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SAZETAK Zahvaljujuci uspjeSnim programima probira i novim protokolima lijec¢enja, znatno je produ-
ljeno prezivljenje u Zena oboljelih od zlo¢udnih bolesti pa se sve viSe pozornosti posvecuje poboljsa-
nju svih oblika kvalitete Zivota. Posebna pozornost posveéuje se o¢uvanju reproduktivnoga zdravlja.
Danas se primjenjuju tehnike smrzavanja zametaka (embrija) i jajnih stanica (oocita), smrzavanje tkiva
jajnika s kasnijom retransplantacijom, primjena analoga gonadotropin releasing-hormona (GnRH) uz
kemoterapiju, transpozicija jajnika kod radijacijske terapije i donacija oocita. Razliciti kemoterapijski
protokoli, vrijeme do nastavka lijeCenja kemoterapijom, dob Zene i postojanje partnera, determiniraju
individualni pristup u oCuvanju plodnosti Zena s rakom dojke, najces¢im sijelom raka u Zena. OCuvanje
plodnosti muskaraca temelji se na relativno jednostavnima i uhodanima metodama. Najpouzdanija
metoda je krioprezervacija sjemena. Rak testisa i Hodgkinova bolest najceSée su zlocudne bolesti u
muskaraca u kojih se mogu primijeniti metode ocuvanja plodnosti. Preporuka je da u raspravi o ocu-
vanju plodnosti, uz oboljele, sudjeluju onkolog i reprodukcijski specijalist.

KLJUCNE RIJECI metode oCuvanja plodnosti; onkofertilitet

vim protokolima lijeenja znatno je dulje preziv-

ljenje u Zena oboljelih od zlo¢udnih bolesti pa se
sve vi$e pozornosti posvecuje poboljsanju svih oblika
kvalitete Zivota. Poseban je aspekt o¢uvanje plodnosti
Zena oboljelih od zlo¢udnih bolesti. Situacija u kojoj
se Zena suocava sa ,za Zivot opasnom“ dijagnozom
nerijetko ne negira njezinu Zelju za potomstvom. Zato
danas postoji poseban dio medicine koji se bavi onko-
fertilitetom i onkobiologijom u kojima se razvijaju nove,
sigurne i u¢inkovite metode o¢uvanja plodnosti u zena
oboljelih od zlo¢udnih bolesti.

Z ahvaljujudi uspje$nim programima probira i no-

OPClI POKAZATELJI

Zlo¢udne su bolesti jedan od najvecih javnozdravstvenih
problema u svijetu. U zemljama Europske unije zlo¢ud-
ne su bolesti uzrok 20% smrti. S vise od tri milijuna no-
vooboljelih i 1,7 milijuna umrlih svake godine, zlo¢udne
su bolesti drugi najvazniji uzrok smrtnosti i morbiditeta
u Europi, odmah nakon kardiovaskularnih bolesti. Zlo-
¢udne bolesti u djetinjstvu i adolescenciji drugi su uzrok
smrti u dobi od jedne do ¢etrnaest godina u SAD-u.
Najce$ce vrste tumora u toj Zivotnoj dobi jesu leukemija,
tumori sredi$njega Zivéanog sustava, Wilmsov tumor,
neuroblastom i non-Hodgkinova bolest. Zahvaljujuci
znatnom napretku u dijagnostici i lijecenju zlo¢udnih
bolesti u djetinjstvu, petogodi$nje prezivljenje se pove-

¢alo od 58% u razdoblju izmedu 1975. do 1977.godine,
na 80% u razdoblju od 1996. do 2003. godine.

