyskac i zamrozi€ na-
wet takie nasienie, ktre nie spetnia powszechnie przyjetych norm
(wg WHO ilos¢ plemnikéw w 1 ml nasienia powinna by¢ wyzsza
niz 20 min przy 75-procentowym odsetku zywych plemnikow
prezentujacych ruch kategorii A w co najmniej 25% oraz Ai B
przekraczajace 50%). Intensywny rozwdj technik wspomaganego
rozrodu pozwala bowiem na zaptodnienie komorki jajowej przy
uzyciu nawet pojedynczego plemnika dzicki metodzie mikroiniek-
¢ji plemnika do komorki jajowej (intracytoplasmic sperm injection,
ICSI), polegajacej na bezposrednim, mikrochirurgicznym wpro-
wadzeniu plemnika do wnetrza komorki jajowej. Skuteczno$¢ tej
techniki zostafa jeszcze bardziej zwigkszona dzigki wprowadze-
niu wstepnej selekcji komorek plemnikowych pod mikroskopem
optycznym z cyfrowym torem obrazowym (docytoplazmatyczne
podanie wyselekcjonowanych morfologicznie plemnikow - intra-
cytoplasmic morphologically selected sperm injection, IMS]).

W przypadku niemoznoSci oddania spermy przez mezczyzng
(np. niemoznosci dokonania wytrysku) nasienie mozna otrzy-
mac poprzez aspiracj¢ lub ekstrakcje z jadra, ewentualnie za po-
mocg elektroejakulacii.

KRIOPREZERWACJA TKANKI JADER

Pobieranie fragmentu jadra, jego zamrozenie i nastgpowe prze-
szczepienie po zakoficzeniu leczenia jest atrakcyjng metodg
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ovaries or their fragments. Such transplant may be orthotopic,
i.e. at normal anatomic location, or heterotopic, i.e. at other lo-
cation, e.g. subcutaneous or intra-abdominal.

Primary ovarian follicles are located in the cortical layer of the
gonad. Transplantation of this layer between 8 pairs of mo-
nozygotic twins, of which one was infertile, was performed by
Silber et al."*!. In this group of women, 6 became pregnant
or bore children. Unfortunately, a significant draw-back of this
technique is a short duration of normal function of the trans-
plant, mainly due to considerable loss of follicles associated
with the surgical technique.

Successful transplantation of fragments of ovarian cortical layer
and attempts at long-term preservation of gonadal function en-
couraged investigators to look for solutions enabling transplan-
tation of entire ovaries. In contrast to transplantation of gonadal
fragments, in the case of the entire organ the key factor for success
of the procedure is ensuring an adequate vascularization. A break-
through occurred with the development of microsurgery, enabling
a precise creation of vascular anastomoses. Unfortunately, a diffi-
cult and hitherto unsolved problem are frequent thromboembolic
incidents in sutured vessels, significantly reducing the time of nor-
mal ovarian function. Nevertheless, studies by Arav et al.?” bring
in some optimism, indicating that transplanted ovaries may fulfill
their endocrine functions and produce oocytes even for 2-3 years.
Noteworthy is that to date experimental models did not provide
any evidence for increased risk of congenital malformations in the
offspring resulting from oocytes originating in transplanted ova-
ries nor increased incidence of ovarian tumors®".

CRYOPRESERVATION OF SPERM

The best confirmed and effective method for preservation of fer-
tility in men undergoing oncologic treatment is sperm banking.
Studies revealed that for many men already the deposition of
sperm at a sperm bank is a factor enabling reduction of stress
associated with diagnosis and treatment of their disease, even
if that sperm was never used for procreative purposes®.

Spending of sperm for deep-freezing should take place prior to
institution of oncologic treatment, as even the first course of che-
motherapy may result in a significant deterioration of sperm
quality. Noteworthy is that the tumor itself may compromise
sperm production, as seen most often in the case of testicular
cancer and Hodgkin lymphoma. As estimated, even up to 70%
of analyzed sperm samples obtained from men diagnosed with
Hodgkin lymphoma prior to institution of treatment are ab-
normal. Nevertheless, collecting and freezing of sperm not ful-
filling generally accepted norms appears worthwhile (according
to WHO standards, the number of sperm cells in 1 ml should
exceed 20 millions, with over 75% of viable sperm cells, there-
of over 25% presenting class A mobility and over 50% presenting
class A+B mobility). Significant advances of enhanced fertiliza-
tion techniques enables effective fertilization of an oocyte by even
a single sperm cell, by microinjection of sperm cell into the oocyte
(intracytoplasmic sperm injection, ICSI), consisting in a direct,
microsurgical introduction of a sperm cell into the oocyte. Effec-
tiveness of this technique was further enhanced by preselection
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stosowang rowniez u chtopcow przed osiagnieciem wieku po-
kwitaniowego. Niestety, jest to nadal technika eksperymental-
na, choc pierwsze sukcesy w uzyskaniu cigz wskazuja na praw-
dopodobiefistwo rozpowszechnienia tej metody w najblizszej
przysztoSci.

