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Strokovni ¢lanek / Professional article

OHRANITEV PLODNOSTI PRI MLAJSIH ZENSKAH, ZDRAVLJENIH ZARADI RAKA
DOJKE

FERTILITY PRESERVATION IN YOUNGER WOMEN TREATED FOR BREAST CANCER

Kljuéne besede: rak dojke, plodnost po zdravljenju raka
IZVLECEK

Rak na dojki je najpogostejsa maligna bolezen, ki jo odkrijemo
v nosecnosti. Priblizno 10 % teh mladih Zensk bo po konc¢anem
zdravljenju vsaj $e enkrat zanosilo. Zenske, ki so za zdravljenje
raka na dojki prejemale sistemsko kemoterapijo, doZivijo meno-
pavzo v povprecju prej kot tiste, ki kemoterapije niso prejele. Na
voljo je ve¢ metod in njihovih kombinacij za ohranitev plodnosti,
vendar je to podrocje Se v veliki meri v raziskovalni fazi in za-
kljucke tekocih Studij Se cakamo. Vsekakor velja, da se moramo
z vsako mlado Zensko, ki zboli za rakom na dojki, Ze takoj na
zaCetku pogovoriti o tem, da bo morda zaradi zdravljenja raka
postala neplodna.

Uvod

Rak na dojki je najpogostejSa maligna bolezen Zensk v
njihovi reproduktivni dobi. Pri Zenskah, ki so mlajSe od 45
let, ugotovimo pribliZzno 13—15 % vseh rakavih bolezni dojke.
V Sloveniji Zenske prvic rodijo, ko so stare povprec¢no 27-28
let. To pomeni, da veliko Zensk, ki mlade zbolijo za rakom na
dojki, $e ni zakljuilo svoje reproduktivne dobe. Zenske s prvo
nosecnostjo ¢edalje bolj odlasajo iz kulturnih vzrokov, zaradi
Solanja, materialne nepreskrbljenosti in zaradi profesionalnih
razlogov. Po sistemskem zdravljenju s kemoterapijo bolnice
menopavzo doZivijo prej kot tiste, ki citostatikov niso preje-
male. Priblizno 10 % Zensk, zbolelih za rakom na dojki, bo po
koncanem zdravljenju vsaj Se enkrat rodilo (Santi, 2010).

Zdravljenje raka na dojki pri Zenskah vecinoma povzroci
zakasno ali trajno amenorejo. Ceprav prezgodnja ovarijska
insuficienca pri hormonsko aktivnem tumorju dojke izboljsa
prognozo bolezni, se mora po drugi strani Zenska soociti s
posledi¢no neplodnostjo in ob tem $e s Stevilnimi psihi¢nimi
teZavami in negativno samopodobo (Maltaris et al., 2008).

Kdaj in ali bo sistemsko zdravljenje povzrocilo amenorejo,
je odvisno od vec dejavnikov: starosti bolnice ter vrste, sheme
in odmerka uporabljenega agensa (citostatika, hormonske
terapije). Pri starejSih bolnicah je ve¢ moznosti, da bo prislo
do popolne odpovedi jajénikov in dokon¢ne neplodnosti. Pri
mlajsih Zenskah se to zgodi redkeje, pri njih je neplodnost
lahko le zaCasna, prehodna. To se najverjetneje zgodi zato,
ker imajo mlajSe Zenske v jaj¢nikih vecjo zalogo zrelih pri-
mordialnih foliklov. Pri kemoterapiji so najpogostejsi vzrok
za amenorejo in ovarijsko odpoved alkilirajoci agensi. Pri kla-
si¢ni shemi CMF (ciklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracil)
je pri bolnicah, mlajsih od 40 let, incidenca amenoreje 61 %,
pri starejSih 95 %. Vecina shem, v katerih so uporabljeni an-
traciklini, pri mlajSih bolnicah le redko povzroc¢i amenorejo.
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ABSTRACT

Breast cancer is among most common cancer types diagnosed
during pregnancy. Approximately 10% of young breast-cancer
survivers will become pregnant at least once after their diagnosis.
Women who have received systemic chemotherapy may enter
menopause at a younger age than other women. Although there
are different options and combinations of metods for fertility
preservation available, the research evidence is still insufficient
to establish the first-line therapy. The risk of infertility should
be presented to young patients before the cancer treatment is
started.

Pri bolnicah, starejsih od 40 let, Se posebej, Ce so v zdravlje-
nju pridruZeni Se nekateri drugi kemoterapevtiki, dokoncno
neplodnost povzrocijo taksani. Dodatek trastuzumaba naj ne
bi povecal moznosti nastanka amenoreje, tamoksifen pa jo
povzroci v enem do dveh letih jemanja ne oziraje se na upo-
rabljeno shemo kemoterapije. Uinek je obicajno le zacasen
in reverzibilen. Zenske velikokrat ohranijo menstrualni ciklus,
postane pa nereden in krvavitve se spremenijo (Maltaris et
al., 2008).