Prema posljednjim podatcima Registra za rak Hr-
vatskoga zavoda za javno zdravstvo u 2010. godini, u
Hrvatskoj je bilo ukupno 11.203 novooboljelih muska-
raca i 9648 zena oboljelih od zlocudnih bolesti." Iste je
godine od raka u Hrvatskoj umrlo 13.482 osoba, od toga
7751 muskaraca i 5731 Zena. Pet najce$cih sijela raka,
a ¢ine ukupno 57% novih slucajeva raka u muskaraca,
jesu traheja, bronh i pluca (18%), prostata (16%), kolon
(9%), rektum, rektosigma i anus (7%) i mokra¢ni mjehur
(7%). Pet najces¢ih sijela raka, a ¢ine 53% novih sluca-
jeva raka u Zena, jesu dojka (26%), kolon (8%), traheja,
bronh i plu¢a (7%), materni¢ni trup (7%) i jajnik, jajo-
vod i adneksi (5%). Kolon, rektum, rektosigma i anus
zajedno, u incidenciji sudjeluju sa 16% u muskaraca i
13% u Zena.! Od navedenog broja, njih ¢ak 1007 mus-
karaca i 1038 Zena potencijalni su kandidati za neku od
metoda za o¢uvanje plodnosti. Uz rak materni¢noga
vrata, melanom, non-Hodgkinovu bolest i leukemiju,
rak dojke spada u najcesce zlocudne bolesti Zena u re-
produkcijskoj dobi. Prema najnovijim podatcima Regi-
stra za rak, u Hrvatskoj je 2010.godine bilo 2492 Zena
novooboljelih od raka dojke te 902 umrle Zene."? Unato¢
znatnim pomacima u ranom otkrivanju raka dojke, od
1998. do 2008. godine uocen je trajni trend znatnoga
porasta broja novooboljelih Zena (od 1220 na 2472) kao
i smrtnosti od raka dojke (od 670 na 902 umrle). Od
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2492 novooboljele Zene u 2010.godini, 25% oboljelih
je u prijemenopauzi, a u reprodukcijskoj dobi je njih
15-20%, ili 401 bolesnica godi$nje.” Udio novooboljelih
od raka dojke raste u svim dobnim skupinama. Vrlo je
vazna Cinjenica da se zahvaljujud¢i znatnom napretku u
novim protokolima lijecenja smanjuje incidencija smrt-
nosti, posebice u Zena izmedu 30. do 49. godine Zivota.
Upravo su te zene i moguci kandidati za neku od metoda
oc¢uvanja plodnosti.

KEMOTERAPIJA | PLODNOST

Rak dojke lijeci se kirurski (mastektomija ili lumpek-
tomija), nakon cega, ovisno o klinickom stadiju bolesti,
slijedi kemoterapija i hormonska terapija (tamoksifen,
inhibitori aromataze, agonisti GnRH-a). Novi kemote-
rapijski protokoli smanjuju stopu recidiva za 30-40% te
stopu smrtnosti za 25% u zena oboljelih od raka dojke.
Vrsta i kumulativna doza citotoksi¢nih lijekova deter-
miniraju stupanj ostecenja plodnosti Zena oboljelih od
raka dojke.’

Ucestalost kemoterapijom uzrokovane amenoreje
u zena s rakom dojke razli¢ita je i ovisi o dobi Zene,
definiciji amenoreje, protokolu lije¢enja i trajanju
pracenja bolesnice. Alkiliraju¢i lijekovi iznimno su
gonadotoksi¢ni, o$tecuju primordijalne folikule u sta-
nju mirovanja, te su uzrok najveceg rizika za ostecenje
plodnosti. Prema Gadducci i sur. standardni protokol
koji uklju¢uje primjenu ciklofosfamida, metotreksata
i 5-fluorouracila (CMF-protokol) uzrokuje amenoreju
u 21-71% zena prije 40. godine, a poslije 40. godine
od 40 do 100%. Prema ASCO-u (American Society of
Clinical Oncology) CMF-protokol u zena mladih od 40
godina uzrokuje amenoreju u 50-77% Zena, a poslije 40.
godine u ¢ak 83-98% oboljelih od raka dojke.* Nastala
o$tec¢enja mogu biti reverzibilna ili trajna. Ukoliko na-
stupe reverzibilna ostecenja, ocekuje se uspostava nor-
malnoga menstruacijskog ciklusa nakon Sest do deset
mjeseci poslije prestanka terapije. No, u tih Zena, i uz
uspostavu normalnoga menstruacijskog ciklusa, znat-
no je umanjena plodnost i menopauza nastupa ranije.
Primjena citotoksi¢nih lijekova smanjuje funkciju jaj-
nika uzrokujuéi pad broja primordijalnih folikula, pad
ovarijske rezerve, pri ¢emu su najosjetljivije oocite i
granuloza-stanice.’