HAMOWANIE HORMONALNE GONAD

Terapie przeciwnowotworowe, tj. radio- i chemioterapia, swo-
je dziatanie opierajg na hamowaniu podziatow komorkowych,
a ich oddziatywanie na tkanki jest tym wicksze, im intensywniej-
sza jest proliferacja. Wychodzac z tego zatozenia, w latach 80.
postawiono (ez¢, ze hamowanie proceséw oogenezy 1 sperma-
togenezy w trakcie leczenia onkologicznego spowoduje istot-
ne zmniejszenie liczby uszkodzonych oogonii i spermatogonii,
co umozliwi zachowanie ptodnosci po zakoficzonym leczeniu.
Mimo zachecajacych wynikdéw badan na modelach zwierze-
cych, pokazujacych skuteczng ochrong jader po zastosowaniu
hormonalnej supresji do§wiadczenia, prowadzone na ludziach
nie spetnity poktadanych nadziei.

W badaniach przeprowadzonych na pacjentach pici mgskiej
z rozpoznanym chtoniakiem ziarniczym lub rakiem jadra (w tym
jedno badanie z randomizacja) supresje hormonalng uzyski-
wano, stosujac analogi GnRH, wstrzykni¢cia testosteronu i/lub
substancje o dziataniu antyandrogennym (np. octan cyprote-
ronu). Niestety, Zadna z dotychczasowych prac nie wykazata,
zeby stosowana kuracja pozwolita zachowa¢ potencjat rozrod-
czy pacjentow2,

Wigkszym optymizmem napawaja badania przeprowadzone na
populacji zefiskiej. Wielu autoréw wskazuje na korzystne dziata-
nie supresji hormonalnej na zachowanie lub powr6t miesigczek
i cykli owulacyjnych. W pracach Blumenfelda i wsp.?>?? spo-
$rod 125 kobiet leczonych agonista GnRH w trakcie chemiote-
rapii jedynie u 7% doszio do rozwoju przedwczesnego wygas-
nigcia jajnikow (53% pacjentek, u ktorych nie zastosowano tej
terapii). Castelo-Branco i wsp.?® w celu uzyskania supresji jaj-
nikéw podali pacjentom agonist¢ GnRH tacznie z syntetycz-
nym estrogenem. Badanie wykazato 90-procentowa skutecznos¢
(vs 23-procentowa w grupie kontrolnej) w przywrdceniu owu-
lacji. Nalezy jednak podkresli¢, iz wigkszoS¢ prac sugerujacych
ochronne dziatanie hormonalnej blokady jajnikow jest bez ran-
domizacji, a jedyne badanie z randomizacja, co prawda opar-
te na niewielkiej grupie 18 pacjentek, nie wykazato korzysci z jej
stosowania®.,

OOFOROPEKSJA (TRANSPOZYCJA JAINIKOW)

Metoda ta przeznaczona jest dla pacjentek poddawanych ra-
dioterapii w obrebie miednicy i polega na przeniesieniu jajnikow
poza pole naswietlania. Zabieg wykonywany jest laparoskopo-
wo lub po otwarciu jamy brzusznej wraz z operacjg podsta-
wowa. Istotng kwestig jest zachowanie prawidfowego unaczy-
nienia. Warto rozwazy¢ umieszczenie metalowych klipsow miedzy
wneka jajnika a krezka jajowodu, co pozwoli na tatwiejsze uwi-
docznienie pofozenia gonad w trakcie planowania radioterapii.
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of sperm cells using optic microscope with digital optics (intracy-
toplasmic morphologically selected sperm injection, IMSI).

If sperm donation is impossible (inability to ejaculate), sperm
may be collected using aspiration or extraction from the testis,
or by electroejaculation.

