Vpliv sistemske terapije na reproduktivno zdravje
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V zadnjih letih smo pri¢a porastu incidence raka tudi pri mlajsih
bolnicah. Petletno preZivetje pri mlajSih bolnicah je ve¢ kot 80-
odstotno, zato je ohranitev plodnosti eden pomembnih ciljev po
zakljuCenem zdravljenju raka. Glede na znane podatke iz literature
imajo Zenske, ki so bile zdravljene zaradi raka v mladosti, za 40
odstotkov manjSo verjetnost uspesne zanositve kot preostala populacija
Zensk iste starosti.

Znano je, da sistemsko zdravljenje s kemoterapijo Skodi
Zenskim spolnim celicam v jajénikih. Do 80 odstotkov Zensk z rakom
ima po zakljuenem zdravljenju zmanjSano plodnost, ki je posledica
zdravljenja raka. Zdravljenje s citostatiki lahko pospesi sicer naravni
postopek zmanjSevanja Stevila celic v foliklih jajénikov (zmanjSevanje
folikularne rezerve), kar lahko vodi v prezgodnjo ovarijsko insuficienco
in posledi¢no neplodnost. Vpliv na plodnost je odvisen od starosti
bolnic in vrste citostatikov. Najbolj Skodljivi so alkilirajo¢i citostatiki.
Znano je, da ciklofosfamid, klorambucil, melfalan in tiotepa povzrocijo
neplodnost pri ve¢ kot 80 odstotkih bolnic. Zmerno Skodljivi so
citostatiki cisplatin, karboplatin in doksorubicin, ki povzrocijo
neplodnost pri 40 do 60 odstotkih bolnic. Manj skodljivi so citostatiki
vinkristin, metotreksat, daktinomicin, bleomicin, merkaptopurin in
vinblastin, ki povzroc¢ijo neplodnost pri manj kot 20 odstotkih bolnic.
Skodljivost se pove¢a pri ve¢jem odmerku citostatika oziroma pri
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kombiniranju citostatikov, kar je obicajna praksa. Ucinek citostatikov
na plodnost je lahko prehoden (denimo prehodna amenoreja med
zdravljenjem s kemoterapijo) ali dokonéen. Skodljiv vpliv kemoterapije
se lahko pokaze Se 10 let po zakljuenem zdravljenju, kar lahko vodi v
prezgodnjo odpoved jajénikov Ze pri mlajSih Zenskah, ki so bile
zdravljene v otroStvu.

Pred kratkim so bile objavljene posodobljene evropske in
ameriSke smernice, v katerih so navedeni postopki in ukrepi za
ohranjanje plodnosti pri mlajSih bolnicah, ki so zdravljene zaradi raka.
Najbolj pomembno je proaktivno delovanje zdravnikov onkologov in
ginekologov, ki so vkljuceni v zdravljenje mladih in seznanjajo bolnice
oziroma njihove star§e o moZnem pojavu neplodnosti in o ukrepih za
njeno preprecevanje, in to Se pred zafetkom zdravljenja raka. Vse
mlajSe bolnice morajo biti seznanjene z moZnostmi ohranjanja
plodnosti. Postopki so odvisni od starosti bolnice in vrste specifiénega
onkoloSkega zdravljenja ter ne nazadnje od Casa, ki je na voljo pred
zaCetkom zdravljenja raka.

Zlati standard za ohranjanje plodnosti sta dva invazivna
postopka — odvzem zarodkov in odvzem jaj¢nih celic, ki jih nato
zamrznemo. Za oba postopka je treba vsaj za 14 dni odloZiti sistemsko
zdravljenje raka, kajti v tem Casu se izvede hormonska stimulacija, ki ji
sledi zbiranje celic. Ce je treba uvesti sistemsko zdravljenje raka prej,
omenjena posega ne prideta v poStev. V tem primeru se izvedeta
odvzem in zamrzovanje tkiva jajénikov, pri Cemer predhodno

stimuliranje jajénikov ni potrebno. Omenjeni postopek sicer za zdaj
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spada med eksperimentalne, vendar je v literaturi vedno ve¢ podatkov o
uspesnih porodih s pomocjo reimplantacije tkiva jajénikov.

Ce zgoraj navedeni invazivni postopki niso moZni oziroma ne
pridejo v postev, obstaja moZznost medikamentozne supresije ovarijev z
agonisti gonadotropinov (GnRHa) med zdravljenjem s kemoterapijo.
Pred kratkim je bila objavljena metaanaliza pri bolnicah z zgodnjim
rakom dojke, ki je pokazala ugoden ucinek njegove uporabe za
ohranjanje ovarijske funkcije in s tem vecjo verjetnost zanositve, brez
vpliva na prognozo. Podobna raziskava pri bolnicah s Hodgkinovim
limfomom pa ni pokazala prednosti uporabe GnRHa med zdravljenjem
s kemoterapijo. Zaradi tega se priproca uporaba GnRHa le pri bolnicah
z zgodnjim rakom dojke, vendar le ¢e invazivni postopki z odvzemom
zamrznjenih celic oziroma tkiv niso mozni. Uporaba GnRHa za zdaj ni
enakovredna alternativa zamrzovanju tkiv ali celic.

Pri zdravljenju mlajSih bolnic z rakom je nujno sodelovanje med
onkologi in ginekologi, ki se ukvarjajo z reprodukcijo. Na voljo imamo
ve€¢ mozZnosti za ohranitev plodnosti, ki jih mlaj§im bolnicam
predstavimo pred zacetkom zdravljenja raka. V Sloveniji imajo
dolgoletne izkusSnje z izvajanjem postopkov za ohranjanje plodnosti pri

mlajSih bolnicah na Ginekoloski kliniki UKC Ljubljana.
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