Razprava

Poudariti moramo dejstvo, da so postopki za ohranitev
plodnosti pri mladi Zenski z rakom dojke Se zelo eksperimen-
talni. Ponuja se ve¢ nacinov, o katerih se moramo z bolnico
pogovoriti. Na osnovi pogovora se bolnica sama odloci, kateri
nacin bi bil zanjo najbolj sprejemljiv. MoZnosti je vec:

— transplantacija ovarijev ali ovarijskega tkiva,

— stimulacija ovarijev,

— aspiracija in zamrznitev oplojenih ali neoplojenih jaj¢nih
celic,

— uporaba GnRH analogov (analogov gonadotropin — spro-
S¢ujocih hormonov) in

— kombinacija ve¢ postopkov.

Najmanj raziskana je in vitro maturacija aspiriranih jaj¢nih
celic. Transplantacija ovarijskega tkiva pride v postev takrat,
ko pri bolnici nacrtujemo obsevanje spodnjega dela trebuha.
To je pri raku dojke redko, ovarijsko tkivo se prenese nav-
zgor, izven male medenice. Pri postopku stimulacije ovarijev
moramo izbrati ustrezen protokol. Pri tem nas zanima, kako
uspesni so postopki stimulacije, koliko ¢asa bomo potrebo-
vali, da bomo ovarije ustrezno spodbudili, kolik$na je pri
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tem moznost razvoja sindroma hiperstimulacije in kako bo
stimulacija vplivala na potek bolezni pri mladi Zenski. Po-
trebujemo takSen postopek stimulacije, ki bo:

— varen — majhna moznost razvoja sindroma hiperstimula-
cije,

— ucinkovit —omogocal uporabo velikih odmerkov gonado-
tropinov za zorenje vec jajénih celic brez tveganja za razvoj
sindroma hiperstimulacije, in

— dovolj hiter — ovariji naj bi bili stimulirani v dveh tednih
ne glede na fazo menstrualnega ciklusa.

Do sedaj majhno Stevilo poskusov ohranitve plodnosti
kaze, da je najucinkovitejSa in najvarnejSa stimulacija z anta-
gonisti gonadotropinov. Ob tak$ni stimulaciji lahko pri Zenski
dobimo in aspiriramo povprecno 10—12 jaj¢nih celic. Stopnja
fertilizacije po takSnem postopku je nekaj nad 60 %. Z leti se
seveda manjsa Stevilo aspiriranih zrelih oocitov. Po zamrznitvi
dobljenih jaj¢nih celic in oploditvi sta narejena dva do trije
transferji. Teoreti¢no je stopnja rodnosti po takSnem postopku
40-45 % v starosti 20-25 let in 25-30 % v starosti 3640 let.
Zrelost oocitov je mogoce doseci v dveh tednih ne glede na
fazo menstrualnega ciklusa, v katerem stimuliramo.

Vec kot zamrznitev jajénih celic obeta zamrznitev embri-
jev (kriopreservacija embrijev). Cloveski zarodek je namre&
zelo odporen na morebitne poskodbe, ki bi lahko nastale
ob zamrznitvi. Stopnja prezivetja zamrznjenih embrijev je
35-90 %, stopnja ugnezdenja (implantation rate) pa 8-30
%. Kadar imamo na razpolago ve¢ embrijev, je kumulativna
stopnja zanositve nad 60 %. Stopnja uspe$nih donositev in
rojstev na en prenos zarodka po odmrznitvi je 18-20 %. Pri
tem postopku je jajcna celica obi¢ajno oplojena s postopkom
in vitro fertilizacije (IVF).

Zamrznitev zrelih jajénih celic, dobljenih z aspiracijo po
stimulaciji jajénikov, je manj uspe$na kot zamrznitev zarod-
kov (Santi, 2010). Jaj¢ne celice so mnogo bolj podvrzZene
poskodbam ob zamrznitvi predvsem zaradi obcutljivega deli-
tvenega vretena, ki je v njih v tej fazi Ze formirano. Posledica
tega je vecja stopnja anevploidij v oocitih. Ob zamrznjenju
jajénih celic se pojavi Se ena tezava. Zona pellucida jajcne
celice otrdi, kar oteZi vnos (injekcijo) spermijev v citoplazmo
jajéne celice, kar vkljucujejo vsi postopki oploditve oocitov
po tej metodi. Oploditev je mogoca le v ¢asu treh do petih ur
po odmrznitvi. Le v tem obdobju je jajéna celica sposobna
oploditve. Tezavo predstavlja tudi dejstvo, da ima Zenska z ra-
kom na dojki najveckrat za stimulacijo na razpolago samo en
ciklus. V tem ciklusu moramo dobiti kar najveé zrelih oocitov,
ker je od tega odvisna uspesnost metode. Ce je celic manj kot
deset, je moZnost zanositve zelo majhna. UspeS$nost metode
se je nekoliko povecala z intracitoplazmatskim vbrizganjem
semencic v zrelo jaj¢no celico (Gook et al., 1994).