CRYOPRESERVATION OF TESTICULAR TISSUE

Collection of a sample of testicular tissue, its freezing and sub-
sequent transplantation after completion of oncologic treatment
is an attractive option, addressed also for prepubertal boys.
Unfortunately, it is still an experimental technique, although
first successful pregnancies indicate its probable introduction
to clinical practice in near future.

HORMONAL INHIBITION OF GONADS

The mechanism of action of antitumor therapies, i.e. radiothera-
py and chemotherapy, is based on inhibition of cellular prolifer-
ation, and their impact on various tissues is directly proportional
to the intensity of proliferation. Based on this principle, a thesis
has been put forward, assuming that inhibition of oogenesis and
spermatogenesis during oncologic treatment might significant-
ly reduce the number of damaged oogonia and spermatogonia,
thus enabling preservation of fertility upon termination of treat-
ment. In spite of encouraging results of experimental studies on
animal models, documenting an effective protection of testes by
their hormonal suppression, similar studies on human subjects
were not up to the expectations. Studies on male patients diag-
nosed with testicular cancer or Hodgkin lymphoma (including
one randomized study), hormonal suppression was obtained us-
ing GnRH analogs, injections of testosterone and/or anti-andro-
genic agents (e.g. cyproterone acetate). Unfortunately, hitherto
published studies could not confirm a protective role of this in-
tervention in the context of preservation of procreative potential
in oncologic patients®*.

More promising are studies including female subjects. Several
authors highlight a favorable effect of hormonal suppression on
preservation or restoration of menstruation and ovulation cycles.
In the studies by Blumenfeld®?, among 125 women treated with
GnRH agonist during chemotherapy, only 7% experienced prema-
ture ovarian failure as compared with 53% among those who did
not benefit of this therapy. Castelo-Branco et al.?® administered
GnRH combined with synthetic estrogen in order to suppress
ovarian function. They report a 90% effectiveness rate (vs. 23%
in the control group) in restoring ovulation. Noteworthy is, how-
ever, that most papers suggesting a protective effect of hormon-
al suppression of the ovaries were not randomized, while the only
randomized study, though based on a small sample of 18 women,
failed to demonstrate any benefits stemming thereof.

OOPHOROPEXY
(TRANSPOSITION OF THE OVARIES)

This technique is designed for patients undergoing radiothera-
py at the pelvic area and consists in transposition of the ovaries
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w przypadku koniecznoSci pobrania oocytow wykorzystanych do
zaplodnienia in vitro, jak 1 w trakcie kontroli ginekologicznych.
W podsumowaniu nalezy podkresli¢ olbrzymie znaczenie efek-
tywnej wspotpracy onkologa z ginekologiem pofoznikiem zajmu-
jacym si¢ problemem nieptodnosci. Tylko takie wielodyscypli-
narne podejScie moze zapewni¢ mtodemu pacjentowi szansg
na zachowanie ptodnoSci przy optymalnym leczeniu choroby
NOWOtWOrowe;.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. Ries L.A.G., Melbert D., Krapcho M. i wsp.: SEER Cancer
Statistics Review, 1975-2005. National Cancer Institute,
Bethesda 2008.

2. Jemal A., Murray T., Ward E. i wsp.: Cancer statistics, 2005.
CA Cancer J. Clin. 2005; 55: 10-30.

3. Bryne J., Fears TR., Gail M.H. i wsp.: Early menopause
in long-term survivors of cancer during adolescence. Am.
J. Obstet. Gynecol. 1992; 166: 788-793.

4. Sklar C.A., Mertens A.C., Mitby P. i wsp.: Premature meno-
pause in survivors of childhood cancer: a report from the
childhood cancer survivor study. J. Natl Cancer Inst. 2006;
98: 890-896.

5. Collichio F, Angello R., Stalzer J. i wsp.: Pregnancy after bre-
ast cancer: from psychological issues through conception.
Oncology (Williston Park) 1998; 12: 759-765.

6. Bienes J., Oleske D.M., Cobleigh M.A.: Ovarian function in
premenopausal women treated with adjuvant chemotherapy
for breast cancer. J. Clin. Oncol. 1996; 14: 1718-1729.

7. Azem E, Amit A., Merimsky O., Lessing J.B.: Successful
transfer of frozen-thawed embryos obtained after subtotal
colectomy for colorectal cancer and before fluorouracil-ba-
sed chemotherapy. Gynecol. Oncol. 2004; 93: 263-265.

