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OCUVANJE PLODNOSTI, MEDICINSKI POTPOMOGNUTA
OPLODNJA I MALIGNA BOLEST

FERTILITY PRESERVATION, ASSISTED REPRODUCTION AND
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SAZETAK

Cilj rada: Prikazati suvremeni pristup oc¢uvanja plod-
nosti u sklopu lije¢enja malignih bolesti te suvremene
metode u uporabi i njihovu klini¢ku vrijednost.
Metode: Pregledom objavljene literature u radoblju od
1985.- 2006. godine i online baza podataka sagledane
su problematika o¢uvanja plodnosti u bolesnika obolje-
lih od malignih bolesti, metode ocuvanja plodnosti,
njihova klini¢cka vrijednost te moguénosti primjene u
na$im uvjetima.

Rezultati: Maligna bolest sve je ¢e$¢a u mladim Zivotnim
dobima, a udestalost prezivljenja je sve veca. Istovreme-
no je u porastu i ulestalost radanja u starijim Zivotnim
dobima Zena, kada i ulestalost raka u populaciji raste.
Maligna bolest i njeno lije¢enje mogu rezultirati sma-
njenom plodnos$¢u, $to ovisi 0 mnogim ¢imbenicima
kao $to su: vrsta lijeka, veli¢ina i lokalizacija radija-
cijskog polja, doza, gustoca doze, nacin primjene (oral-
no ili intravenozno), dob, spol, kao i plodnost bolesnika
prije lije¢enja. Rano sagledavanje moguénosti utjecaja
na plodnost u sklopu lije¢enju malignoma i informi-
ranje bolesnika, klju¢ni su za predlaganje i planiranje
metode za oluvanje plodnosti. Krioprezervacija sjemena
i zamrzavanje embrija dvije su najuspje$nije metode u
ocuvanju plodnosti. Konzervativni kirurski pristup kao i
transpozicija ovarija izvan polja zralenja takoder mogu
ocuvati plodnost u sklopu lije¢enja odredenih maligno-
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ma. U ovom trenutku sve ostale metode treba smatrati
eksperimentalnima. Iako su podatci ograniceni, izgleda
da nema poveéanog rizika od recidiva maligne bolesti
povezanog s metodom ocuvanja plodnosti i trudno¢om.
Nema ni dokaza da maligna bolest, njeno lijecenje ili
zahvati u sklopu o¢uvanja plodnosti povecavaju rizik od
kongenitalnih anomalija u potomaka.

Zakljucak: Krioprezervacija sjemena i embrija naj-
uspjesnije su metode ocuvanja plodnosti u muskaraca i
zena oboljelih od malignih bolesti. Donosenje zakon-
skih propisa te izrada klini¢kih smjernica temelj su za
sustavnu primjenu ovih metoda na nacionalnoj razini.

Kljuéne rijeci: maligna bolest, ocuvanje plodnosti,
metode potpomognute oplodnje, izvantjelesna oplodnja

ABSTRACT

Aim: To show modern aproach in perserving fertility
during cancer treatment, modern methods in use and
their clinical value.

Methods: Systematic review of the literature from 1987
to 2005 was performed including a search of online
databases to study modern aproach in perserving fertili-
ty during cancer treatment, methods in use and their
clinical value, and possibility of their implementation
regarding our current conditiones.

Results: Malignat disease is becoming more common in
population of young women and survival rate is higher.
At the same time, birth incidence is shifted to the older
women population when the incidence of the cancer is
increast. Malignant disease and its treatment may result
in decreast fertility, which depends on many factors like:
drug or size/location of the radiation field, dose, dose-
intensity, method of administration (oral versus intrave-
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nous), disease, age, sex and pretreatment fertility of the
patient. To preserve the full range of options, fertility
preservation approaches should be considered as early as
possible during treatment planning. Sperm cryopreser-
vation and embryo cryopreservation are the two most
successful methods in perserving fertility. Conservative
surgical approach and transposition of ovaries outside
radiation field may also perserve fertility during treat-
ment of some cancers. At the time, all other methods
should be considered investigational. Although the data
is limited, it seems that there is no increased risk of dis-
ease recurrence connected with the method of fertility
perservation or pregnancy. There is no evidence that
malignant disease, its treatment or methods of perserv-
ing fertility increase the risc of congenital anomalies in
the progeny.