Oocite su najrjede stanice u tijelu u kojih dolazi
do trajne redukcije broja, od sedam milijuna oko 20.
tjedna trudnoce, do vise od 700.000 pri porodaju, da
bi u dobi poslije 35. godine rezidualni broj oocita bio
smanjen na 25.000 oocita. Starenjem se znatno uma-
njuje i kvaliteta oocita pa u viSe od 90% oocita u Zena
starijih od 40 godina nalazimo aneuploidiju. Destruk-
cija granuloza-stanica dovodi do pada sinteze estradi-
ola, inhibina B i antiMiillerova hormona (AMH), sto
rezultira porastom razine FSH-a, aktivacijom autokrine
i parakrine funkcije, aromataze, ¢imbenika rasta TGF-{,
IGF-a te u konacnici pove¢anom regrutacijom folikula

neravnoteza hormona ima za posljedicu oligomenoreju

ili amenoreju, te prijevremenu menopauzu. Uz izravno
o$tecenje funkcije jajnika, nastaje i o$te¢enje maternice,
jajovoda i materni¢noga vrata.* U lije¢enju raka dojke
Zena u premenopauzi ocuvanje plodnosti ima smisla
samo onda ako intervencije i trudnoca ne utjecu na re-
cidiv ili nastanak novoga primarnog raka. Smatra se da
zene oboljele od raka dojke i zbog toga lijecene, nose
povecani rizik za recidiv deset godina nakon zavrsetka
lijecenja, pri cemu je najvisi rizik za recidiv dvije do tri
godine poslije kemoterapije. Nakon tri godine, Zena ima
10%-tni godi$nji rizik za recidiv ukoliko ima pozitivne
estrogenske i progesteronske receptore.

Dosadasnja su istrazivanja pokazala da kemotera-
pija ne povisuje rizik za fetalne anomalije, no nisu od-
govorila na pitanje imaju li Zene lijecene citotoksi¢nim
lijekovima povecani rizik za uterini zastoj rasta djeteta
i spontane pobacaje. Novije kohortne studije pokazale
su da trudnoca ne povecava rizik za recidiv i smrtnost
u Zena oboljelih od raka dojke u usporedbi sa zenama
koje nisu zanijele. Dokazano je da 5-12% mladih Zena
oboljelih od raka dojke zanese s relativnim rizikom za
recidiv ili smrtni ishod od 0,20-0,80 (prosje¢no 0,53), s
time da je manji rizik ukoliko je razmak izmedu lijecenja
i trudnoce veci od dvije godine, s preporukom da je
razmak od lijecenja i trudnoce veéi od pet godina.® Zato
se moze zakljuciti da trudno¢a ima pozitivan uc¢inak na
zdravlje zene oboljele od raka dojke. Gonadotoksi¢nost
kemoterapije rezultira ne samo neplodnos¢u, ve¢ i ni-
zom drugih disfunkcija i poremecaja, koji bitno umanju-
ju kvalitetu Zivota oboljele Zene kao $to su osteoporoza,
urogenitalna atrofija, spolna disfunkcija, ateroskleroza,
povecani rizik kardiovaskularnih bolesti, umanjenje ko-
gnitivnih funkcija, postmenopauzalni simptomi (vrudi
valovi, valunzi, nesanice, promjena raspolozenja). Zbog
toga je vrlo vazno odrediti rezervu jajnika prije i nakon
gonadotoksi¢noga lijecenja. Kompromitirana funkci-
ja jajnika ocituje se oligomenorejom ili amenorejom,
dvostruko povisenim vrijednostima FSH-a (=201.j./L) i
estradiola (>75 pg/mL) te sniZzenom razinom inhibina B
i antiMiillerova hormona (AMH). Ultrazvu¢nim mjere-
njima jajnik je manjeg volumena i smanjenog broja an-
tralnih folikula, a endometrij je tanak i atrofican. Danas
se kao surogatni biljezi neplodnosti navode amenoreja
i azoospermija.