Opisane so tudi kombinacije ve¢ metod, npr. zamrznjenje
tkiva jajénika (priblizno 50 % jaj¢nika) pred stimulacijo,
nato po stimulaciji aspiracija jaj¢ne celice. Tak postopek
naj bi omogocil shranitev kakovostnega tkiva jaj¢nika in
pridobitev dobrih, zrelih jajénih celic. Oba postopka sta
nenevarna in brez posledic, ki bi morda narekovale odlozitev
zaCetka zdravljenja raka. Nove moznosti ohranitve plodnosti
se kaZzejo v zamrznjenju nezrelih jaj¢nih celic in njihovim
in vitro dozorevanjem. Metoda je Se v eksperimentalni fazi.
Stopnja zanositve je trenutno Se nizka in odstotek splavnosti
visok (Pagani, 2010).

Kako ovarijska stimulacija vpliva na potek bolezni pri
Zenski, za sedaj Se ni dovolj podatkov. Vemo pa, da ostane pri
bolnicah raven estrogena v krvi nespremenjena vse do zacetka
sistemskega zdravljenja. Enkratna stimulacija ovarijev za
aspiracijo oocitov zviSa raven estrogena v krvi le prehodno,
za pribliZno teden dni. Vsi nasteti postopki so kratkotrajni in
¢asovno nepomembni za prognozo bolezni:

— transpozicija ovarijev — pol tedna,

— zamrznitev oplojenega/neoplojenega oocita — dva tedna,

— zamrznitev ovarijskega tkiva — pol tedna,

— uporaba analogov gonadotropinov — najvec en teden (Pa-
gani, 2010).

Zakljucki posamicnih Studij o tej uporabi so previdni.
Opozarjajo na moznost, da bi analogi GnRH lahko zmanjsali
ucinek kemoterapevtikov (Oktay, Cil, Bang, 2010).

Zakljucek

Kdaj lahko mlada Zenska po zdravljenju raka na dojki spet
zanosi? Hitra nosecnost (v dveh letih) po konCanem zdravlje-
nju pri Zenskah z ugodnimi napovedniki bolezni (low risk
breast cancer) zelo verjetno ne vpliva na prognozo bolezni.
Optimalni ¢as za naslednjo nosecnost je odvisen od starosti
bolnice, prognoze bolezni, dejavnikov tveganja ob postavitvi
diagnoze bolezni, dolZine in vrste sistemskega pomoznega
zdravljenja ter preostale plodne sposobnosti (Maltaris et al.,
2008).

Svetuje se, naj Zenska nosecnost odlozi za dve do tri leta,
kar je Cas, v katerem se bolezen najveckrat ponovi, vsekakor
pa ne za manj kot Sest mesecev od popolnoma zakljucenega
sistemskega zdravljenja s kemoterapijo. UpoStevati moramo
Se Cas, ki je potreben za maturacijo oocitov. Pri endokrinem
(hormonskem) sistemskem zdravljenju napotki niso tako
jasni, saj se pri zdravljeni Zenski plodna sposobnost lahko
povrne kadarkoli, tudi Se med jemanjem hormonskih zdravil.
Tudi v tem primeru svetujejo, naj Zenska pocaka vsaj tri do
Sest mesecev po popolnoma zaklju¢enem zdravljenju (Mal-
taris et al., 2008; Pagani, 2010).

Mladim Zenskam, ki zbolijo za rakom na dojki, Se preden
so izpolnile svoje Zelje in nacrte glede rojevanja otrok, Se
vedno ne moremo ponuditi veliko obetajocih spoznanj o tem,
kako naj se ohrani njihova plodna sposobnost. To podrocje je
v glavnem Se v fazi raziskovanja in zakljuckov e ni veliko.
Nekatere Studije kaZejo na ugoden vpliv analogov gonadotro-
pinov pri ohranjanju plodnosti, veliko pa je Se nedorecenega
in tudi medsebojno uc¢inkovanje zdravil ni dovolj raziskano.

Z mlado bolnico se je potrebno o vsem tem pogovoriti, ji
predstaviti nedorecenost dosedanjega znanja o tej problema-
tiki, jo opozoriti, da bo tudi sama verjetno udelezena v razi-
skavah, e se bo tako odlocila. Pri ukrepanju pa je predvsem
potrebno upostevati njene Zelje in odloCitve.
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