Conclusion: Sperm cryopreservation in men and embryo
cryopreservation in women are the most successful
methods of perserving fertility in men and women
undergoing treatment for cancer. Development of guide-
lines thogether with quality legal solutions are crucial
for their implementation on the national level.

Key words: malignant disease, perserving fertility, meth-
ods of assisted reproduction, IVF

UvOD

Prezivljenje oboljelih od malignih bolesti je sve
veée?, ali uspjesno lije¢enje u mladih bolesnika
Cesto rezultira smanjenom plodnoséu. Ukoliko je
oSte¢enje reproduktivnih organa lijeCenjem neiz-
bjezno, katkad i ireverzibilno, potrebno je promisliti
o uporabi neke od metoda prezervacije gameta,
embrija ili gonadalnog tkiva, koje mogu pomod¢i u
ocuvanju plodnosti.

U Hrvatskoj je 2003. godine od zlo¢udne bole-
sti umrlo 12 373 osoba. Ukupni mortalitet je izno-
sio 278,8; odnosno 344,1 muskaraca i 218,3 Zena
na 100 000 stanovnika. Od ukupnog broja lijece-
nih osoba u dobi od 20 do 59 godina, u istom
razdoblju, na novotvorine otpada ¢ak 15%*.

Promjene socijalno-kulturnih znacajki i Zivot-
nog standarda stanovnistva nisu samo bitno utjeca-
le na sveukupnost vitalnih dogadaja (radanja i
umiranja), nego i na odluku o dobi radanja. Upra-
vo to posebno dolazi do izrazaja u 2005. godini
kada je po prvi puta broj rodenih na 1 000 Zena
fertilne dobi ve¢i u skupini Zena starosne dobi
30-34 godina, u odnosu na skupinu Zena u dobi
20-24 godine®. Dakle, sve manji broj Zzena se
opredjeljuje za radanje u optimalnoj Zivotnoj dobi,
prema bioloskim, ali i medicinskim kriterijima.
Trend smanjenja radanja u mladim dobnim skupi-
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nama (dob ispod 20 godina) i porasta radanja u
dobi iznad 35 godina nalazimo i u drugim europ-
skim drzavama.

Iz statistickih pokazatelja moze se zakljuditi da
¢e se sve vedi broj bolesnika oboljelih od maligne
bolesti susresti s problemom o¢uvanja plodnosti. U
onih izlije¢enih, koji nisu adekvatno informirani o
mogudim posljedicama lijeenja, tuga moze prera-
sti u ljutnju nakon saznanja da su im uskracene
¢injenice o moguénostima oc¢uvanja plodnosti prije
zapocete terapije. Duznost je lije¢nika koji se bave
lijecenjem malignih bolesti promisliti o utjecaju
predstojeceg lije¢enja na plodnost, informirati se o
zeljama bolesnika, te razmotriti moguénosti ocuva-
nja plodnosti.

U nasoj sredini zasad, nazalost ne postoje
zakonske niti tehnoloske mogué¢nosti za rjesavanje
ovog problema. Cilj ovog ¢lanka bio je sagledati
suvremeni pristup ocuvanja plodnosti u sklopu
lije¢enja malignih bolesti te prikazati metode u
uporabi i njihovu klini¢ku vrijednost.

UTJECAJ LIJECENJA MALIGNE BOLESTI
NA PLODNOST

Ucestalost neplodnosti nakon lije¢enja raka varira,
a ovisi o mnogim ¢imbenicima. Ucinci kemoterapije
i terapije zradenjem ovise o vrsti lijeka, veli¢ini i
lokalizaciji radijacijskog polja, dozi, nac¢inu primje-
ne (oralno ili intravenozno), dobi, spolu, kao i
plodnosti bolesnika prije lije¢enja. Lijecenjem
maligne bolesti muska i Zenska plodnost moze biti
prolazno ili trajno osteéena, ili se moze manifestirati
i kasnije, kao prijevremeno zatajenje ovarija u Zena.
Pritom uredna menstruacijska krvarenja ne znace i
normalanu plodnost jer svako smanjenje ovarijske
rezerve ujedno smanjuje i ucestalost zacecéa i pove-
¢ava rizik od ranog nastupa menopauze.