RAK DOJKE I PRIMJENA AGONISTA
GONADOTROPIN RELEASING-HORMONA
(GNRH)

Brojna istrazivanja ispituju ulogu primjene agonista
gonadotropin releasing-hormona (GnRH) u ovarijskoj
supresiji i o¢uvanju plodnosti Zena s rakom dojke, sa-
mog ili u kombinaciji s adjuvantnom kemoterapijom u
mladih Zena s hormonski ovisnim rakom dojke. Danas
se zna da agonisti GnRH-a oponasaju umanjene gona-
dotoksic¢ne ucinke kemoterapije, stvarajuci stanje kao u
prepubertetu. Uzrokuju medikamentnu hipofizektomiju
i ooforektomiju, ,,down“ regulaciju receptora za FSH i
LH, smanjuju o$tecenje primordijalnih folikula. Stanice
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raka dojke imaju receptore za GnRH. Primjena agonista
GnRH-a u zena oboljelih od raka dojke uzrokuje supre-
siju funkcije jajnika stvaranjem lokalnih hipogonado-
tropnih uvjeta, $to dovodi do smanjenoga regrutiranja
primordijalnih folikula iz pri¢uve uzrokujuci tzv. zastoj
folikula. U hipoestrogenim uvjetima smanjena je per-
fuzija jajnika. Dolazi do promjene parakrinih uvjeta u
folikulu, smanjena je dinamika folikulogeneze te ih se
odrzava u latentnoj fazi. Povisuje se aktivnost antiapop-
toti¢nih ¢imbenika, dolazi do porasta sfingozin-1-fos-
fata, uz smanjenje apoptoze oocita.

Agonisti GnRH-a ¢uvaju zametne maticne stanice
jajnika. Primjena depo-pripravka GnRH-a u trajanju
od Sest mjeseci u kombinaciji s kemoterapijom uzro-
kuje amenoreju u 5-15% Zena, dok u Zena koje se lijece
samo kemoterapijom amenoreja nastupa u ¢ak 40-80%
slucajeva. Dokazano je da je uc¢inak agonista GnRH-a
ogranicen starenjem, ali isto tako da u Zena mladih od
37 godina povecava tzv. reprodukcijski prozor za vise od
sedam godina. Primjena agonista GnRH-a smanjuje sto-
pu recidiva i povecava prezZivljenje u Zena oboljelih od
raka dojke. Danas je pitanje mogu li se agonisti GnRH-a
primjenjivati samo u Zena s negativnim estrogenskim
receptorima. U metaanalizi Cuzish i sur. dokazali su
analizom 16 studija i 11.900 premenopauzalnih Zena
s rakom dojke i pozitivnim estrogenskim receptorima,
da primjena analoga GnRH-a ne umanjuje ucinak ke-
moterapije.® Dodatak agonista GnRH-a kemoterapiji i
tamoksifenu smanjuje stopu recidiva za 12,7% te stopu
mortaliteta za 15,1%. Rezultati brojnih istrazivanja o
primjeni analoga GnRH-a u Zena oboljelih od raka doj-
ke kontroverzni su i nema definitivnoga konsenzusa o
njihovoj primjeni. Bez randomiziranih klinickih studija
nema definitivhog dokaza o ucinkovitosti i sigurnosti
primjene analoga GnRH-a. Istrazivanja su pokazala da
nezreli folikuli nemaju receptore za FSH i GnRH te da
su slabije kvalitete pri primjeni agonista GnRH-a.

Takoder, dokazano je da su ¢e§¢i spontani pobacaji
i uterini zastoj rasta djeteta u Zena u kojih dode do trud-
noce nakon primjene analoga GnRH-a. Agonisti GnRH-
a ne §tite jajnike od radijacijskog lije¢enja, a upitni su
rezultati studija koji tvrde da je u¢inak kemoterapije
slabiji uz njihovu primjenu. No, s druge strane TEXT-
studija je dokazala da je primjena analoga GnRH-a i ke-
moterapije sigurna i pouzdana. ZIPP-studija je dokazala
da je kombinacija analoga GnRH-a i tamoksifena bolja
od primjene samog tamoksifena. NTH/St Gallen-studi-
ja je, pak, pokazala da primjena analoga GnRH-a ima
usporediv u¢inak s CMF-protokolom. Brojne klinicke
studije koje su u tijeku (OPTION-studija, ZORO, In-
ternational Breast Cancer Study Group, SWOG Study

- National Cancer Institute, PREGO, SOFT) zasigurno
¢e dati nove smjernice o primjeni analoga GnRH-a u
zena oboljelih od raka dojke.”