8. Baker T.G.: A quantitative and cytological study of germ cells
in human ovaries. Proc. R. Soc. Lond. B. Biol. Sci. 1963;
158: 417-433.

9. Koyama H., Wada T., Nishizawa Y. i wsp.: Cyclophosphami-
de induced ovarian failure and its therapeutic significance in
patients with breast cancer. Cancer 1977; 39: 1403-1409.

10. Wallace W.H.B., Thomson A.B., Saran E, Kelsey T.W.: Pre-
dicting age of ovarian failure following radiation to a field
that includes the ovaries. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.
2005; 62: 738-744.

11.  Thibaud E., Ramirez M., Brauner R. i wsp.: Preservation of ova-
rian function by ovarian transposition performed before pelvic
irradiation during childhood. J. Pediatr. 1992; 121: 880-884.

12. Sarafoglou K., Boulad E, Gillio A., Sklar C.: Gonadal func-
tion after bone marrow transplantation for acute leukemia
during childhood. J. Pediatr. 1997; 130: 210-216.

13. Green D.M., Sklar C.A., Boice J.D. Jr i wsp.: Ovarian failu-
re and reproductive outcomes after childhood cancer treat-
ment: results from the Childhood Cancer Survivor Study.
J. Clin. Oncol. 2009; 27: 2374-2381.

14. Stillman RJ., Schinfeld J.S., Schiff I. i wsp.: Ovarian failu-
re in long-term survivors of childhood malignancy. Am.
J. Obstet. Gynecol. 1981; 139: 62-66.

15. Centola G.M., Keller J.W,, Henzler M. i wsp.: Effect of low-do-
se testicular irradiation on sperm count and fertility in patients
with testicular seminoma. J. Androl. 1994; 15: 608-613.

16. Yada-Hashimoto N., Yamamoto T., Kamiura S. i wsp.: Meta-
static ovarian tumors: a review of 64 cases. Gynecol. Oncol.
2003; 89: 314-317.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (4), p. 273-284

out of the irradiated field. The procedure is performed by lap-
aroscopic technique or upon opening the abdominal cavity
combined with basic surgery. A critical issue is preservation of
normal vascular supply. Worthy consideration is placement of
metallic clips between hilus of ovary and mesosalpinx, thus fa-
cilitating assessment of location of gonads when planning ra-
diotherapy. A draw-back of this technique is difficult access to
the ovary, both when harvesting oocytes used for in vitro fertil-
ization and during gynecologic follow-up.

To sum up, of paramount importance is an effective collabo-
ration between oncologist and gynecologist-obstetrician deal-
ing with infertility problems. Only such a multidisciplinary ap-
proach may provide young patients a chance to preserve their
fertility with concomitant optimal treatment of their tumor.

17. Klock S.C., Zhang J.X., Kazer R.R.: Fertility preservation for
female cancer patients: early clinical experience. Fertil. Steril.
2010; 94: 149-153.

18. Silber S.J., DeRosa M., Pineda J. i wsp.: A series of mono-
zygotic twins discordant for ovarian failure: ovary transplan-
tation (cortical versus microvascular) and cryopreservation.
Hum. Reprod. 2008; 23: 1531-1537.

19. Silber S.J., Lenahan K.M., Levine D.J. i wsp.: Ovarian trans-
plantation between monozygotic twins discordant for pre-
mature ovarian failure. N. Engl. J. Med. 2005; 353: 58-63.

20. AravA. Revel A, Nathan Y. iwsp.: Oocyte recovery, embryo
development and ovarian function after cryopreservation
and transplantation of whole sheep ovary. Hum. Reprod.
2005; 20: 3554-3559.

21. Candy C.J., Wood M.J., Whittingham D.G.: Restoration of
a normal reproductive lifespan after grafting of cryoprese-
rved mouse ovaries. Hum. Reprod. 2000; 15: 1300-1304.

22. Saito K., Suzuki K., Iwasaki A. i wsp.: Sperm cryopreserva-
tion before cancer chemotherapy helps in the emotional bat-
tle against cancer. Cancer 2005; 104: 521-524.

23. Brennemann W., Brensing K.A., Leipner N. i wsp.: Attempted
protection of spermatogenesis from irradiation in patients
with seminoma by D-Tryptophan-6 luteinizing hormone rele-
asing hormone. Clin. Investing. 1994; 72: 838-842.