Plodnost u muskarca. Muska neplodnost moze
nastati zbog zlo¢udne bolesti (rak testisa, Hodgkinov
limfom), anatomskih problema (retrogradna ejaku-
lacija ili anejakulacija), primarne ili sekundarne
hormonske insuficijencije, ili mnogo cesce, zbog
oste¢enja ili unistenja germinativnih stanica.
Nepozeljni udinci kemoterapije ili zraéenja odra-
zavaju se u smanjenom broju spermija, motilitetu,
abnormalnoj morfologiji spermija i osSte¢enom
DNA integritetu. Leydigove stanice su otpornije
na o$te¢enja zracenjem od germinativnog epitela.
Funkcija ovih stanica je obi¢no ocuvana pri zradenju
testisa sve do 30 Gy u seksualno zrelih mugkaraca®.
Toksi¢ni udinci na germinativni epitel ovise o dozi,
a ve¢ doze od 0.1 Gy mogu rezultirati oligo-
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spermijom, dok se azoospermija uobicajeno pojav-
ljuje u muskaraca koji su primili vise od 1,5 Gy’.
Broj spermija smanjuje se na najnize vrijednosti
unutar 4 do 6 mjeseci, nakon c¢ega obi¢no slijedi
potpuni oporavak unutar 10 do 24 mjeseca®. Zrace-
nje cijelog tijela uzrokuje trajno zatajenje testisa u
oko 80% muskaraca’.

Kemoterapija smanjuje broj spermija u muska-
raca lije¢enih od malignoma, ali nakon nekog vre-
mena po terapiji dolazi do oporavka'®. Razmjeri
oSte¢enja ovise o vrsti i dozi primijenjenog lijeka.
Lije¢enje koje ukljucuje primjenu visokih doza
alkiliraju¢ih agensa uzrokuje prologiranu azoosper-
miju u vise od 90% muskaraca koji su primili viso-
ke doze ciklofosfamida, prokarbazina ili klorambu-
cila®.

Plodnost u Zene. Plodnost zene moze biti kom-
promitirana lijecenjem koje utje¢e na smanjenje
broja primordijalnih folikula, hormonsku ravno-
tezu, interferira s funkcioniranjem ovarija, jajovoda,
uterusa i cerviksa. Anatomske ili krvozilne promjene
uterusa i cerviksa uzrokovane operacijskim zahva-
tom ili zradenjem takoder mogu onemoguditi
prirodnu koncepciju i uspjesnu trudnoc¢u.
Oéstecenje ovarija uzrokovano zracenjem ili
kemoterapijom progresivho je i ireverzibilno s
posljedi¢cnom amenorejom i neplodnoséu'"'2. Stu-
panj osteenja ovisi o zivotnoj dobi Zene i pri-
mijenjenoj dozi tako da manje doze dovode do
prijevremenog zatajenja ovarija, a ve¢e do potpu-
nog uniStenja ovarijske rezerve®. Doze od 5-6 Gy
¢e u zena starijih od 40 godina uzrokovati trajno
oSte¢enje ovarija, dok ¢e u onih mladih od 40
godina ovaj ucinak biti izrazen kod primljenih
doza od 20 Gy. Iako je u Zena mladih od 35 godina
o¢uvan normalni menstruacijski ciklus i dalje su u
riziku od nastupa prijevremene menopauze. Tera-
pijske doze od 20 — 30 Gy rezultiraju neplodnoséu
u 22% slucajeva, dok je primjenom doza veéih od
35 Gy udlestalost 32%. Zradenje cijelog tijela dovo-
di do trajnog o$te¢enja ovarija u vise od 90% zena
uz ucestalost trudno¢a od samo 3%°. lako je
trudnoéa mogucda i nakon zradenja zdjelice, brojne
su posljedice zracenja na maternici i posljedi¢no na
ishod trudnode. Zracenje maternice povezano je s
neplodnos$éu, spontanim pobacajima i intrauteri-
nim zastojem u rastu ploda (IUGR)". Ireverzibilne
su promjene maternice u mladih djevojaka kod
kojih je primjenjeno abdominalno zracenje. Uglav-
nom su lokalizirane na muskulaturi i krvozilnom
sistemu $to dovodi do smanjenja maternice (i do
40% normalne maternice odrasle Zene) s poslje-
di¢nim poremedajima placentacije. Spontani
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pobacaj se javlja u 38% bolesnica u usporedbi s
12% u opéoj populaciji. Prijevremeni porod se
javlja u 62% u usporedbi s 9%, a zastoj fetalnog
rasta u 62% prema 6% u opcoj populaciji. Uces-
talost fetalnih malformacija nije pove¢ana ukoliko
zralenje nije primijenjeno u trudnodi'.