METODE OCUVANJA PLODNOSTI

Povecanje broja Zena oboljelih od zlo¢udnih bolesti u re-
produkcijskoj dobi i trend odgadanja radanja do poslije

35. godine, nametnuli su potrebu za razvojem metoda

za ocuvanje plodnosti. Danas se primjenjuju tehnike

smrzavanja zametaka (embrija) i jajnih stanica (oocita),
smrzavanje tkiva jajnika s kasnijom retransplantacijom,
primjena analoga GnRH-a uz kemoterapiju, transpozi-
cija jajnika kod radijacijske terapije i donacija oocita.>*
Razli¢iti kemoterapijski protokoli, vrijeme do nastavka

lije¢enja kemoterapijom, dob Zene i postojanje partnera,
determiniraju individualni pristup u o¢uvanju plodnosti

Zena s rakom dojke.

KRIOPOHRANA ZAMETKA

Kriopohrana zametka uc¢inkovita je metoda oc¢uvanja
plodnosti koja se rutinski primjenjuje ve¢ dvadesetak
godina nakon in vitro fertilizacije, u Zena kojima je
potrebna kemoterapija ili radioterapija. Danas se smr-
zavaju zametci u stadiju zigote ili blastociste. Stopa pre-
zivljenja zigota nakon postupka odmrzavanja iznimno
je visoka i iznosi 80-90%. Kriopohrana zametka ima
veliku uspje$nost u zena mladih od 35 godina, gdje se
biljezi 22-25% klinickih trudnoca po embriotransferu,
a u starijih od 35 godina 17-20%. Ovaj standardni i
provjereni postupak ima svoje nedostatke, kao $to su
potreba za postojanjem partnera ili donora te pitanje
je li moguce odgoditi pocetak lijecenja osnovne bolesti.
Brojna istrazivanja pokusavaju odgovoriti na pita-
nje koji bi protokol stimulacije ovulacije bio najbolji i
najsigurniji u Zena s rakom dojke. U odredenim situ-
acijama ovarijska je stimulacija kontraindicirana zbog
histoloskog tipa karcinoma te u Zena s tumorima pozi-
tivnim na estrogen. U induciranoj viSestrukoj folikulo-
genezi primjenom FSH-a, razina estradiola je deset do
dvadeset puta vi$a nego $to je to u prirodnom ciklusu,
u kojem je pak mali broj kvalitetnih embrija, niska je
uspjesnost (stopa trudnoce je 15-20%), a u gotovo 40%
zena ne dolazi do embriotransfera. S obzirom na to da
konvencionalni protokoli stimulacije ovulacije mogu
rezultirati visokom razinom estradiola, danas se sve viSe
ispituju alternativni protokoli za ovarijsku stimulaciju.
U Zena s hormonski ovisnim rakom dojke preporuka je
stimulacija ovulacije tamoksifenom ili letrozolom koji
smanjuju rizik izlozenosti pove¢anoj razini estradiola.
Danas se ispituje modificirani prirodni ciklus do-
datkom antagonista GnRH-a i FSH-a te blagi postupak
kontrolirane ovarijske stimulacije primjenom klomifena,
tamobksifena, letrozola, antagonista GnRH-a i FSH/LH-a.
Primjena tamoksifena u lije¢enju Zena oboljelih od raka
dojke, ali i pri stimulaciji folikulogeneze u IVF-protokolu
pokazala se uspjeSnom. Tamoksifen, selektivni modula-
tor estrogenskih receptora, primjenjuje se u adjuvantnoj
terapiji u Zena s hormonski ovisnim rakom dojke. Dosa-
dasnje su studije dokazale da, iako tamoksifen povisuje
razinu estradiola, istodobno blokira u¢inak suprafizio-
loske razine estradiola na stanice dojke. Tamoksifen inhi-
bira rast tumora dojke antagonizirajuci u¢inak estrogena
na estrogenskim receptorima. Razina estradiola u Zena
koje primaju samo tamoksifen u protokolu stimulacije
relativno je niska i iznosi 419 pg/mL, no kombinacijom
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tamoksifena i FSH-a dolazi do porasta razine estradiola
(E2 =1.182 pg/mL). Letrozol, inhibitor aromataze tre¢e
generacije, znatno smanjuje razinu estradiola, estrona
i estron-sulfata. Dokazano je u¢inkovitiji od tamoksi-
fena u lije¢enju uznapredovaloga raka dojke u Zena u
postmenopauzi.