24. Thomson A.B., Anderson R.A., Irvine D.S. i wsp.: Investiga-
tion of suppression of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis to restore spermatogenesis in azoospermic men treated
for childhood cancer. Hum. Reprod. 2002; 17: 1715-1723.

25. Blumenfeld Z.: How to preserve fertility in young women
exposed to chemotherapy? The role of GnRH agonist cotre-
atment in addition to cryopreservation of embrya, oocytes,
or ovaries. Oncologist 2007; 12: 1044-1054.

26. Blumenfeld Z., Eckman A.: Preservation of fertility and ova-
rian function and minimization of chemotherapy-induced
gonadotoxicity in young women by GnRH-a. J. Natl Cancer
Inst. Monogr. 2005; 34: 40-43.

27. Blumenfeld Z., Avivi L., Eckman A. i wsp.: Gonadotropin-re-
leasing hormone agonist decreases chemotherapy induced
gonadotoxicity and premature ovarian failure in young fema-
le patients with Hodgkin lymphoma. Fertil. Steril. 2008; 89:
166-173.

28. Castelo-Branco C., Nomdedeu B., Camus A. i wsp.: Use of
gonadotropin-releasing hormone agonists in patients with
Hodgkin’s disease for preservation of ovarian function and
reduction of gonadotoxicity related to chemotherapy. Fertil.
Steril. 2007; 87: 702-705.




284

29.

30.

PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Waxman J.H., Ahmed R., Smith D. i wsp.: Failure to prese-
rve fertility in patients with Hodgkin’s disease. Cancer Che-
mother. Pharmacol. 1987; 19: 159-162.

Lee S.J., Schover L.R., Partridge A.-H. i wsp.: American Socie-
ty of Clinical Oncology recommendations on fertility preserva-
tion in cancer patients. J. Clin. Oncol. 2006; 24: 2917-2931.

31.

Howell S.J., Shalet S.M.: Spermatogenesis after cancer tre-
atment: demage and recovery. J. Natl Cancer Inst. Monogr.
2005; 34: 12-17.

Dalszy cigg pismiennictwa do pracy Patrycji Wreczyckiej-Cegiel-
ny i Romana M. Hermana pt. ., Przetoki odbytniczo-pochwowe ze
szezegolnym uwzglednieniem przetok powstatych po radioterapii
nowotworéw narzqdow miednicy mniejszej” ze strony 264.

26.

27.

28.

29.

Parks A.G., Allen C.L.O., Frank J.D., Mc Partlin J.: A method of
treating post-irradiation rectovaginal fistulas. Br. J. Surg. 1978;
65: 417-421.

Nowacki M.P,, Szawlowski A.W., Borkowski A.: Parks’ coloa-
nal sleeve anastomosis for treatment of postirradiation rec-
tovaginal fistula. Dis. Colon Rectum 1986; 29: 8§17-820.
Nowacki M.P.: Leczenie chirurgiczne popromiennych prze-
tok pochwowo-odbytniczych. Operacja sposobem Parksa
- operacjg z wyboru? Nowotwory 1997; 47: 735-742.

Pelosi M.A. 3%, Pelosi M.A.: Transvaginal repair of recurrent
rectovaginal fistula with laparoscopic-assisted rectovaginal

30.

31.

32.

33.

mobilization. J. Laparoendosc. Adv. Surg. Tech. 1997; 7:
379-383.

Schwenk W., Bohm B., Griindel K., Miiller J.: Laparoscopic
resection of high rectovaginal fistula with intracorporeal col-
orectal anastomosis and omentoplasty. Surg. Endosc. 1997;
11: 147-149.

Kumaran S.S., Palanivelu C., Kavalakat A.J. i wsp.: Laparo-
scopic repair of high rectovaginal fistula: is it technically fea-
sible? BMC Surg. 2005; 12: 20.

Palanivelu C., Rangarajan M., Sethilkumar R. i wsp.: Laparo-
scopic management of iatrogenic high rectovaginal fistulas
(Type VI). Singapore Med. J. 2007; 48: 96-98.

Nezhat C.H., Bastidas J.A., Pennington E. i wsp.: Laparo-
scopic treatment of type IV rectovaginal fistula. J. Am. Assoc.
Gynecol. Laparosc. 1998; 5: 297-299.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (4), p. 273-284