Utestalost amenoreje inducirane kemoterapijom
varira ovisno o dobi Zene, trajanju kemoterapije,
kao i o primljenoj dozi". Starija dob, veée doze i
duza primjena povecavaju toksi¢nost za ovarij, a
ona se ispoljava u obliku nepravilnosti u maturaciji
folikula i/ili nestajanju primordijalnih folikula. Pri-
mjenom nekih kemoterapeutika (ciklofosfamid,
metrotreksat i fluorouracil) ulestalost amenoreje u
zena mladih od 40 godina je 35 — 40% u uspored-
bi's 80 — 95% u onih starijih od 40 godina’®. Izra-
zita toksi¢nost primjecena je nakon primjene
alkiliraju¢ih agensa koji djeluju na nezrele oocite i
vjerojatno na pregranulozu stanice primordijalnih
folikula te ne zahtijevaju stani¢nu proliferaciju za
svoje citotoksi¢no djelovanje'’. Oko 42% zZena
lijecenih kemoterapijom, od kojih su neke imale
normalne menstruacije, imalo je prijevremenu
menopauzu do 31. godine Zivota, u usporedbi s
5% u kontrolnoj skupini'®. Na osnovi ovih opser-
vacija vedina lije¢nika je savjetovala svoje bolesnice
da nastoje zatrudniti $to prije, ukoliko nije bilo
drugih onkoloskih kontraindikacija za trudnocu.
Iako je o$te¢enje ovarija kemoterapijom evidentno,
izgleda da nema rizika za buduée potomstvo u Zena
koje su primale kemoterapiju prije trudnoce'*.
Teratogeni rizik je veéi u onih koje su zatrudnile
neposredno po terapiji ili su je primale u prvom
tromjese¢ju trudnode. Na osnovi podataka dobive-
nih iz studija na Zivotinjama, preporucen je period
od barem 6 mjeseci od zavrietka lije¢enja do
trudnode.

OCUVANJE PLODNOSTI

Oc¢uvanje plodnosti u muskaraca. Danas poznate
metode ocuvanja plodnosti u muskarca su: krio-
prezervacija sperme, hormonska supresija testisa te
krioprezervacija testikularnog tkiva. Pregled lite-
rature ukazuje na vrijednost krioprezervacije sperme
kao jednostavne i ulinkovite metode ocuvanja
plodnosti u muskaraca oboljelih od malignih
bolesti, za razliku od hormonske supresije testisa
koja se nije pokazala u¢inkovitom?*'. Krioprezervacija
tkiva testisa i spermatogonija za sada je u ekspe-
rimentalnoj fazi i jo$ nije uspje$no testirana u
ljudi**. Raspolozive metode ne utje¢u na odgadanje
terapije maligne bolesti.
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Krioprezervacija sperme. Zahvaljujuéi napretku
metoda potpomognute oplodnje (MPO) i postu-
paka pohranjivanja sperme, ¢ak i muskarci s izrazito
smanjenim brojem spermija i motilitetom kandidati
su za krioprezervaciju. Preporuda se uzimanje
uzorka sperme prije pocetka terapije, bududi da i
jedan ciklus terapije moze utjecati na kvalitetu
uzorka®. Ovisno o tipu maligne bolesti (karcinom
testisa, Hodgkinov limfom) i o opéem stanju
bolesnika uzorak sperme moze biti los iako terapija
nije ni zapo&eta*. Cak i u ovakvoj situaciji razumno
je pokusati uzeti uzorak bududi da je napredak u
uporabi metoda asistirane reprodukcije u andro-
loskim laboratorijima, poglavito uporaba tehnike
intracitoplazmatske injekcije spermija (ICSI) takav
da omoguéuje uspjesno zamrzavanje i kasniju upo-
rabu veoma male koli¢ine sperme.