Od nedavno, letrozol se primjenjuje u protokolu
stimulacije ovulacije u Zena s rakom dojke, sam ili u
kombinaciji s FSH-om. Prednost letrozola je znatno ma-
nja razina estradiola (280 pg/mL uz letrozol, kombinaci-
jaletrozola i FSH-a - 380 pg/mL) u Zena s rakom dojke
u usporedbi s konvencionalnim protokolima stimulacije
ovulacije te minimalno povi$ena razina estradiola u us-
poredbi s prirodnim ciklusom (200 pg/mL). Letrozol,
sam ili u kombinaciji s FSH-om, pokazao se u¢inkovitim
protokolom, jer ne povisuje razinu estradiola. Jedino
ogranicenje nalazi studija koja je pokazala da letrozol
povisuje rizik malformacija srca i lokomotornoga susta-
va fetusa. No, Tulandi sa sur., na 911 djece dokazao je
da letrozol ne povisuje rizik za abnormalnosti.

S obzirom na navedene studije danas je preporuka
da se aromatazni inhibitori ipak ne primjenjuje tijekom
trudnoce, buduci da estradiol i njegovi prekursori mogu
imati vaznu ulogu u razvoju fetusa. Vazno je znati da
postupci indukcije ovulacije i kriopohrane zametka ne
odgadaju lije¢enje raka dojke. Naime, razmak izmedu
operacije i kemoterapije iznosi otprilike pet do Sest tje-
dana, prosje¢no 46,8 dana. To je dovoljno vremena za
indukciju ovulacije, za koju treba prosje¢no 11,5 dana,
i in vitro fertilizaciju.®

SMRZAVANJE JAJNIH STANICA (OOCITA)

Krioprezervacija oocita je opcija o¢uvanja plodnosti,
posebice u Zena koje nemaju partnera, ili zbog etickih
ili religijskih razloga ne dopustaju smrzavanje embrija.’
Smrzavanje oocite je nuzan oblik o¢uvanja plodnosti
u djece i djevojaka sa zlo¢udnim bolestima, u Zena s
tumorima negativnim na estrogen, kao $to su leukemi-
ja, limfomi, karcinom $titnjace. Takav oblik ocuvanja
plodnosti pokazao se dobrim u Zena oboljelih od raka
dojke i kod novih protokola stimulacije ovulacije u tu-
mora pozitivnih na estrogen (primjena tamoksifena i
letrozola) te u Zena koje ¢e biti izloZene zracenju zdjelice.
Opvarijska stimulacija je istovjetna onoj za kriopohranu
zametka s podjednakom odgodom nastavka lijecenja i
potencijalnim rizikom za kratkotrajnu izloZenost viso-
koj razini hormona.

Brojna su istrazivanja dokazala da su oocite osjetlji-
vije na o$tecenja tijekom postupka smrzavanja u uspo-
redbi sa zametcima pa je zato i stopa uspjesnosti, tj. broj
klinickih trudnoc¢a, manja u usporedbi sa standardnim
IVFE-postupcima (stopa trudnoca po jednoj oociti je
2%). Pokazalo se da su diobena vretena oocita iznimno
osjetljiva, da prezivljava 30-60% oocita, te da se ferti-
lizacija dogada u 53% oocita. Do danas je zabiljezeno
150 porodaja nakon ovoga postupka. Danas se provodi
krioprezervacija zrele oocite u metafazi II, oocite s ger-
minalnim vezikulom, primordijalnih folikula u kojima

nema diobenoga vretena i pelucidne zone, te imatur-
ne oocite u zena sa sindromom policisti¢nih jajnika, u
kojih se provodi in vitro maturacija. Od inauguracije
metode 1986.godine do danas znatno se poboljsao re-
zultat u smislu povecéanja stope trudnoce. Zahvaljuju-
¢i vitrifikacijskoj tehnici prezivljenje smrznute oocite
iznosi 70-90%, a stopa zanoSenja porasla je od 1-5%
na 33-57%. Cobo i suradnici su, 2008.godine, dokazali
na 797 smrznutih oocita stopu prezivljenja od 96,1%
te iznimno visoku stopu trudnoce nakon vitrifikacije
oocite od 63,2%.