Produkcija sperme zapocinje izmedu 13. i 14.
godine, ali ukoliko su spermiji prisutni, dob bole-
snika ne utjece na kvalitetu uzorka sperme®. Ipak,
epidemioloske studije ukazuju da se ve¢ina mladih
muskaraca oboljelih od malignoma ne upuéuje u
banke sperme?®, a ¢ak i kada se odluce na pohranu
sperme, samo njih 10% do 30% se vraca po uzo-
rak?””. Razlozi za ovo su viSestruki: psiholoski, lo-
gisticki, financijski, ali i slaba obavijestenost njiho-
vih lije¢nika®.

Nema dokaza za povecanu udestalost kongeni-
talnih anomalija ili raka u potomstva oboljelih
muskaraca”, iako neke manje studije ukazuju na
prolazno povecanje udestalosti aneuploidije nakon
kemoterapije ili zrac¢enja®®. Uporaba smrznute sper-
me uz tehnike asistirane reprodukcije nije povezana
s povecanim rizikom kongenitalnih anomalija, u
usporedbi s uzorcima svjeze sperme u opéoj popu-
laciji. Odredeni oprez je prisutan uz primjenu ICSI
metode, pa iako nema studija koje bi ukazale na
poveéanu ucestalost kongenitalnih anomalija u
usporedbi s tradicionalnim metodama asistirane
reprodukcije®', ova je tehnika relativno nova i zahti-
jeva dugoroc¢no pracenje potomstva®.

Ocuvanje plodnosti u zene. Oc¢uvanje plodnosti u
zena ovisi o: dobi bolesnice, dijagnozi, nacinu
lije¢enja, o tome ima li partnera, o moguénosti da
je rak metastazirao u ovarije te o vremenskim
moguénostima odgadanja pocetka lije¢enja malig-
noma®. Metode ocuvanja plodnosti u Zena su:
krioprezervacija embrija ili oocita (sa ili bez hor-
monske stimulacije), krioprezervacija ovarijskog
tkiva, ovarijska supresija, ovarijska transpozicija te
konzervartivni kirurski i iradijacijski pristup lije-
Cenju specificnih karcinoma. Veéina ovih metoda
zahtijeva odgadanje u lije¢enju dijagnosticirane
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maligne bolesti, a ono se moze skratiti ranim upu-
¢ivanjem specijalisti za humanu reprodukciju.

Krioprezervacija embrija. Krioprezervacija embrija
se smatra rutinskom i dobro ustanovljenom
metodom ocuvanja plodnosti. Kako stimulacija
ovarija pocinje nastupom menstruacije i traje dva
tjedna, uobidajena je odgoda lije¢enja maligne
bolesti u trajanju od 2 — 6 tjedana, a preduvijet je
takoder i partnerova sperma. Udestalost Zivorodenih
nakon krioprezervacije embrija ovisi o dobi i
ukupnom broju smrznutih embrija, a moze biti
manja nego pri uporabi svjezih embrija. Dobivanje
oocite moze se pokusati i u prirodnom ciklusu, ali
je rasplozivi broj oplodenih jajnih stanica vrlo
mali**. U Zena oboljelih od hormonski ovisnih
tumora, moze se pokusati alternativni pristup
hormonskoj stimulaciji letrozolom ili tamoxifenom
da bi se, makar teorijski, smanjio rizik izlaganja
estrogenu. U usporedbi s primjenom FSH za sti-
mulaciju ovarija nije povecana udestalost recidiva
raka dojke nakon primjene letrozola ili tamoxifena
uz prihvatljivu udestalost trudnoéa®. Nedavno je
objavljena uspjesna krioprezervacija embrija u
bolesnica oboljelih od karcinoma endometrija II B
stadija uporabom standardne stimulacije ovarija s
usporednom primjenom intrauterinog uloska
mediciranog progestinom * te kasnijom uspje$nom
trudno¢om u zamjenske majke.

Krioprezervacija jajne stanice. Krioprezervacija
neoplodene jajne stanice opcija je u ocuvanju
plodnosti onih bolesnica koje nemaju partnera ili
se iz etickih ili religioznih razloga protive zamr-
zavanju embrija. Nadin dobivanja oocite je u
cijelosti identican onom kod prezervacije embrija,
a istrazivanja pokazuju da su neoplodene jajne
stanice podloznije osteéenjima u procesu zamrza-
vanja uz smanjenu ucestalost trudno¢a u usporedbi
sa standardnim IVF postupkom?. Potrebna su
daljnja istrazivanja kako bi se povecala udestalost
trudnoda, udinkovitost i sigurnost ove metode®.

Krioprezervacija tkiva ovarija. Krioprezervacija
tkiva jajnika eksperimetalna je metoda ocuvanja
plodnosti, ¢ija je prednost u tome $to ne zahtijeva
ni partnera niti stimulaciju ovarija. Tkivo jajnika
smrzava se nakon jednostavnog laparoskopskog
zahvata, a kasnije reimplantira. Primordijalni
folikuli mogu se s velikom uspjesnoséu zamrzavati®,
no njihov se broj znacajno smanjuje zbog ishemije
nakon transplantacije®. Iz ovih razloga upitna je
krioprezervacija tkiva ovarija u Zena starijih od 40
godina, a u onih mladih obi¢no se za zamrzavanje
uzima c¢itava kora ovarija*'. Tkivo ovarija moze se



O. Mamula, N. Smiljan Severinski, H. Haller Ocuvanje plodnosti, medicinski potpomognuta...

transplantirati ortotopi¢no u zdjelicu®? ili hetero-
topi¢no subkutano, u regije kao $to su podlaktica
ili donji abdomen®, uz uspjesnu obnovu endokrine
funkcije jajnika nakon oba nacina transplantacije.
Do sada su objavljena dva uspjesna porodaja nakon
transplantacije krioprezerviranog tkiva jajnika
bolesnica oboljelih od raka, jedan nakon spontanog
zae¢a® te jedan nakon IVF postupka*. Ostaje
zabrinutost da se transplantacijom tkiva ovarija na-
kon zamrzavanja transplantiraju i moguée mikro-
metastaze raka, pa iako je moguénost za ovo mala®,
broj od svega 20 do sada izvedenih zahvata je pre-
malen da bi se sagledao rizik.

Opvarijska supresija. Ovarijska supresija agonistima
ili antagonistima GnRH za vrijeme lije¢enja
kemoterapijom s ciljem oc¢uvanja plodnosti u Zena
oboljelih od malignih bolesti izrazito je kontra-
verzna metoda. Na osnovi malog broja studija®
za sada se ne mogu nadi ¢injenice koje bi ukazale
na korisnost primjene ovih lijekova, a upitna je
njihova Stetnost. Isto vrijedi i za uporabu oralnih
kontraceptiva u vrijeme kemoterapije, a s ciljem
ocuvanja ovarijske funkcije®. Nazalost, kako se
radi o lijekovima koji su lako dostupni, cesta je
njihova $iroka uporaba, a bez jasnih dokaza njihove
ucinkovitosti ili potpunog razumijevanja mogude
$tetnosti, pogotovo u zena s hormonski aktivnim
tumorima.