SMRZAVANJA TKIVA JAJNIKA

Prednost krioprezervacije tkiva jajnika jest da nije po-
trebna donacija sjemena niti ovarijska stimulacija. Ta
se tehnika moze primijeniti u predpubertetu te u si-
tuacijama kad se pocetak kemoterapijskoga lijecenja
ne moze odgoditi.> Laparoskopskim putem uzima se
kora jajnika u rezovima debljine 2-3 mm, koja se za-
tim ortotopi¢no reimplantira u zdjelici, ili heterotopi¢no
subkutano u podrucje donjeg abdomena ili podlaktice,
uz uspostavu normalne ovarijske endokrine funkcije.
Tako se primordijalni folikuli mogu u¢inkovito smrznuti,
zbog inicijalne ishemije koja nastupa nakon reimplanta-
cije, gotovo 25% njih mogu biti izgubljeni. Naravno, da
je krioprezervacija tkiva jajnika u Zena nakon 40 godi-
na upitna, zbog toga $to je u njih ionako preostao vrlo
mali broj primordijalnih folikula. Do sada su u literaturi
opisane dvije uredno dovrsene trudnoce nakon ovakvog
postupka, jedna nakon spontanog zanosenja, a druga
nakon postupka IVF-a. Reimplantirano tkivo jajnika
nosi rizik ponovnoga uvodenja zlo¢udnih stanica. Me-
dutim, u Zena bez dokaza sistemskih metastaza, vrlo su
mali izgledi za pojavu okultnih ovarijskih metastaza, i
do sada nije opisan recidiv karcinoma nakon transplan-
tacije tkiva jajnika.

S ciljem postizanja optimuma, u Zena u kojih se
planira smrznuti tkivo jajnika, potrebno je imati na umu
sljedece:

1. Dob Zene (ne preporucuje se u Zena starijih od
40 godina);

2. Veli¢ina uzoraka (optimalna veli¢ina 0,5 x 0,5-1
cm);

3. Izbor krioprotektana (dimetil-sulfoksid, propa-
nediol, etilen-glikol);

4. Izbor metode (prednost ima ,,slow freezing“ nad
metodom vitrifikacije).*’

TRANSPOZICIJA JAJNIKA

Radioterapija moze dovesti do izravnog o$te¢enja DNK
u folikulima jajnika, $to rezultira folikularnom atrofi-
jom i smanjenjem ovarijske rezerve. Humane oocite
iznimno su osjetljive na radioterapiju. Doza zracenja,
zivotna dob u vrijeme izloZenosti zracenju i trajanje
terapije zracenjem, ¢ine vazne ¢imbenike rizika za na-
stanak prijevremene menopauze. Nedavno objavljena
studija Wallace i sur. pokazala je da je doza zracenja
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TABLICA 1. Metode ocuvanja plodnosti u muskarca

Intervencije Komentar

Uzeti u obzir

« Najuhodanija metoda
« krioprezervacija ejakulata

« pohrana barem 4-5 ejakulata prije pocetka terapije
« odmah utvrditi plodnost uzorka

o ,outpatient’ postupak

« hormonalna gonadoprotekcija
« analozi/antagonisti GnRH-a

o studije ne podupiru efikasnost

« nema oporavka spermatogeneze
nakon 12 tjedna supresije

« eksperimentalna
« Nnema humanih studija

« krioprezervacija tkiva testisa/
ksenografting testisa

« potencijalna opcija za
prepubertalne djecake

ASCO-preporuke, 2006.