Transpozicija ovarija. Ovarijska transpozicija je
kirurSko premjestanje ovarija izvan iradijacijskog
polja, a indicirana je ukoliko je potrebno zracenje
zdjelice u sklopu lije¢enja malignoma. Zahvat se
moze obaviti laparoskopski, ukoliko laparotomija
nije potrebna u sklopu primarnog lije¢enja®®. Zbog
rizika od remigracije ovarija, zahvat je potrebno
uciniti neposredno pred zracenje’', a uspjes$nost,
mjerena ocuvanjem menstruacijskog ciklusa je oko
50%. Glavni razlog neuspjeha je u oste¢enoj krvnoj
opskrbi ovarija zra¢enjem. Repozicioniranje ovarija
nije uvijek potrebno u svrhu oc¢uvanja plodnosti,
bududi da je ucestalost spontanih trudnoda u Zena
s transpozicijom ovarija visoka’>. U slucaju
neplodnosti nakon transpozicije ovarija i potrebe
za IVF postupkom, dobivanje oocite moze biti
otezano vaginalnim putem®, a u ovakvim slucaje-
vima potrebna je ili ponovna repozicija ovarija ili
perkutana punkcija ovarija s rizikom smanjenja
uspjesnosti IVF postupka.

Konzervativno kirursko lije¢enje ginekoloskih
malignoma. Novije studije ukazuju na podatak da
je skoro 50% zena mladih od 40 godina, koje
boluju od raka vrata maternice, prikladno za
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radikalnu trahelektomiju, zahvat kojim se resecira
vrat uz o¢uvanje maternice®®. Zahvat se uobicajeno
izvodi vaginalno uz laparoskopsku asistenciju, a
indiciran je u ranijim stadijima gdje je tumor manji
od 2 cm u promjeru uz invaziju strome manju od
10 mm®. Ucestalost recidiva je slicna kao u onih
lije¢enih radikalnom histerektomijom, ali nedostaju
randomizirane studije®®. Do danas je oko 236 Zena
podvrgnuto zahvatu, a 63 su rodile zivu djecu’” uz
povecani rizik prijevremenih porodaja®®. Povecana
je i udestalost neplodnosti u operiranih Zena, a
glavni razlog su postoperativne abnormalnosti vrata
maternice $to zahtijeva uporabu MPO*. U lije¢enju
drugih ginekoloskih malignoma zahvati u smislu
ocuvanja plodnosti svode se na smanjenje radi-
kalnosti i/ili smanjenje kemoterapijskih doza, a
studije su uglavnom male, slabo kontrolirane i nisu
randomizirane $to otezava njihovo uvodenje u $iru
klini¢ku praksu.

Vrlo je malo dokaza, ako se isklju¢e nasljedne
bolesti, da lije¢enje maligne bolesti povecava rizik
za potomstvo oboljelih, a isto se odnosi i na
postupke udinjene u smislu oc¢uvanja plodnosti.
Raspolozive studije nisu pokazale postojanje
povecanog rizika genetskih abnormalnosti ili
udestalosti raka u djece osoba lije¢enih od raka®-%,
ali su ogranicene na male serije ispitivanih i
relativno kratak period pracenja.

PREPORUKE ZA OCUVAN]JE PLODNOSTI

Raspolozive (injenice ukazuju da ocuvanje
plodnosti moze biti od velike vaznosti oboljelima
od malignih bolesti, a posebno bolesnicima mlade
zivotne dobi. Iako mogu postati roditelji na
razli¢ite nacine, kao $to su usvojenje ili uz pomo¢
drugih osoba (donirane gamete ili zamjenska
majka)®, ve¢ina ih se odlu¢uje na biolosko
potomstvo®, pa ¢ak unato¢ zabrinutosti mogué¢im
posljedicama za svoju djecu zbog prethodnog
lije¢enja maligne bolesti®. Bolesnici lije¢eni od
malignoma, u odsustvu bolesti, gledaju na sebe
kao na zdrave ljude koji Zele ostvariti potomstvo.
Vedina tih ljudi polaze vise na bliskost u obitelji i
manje su podlozni svakodnevnom stresu®. Lije¢nik
nema saznanja koliko je ocuvanje plodnosti vazno
bolesnicima koje lije¢i ukoliko ne razgovara o
tome, a bolesnici sami rijetko pitaju. Iz ovih
razloga, preporuka je “President’s Cancer Panel”®®
da svi bolesnici oboljeli od raka koji su u repro-
dukcijskoj dobi, moraju biti obavijeSteni o
mogucoj neplodnosti kao posljedici lijecenja. Na
osnovi ovih preporuka “American Society of
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Clinical Oncology” (ASCO - http://www.asco.