manja od 2 Gy dovoljna da unisti 50% nezrelih oo-
cita. Prediktivni model ovarijske insuficijencije, koji
je osmislio Wallace sa suradnicima, moZe pomo¢i u
savjetovanju bolesnice i njezine obitelji prije pocetka
terapije o metodama za ocuvanje plodnosti. Uterina
disfunkcija moze nastati ako je doza zdjeli¢noga zra-
¢enja izmedu 14 i 30 Gy. Ona dovodi do smanjenoga
uterinog volumena, o$tecenja krvnih Zila i endometrija.
To poslije moze rezultirati intrauterinim zastojem rasta
djeteta, poveéanom ucestalo$¢u spontanih pobacaja i
prijevremenih porodaja. Ostecenje endometrija moze
dovesti do promjena u normalnoj decidualizaciji, rezul-
tat Cega moze biti placenta accreta ili placenta percreta.
Takoder, postoje radovi koji su pokazali da radiotera-
pija moze smanjiti debljinu miometrija, $to u trudno¢i
moze dovesti do rupture uterusa. Kirurska transpozicija
jajnika izvan polja zracenja neobic¢no je vazna u o¢uva-
nju plodnosti Zena oboljelih od zlo¢udnih bolesti, koje
se moraju izloziti abdominalnom zracenju i zracenju
zdjelice."’

DONACIJA OOCITA I
SUROGATNO MAJCINSTVO

Kao jedna od mogu¢nosti u o¢uvanju plodnosti obolje-
lih od zlo¢udnih bolesti dolazi u obzir donacija oocita
i surogatno majcinstvo. Pretpostavke za primjenu tih
metoda jesu zakonodavne mjere koje to dopustaju, kao
i moralni i eticki aspekti primjene tih metoda.

MUSKA NEPLODNOST

Metode u o¢uvanju plodnosti musakaraca relativno su
jednostavne i uhodane metode (tablica 1). Najpouzda-
nija metoda jest krioprezervacija sjemena. Pohranjuje
se barem 4-5 ejakulata i vrlo je vazno utvrditi plodnost
uzorka prije njegove pohrane. Metoda intracitoplaz-
matske injekcije u postupku in vitro fertilizacije znatno
povecava stopu zano$enja u postupcima pomognute
oplodnje. Rak testisa i Hodgkinova bolest najcesce su
zlo¢udne bolesti u muskaraca u kojih se mogu primije-
niti metode o¢uvanja plodnosti. Uz anatomske probleme
te primarnu i sekundarnu hormonsku insuficijenciju,
oStecenje germinativnih stanica moze nastati kao rezul-
tat kemoterapije i radijacijskoga lijecenja smanjenjem
broja, motiliteta, morfologije i DNK-integriteta spermija.

ZAKLJUCAK

Zahvaljujudi uspjesnim programima probira i novim
protokolima lije¢enja u Zena oboljelih od zlo¢udnih bo-
lesti znatno je dulje prezivljenje pa se sve viSe pozorno-
sti posvecuje poboljsanju svih aspekata kvalitete zivota.
Poseban aspekt jest ocuvanje plodnosti Zena oboljelih od
zlo¢udnih bolesti. Danas se kao provjerene metode pri-
mjenjuju smrzavanje zametaka i oocita te supresija jajnika
primjenom agonista gonadotropin-oslobadajuceg hor-
mona. U raspravi o o¢uvanju plodnosti uz oboljelu zenu
moraju sudjelovati onkolog i reprodukcijski specijalist.

Oncofertility - a new trend in reproductive medicine

SUMMARY Due to successful screening programs and new treatment protocols, the survival of women with malignan-
cies has improved. Today, more attention is focused at improving all aspects of their quality of life. A special concern
is the preservation of fertility and reproductive function in women with malignancies. Different techniques are used for
fertility preservation, such as embryo freezing and egg freezing procedures, freezing of ovarian tissue with subsequent
retransplantation, the use of GhRH analogues during chemotherapy, ovarian transposition in patients undergoing radia-
tion therapy and oocyte donation. Different chemotherapy protocols, the time until the next chemotherapy treatment,
women'’s age and the presence of partner will determine an individual approach to fertility preservation in breast cancer
patients. Methods of fertility preservation in male population are relatively simple and established. The most reliable
method is cryopreservation of semen. Testicular cancer and Hodgkin’s disease are the most common malignancies in men
where the methods of fertility preservation may be used. It is recommended that patients discuss the fertility preservation
options with their oncologist and reproductive specialist.

KEY WORDS fertility preservation;, medical oncology
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