org/guidelines/fertiliy) izradio je smjernice za raz-

govor s bolesnicima, koje se svode na $est temeljnih
¢injenica:

* Mogu¢énost da ¢e maligna bolest i njeno lijecenje
uzrokovati neplodnost varira. Individualne
¢imbenike kao $to su bolest, dob, vrsta lije¢enja
i doze te plodnost prije lijecenja treba uzeti u
obzir pri savjetovanju bolesnika o mogucoj
posljedi¢noj neplodnosti.

* Da bi uspje$nost ocuvanja plodnosti bila maksi-
malna, potrebno je $to prije razmotriti
moguénosti s bolesnicima koji to zele. Neke od
metoda u Zena ovise o fazi menstruacijskog
ciklusa i mogu se zapocleti samo u mjese¢nim
intervalima. Razgovor sa specijalistom humane
reprodukcije kao i upoznavanje s raspolozivom
literaturom mogu olaksati donosenje odluke i
plana lije¢enja bolesnika.

» Krioprezervacija sperme za muskarce i zamrza-
vanje embrija za Zene dvije su najuspjesnije
metode u ocuvanju plodnosti. Konzervativan
kirurski pristup kao i transpozicija ovarija izvan
polja zraenja takoder mogu pomodi pri ocu-
vanju plodnosti u sklopu lije¢enja odredenih
malignoma. U ovom trenutku sve ostale metode
treba smatrati eksperimentalnima.

* Raspolozivi podatci su ograniceni, ali izgleda da
nema povecanog rizika od recidiva bolesti pove-
zanog s metodom ocuvanja plodnosti i trud-
noé¢om, ¢ak ni u hormonski ovisnih tumora.

e Ako se izuzmu nasljedni genetski poremecaji,
nema dokaza da lije¢enje maligne bolesti ili
zahvati u sklopu ocuvanja plodnosti povecava
rizik kongenitalnih anomalija u potomstva.

* Neplodnost uzrokovana lije¢enjem malignoma
moze rezultirati psihosocijalnim poremedajem,
a rano savjetovanje moze pomodi.

Smjernice o ocuvanju plodnosti u bolesnika
oboljelih od malignoma izradila su i druga
medunarodna udruzenja kao $to su British Fertility
Society (http://www.britishfertilitysociety.org.uk/
practicepolicy/documents/fccpaper.pdf)®, The
European Society of Human Reproduction and
Embriology (ESHRE) Task Force (http://www.
eshre.com), i American Society for Reproductive
Medicine”. lako u nasoj zemlji imamo razvijene
centre u kojima se primjenjuju metode potpo-
mognute oplodnje, nema za sada sustavne primjene
ovih metoda, a nedostaju i zakonski propisi.

Zaklju¢no, kod bolesnika oboljelih od maligne
bolesti, a posebno u onih mlade Zivotne dobi ili
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onih s nepotpunom reprodukcijom, potrebno je
prije uvodenja same terapije u potpunosti ih upoz-
nati s moguéim Stetnim posljedicama po repro-
dukcijsko zdravlje. Istovremeno je potrebno
bolesnike upoznati s raspolozivim metodama oc¢uva-
nja plodnosti, u $to prvenstveno ubrajamo krio-
prezervaciju sjemena i embrija. Kako u nasoj zemlji
postoje tehni¢ke mogudénosti izvodenja takvih
zahvata, nuzno je pristupiti izradi zakonskih propisa
i klini¢kih smjernica.
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