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Current opinions on possible preservation of fertility
in patients undergoing antineoplastic therapy
Aktualne poglàdy dotyczàce mo˝liwoÊci zachowania płodnoÊci 
u pacjentek leczonych terapià przeciwnowotworowà
Актуальные мнения относительно возможности сохранения
плодовитости у женщин, которые лечились при использовании
терапии против новообразованиям
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Summary
Implementation of increasingly aggressive protocols in oncology results in increasing permanent cure
rates. This is particularly noticeable in the youngest age group, including women of reproductive age.
In this population of patients, permanent cure rates may reach 75% according to some authors. Unfor-
tunately, implemented treatment frequently results in a compromised function of gonads and associat-
ed therewith secondary infertility, thus significantly influencing the patients’ quality of life. Aggressive
and multidrug systemic therapy, used in most frequent paediatric malignancies, e.g. in Hodgkin disease
or haematological neoplasms, is associated with high risk of ovarian damage. Particularly gonadotoxic
effects have been documented after radiotherapy and alkylating agents-based chemotherapy. At present,
there are several methods aiming at preservation of reproductive capacity of patients undergoing such
treatment. Currently used transposition of ovaries out of irradiated area and freezing of embryos, in
spite of considerable effectiveness, are burdened by several limitations and do not solve the problem of
infertility in a satisfactory way, particularly in the youngest oncologic patients. Recently, research is
focused on attempts of using GnRH agonists and antagonists, as well as on freezing immature oocytes.
Among novel techniques, considerable hopes are associated with freezing and transplantation of ovari-
an tissue. These procedures do not delay implementation of antineoplastic treatment and do not com-
promise its effectiveness, but as novel still raise much controversy and debate.
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Stresz cze nie
Sto so wa nie co raz bar dziej agre syw nych sche ma tów w te ra pii no wo two rów skut ku je co raz wi´k szym od set kiem
trwa ∏ych wy le czeƒ. Szcze gól nie wi docz ne jest to w naj m∏od szej gru pie wie ko wej, obej mu jà cej ko bie ty w wie ku
roz rod czym. W tej gru pie cho rych od se tek trwa ∏ych wy le czeƒ we d∏ug nie któ rych au to rów osià ga na wet 75%.
Za sto so wa ne le cze nie cz´ sto pro wa dzi do upo Êle dze nia funk cji go nad i zwià za nej z tym na st´ po wej nie p∏od -
noÊci, a tym sa mym zna czà co wp∏y wa na ja koÊç ˝y cia. Ci´˝ ka wie lo le ko wa te ra pia sys te mo wa sto so wa na
w cz´sto wy st´ pu jà cych no wo two rach u dzie ci, ta kich jak cho ro ba Hodg ki na, czy no wo two rach he ma to lo gicz -
nych za li cza na jest do te ra pii du ̋ e go ry zy ka uszko dze nia jaj ni ków. Szcze gól nà go na do tok sycz noÊç wy ka za no
w przy pad ku ra dio te ra pii i che mio te ra pii zwiàz ka mi al ki lu jà cy mi. Obec nie ist nie je kil ka me tod skon cen tro wa -
nych na utrzy ma niu zdol no Êci do roz ro du u pa cjen tek pod da nych ta kie mu le cze niu. Do tych czas sto so wa ne
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INTRODUCTION

Increasingly aggressive therapies implemented in onco-
logic patients result in an improvement of cure rate, par-
ticularly in the young age group. Associated therewith is

increasing emphasis on quality of life after termination of
therapy. One of its delayed complications is partial or total
loss of gonad function in female patients of reproductive age
and associated therewith loss of procreative potential, signif-
icantly deteriorating the patients’ quality of life. Hitherto
performed studies indicate that most oncologists do not dis-
cuss this issue with their patients or do so in an inadequate
way. It turns out that there are several techniques available,
aiming at preservation of fertility in these patients.
The aim of this paper is to present, based on a literature
review, current state of knowledge concerning the impact of
oncologic treatment on procreative capacity and available
techniques of preservation of ability to procreate in female
patients undergoing antineoplastic therapy.

WST¢P

Wwy ni ku sto so wa nia co raz bar dziej agre syw nych me -
tod le cze nia pa cjen tów on ko lo gicz nych ob ser wu je
si´ zwi´k sze nie ilo Êci wy le czeƒ, szcze gól nie u pa -

cjen tów w m∏o dym wie ku. W zwiàz ku z czym co raz wi´k szy
na cisk k∏a dzie si´ na po pra w´ ja ko Êci ˝y cia po za koƒ czo nej
te ra pii. Jed nym z od le g∏ych po wi k∏aƒ ta kich te ra pii jest upo -
Êle dze nie lub ca∏ ko wi ta utra ta funk cji go nad u pa cjen tek
w wie ku pro kre acyj nym oraz wià ̋ à ca si´ z tym utra ta mo˝ li -
wo Êci roz ro du, co zna czà co wp∏y wa  na ja koÊç ich ˝y cia. Jak
po ka zu jà do tych czas prze pro wa dzo ne ba da nia, wi´k szoÊç on -
ko lo gów nie po ru sza te go te ma tu ze swo imi pa cjent ka mi lub
ro bi to w spo sób nie wy star cza jà cy. A jak si´ oka zu je, ist nie je
mo˝ li woÊç pod j´ cia sze re gu dzia ∏aƒ ma jà cych na ce lu za cho -
wa nie p∏od no Êci u tych pa cjen tek.
Ce lem pra cy jest przed sta wie nie – na pod sta wie prze glà du
piÊ mien nic twa – ak tu al ne go sta   nu wie dzy na te mat wp∏y wu
lecze nia on ko lo gicz ne go na roz ród oraz mo˝ li wo Êci za cho wa -

trans po zy cje jaj ni ków po za ob szar na pro mie nio wa nia i za mra ̋ a nie em brio nów, po mi mo du ̋ ej sku tecz no Êci, sà
me to da mi z du ̋ à ilo Êcià ogra ni czeƒ i wy da jà si´ nie wy star cza jà cym roz wià za niem pro ble mu bez p∏od no Êci,
szcze gól nie u naj m∏od szych pa cjen tek on ko lo gicz nych. W ostat nich la tach wie le uwa gi po Êwi´ ca si´ pró bom sto -
so wa nia te ra pii za rów no ago ni sta mi, jak i an ta go ni sta mi GnRH oraz za mra ̋ a niu nie doj rza ∏ych oocy tów. WÊród
no wych me tod zna la z∏a si´ rów nie˝ bu dzà ca du ̋ e na dzie je me to da za mra ̋ a nia i trans plan ta cji tkan ki jaj ni ko -
wej. Me to dy te nie opóê nia jà le cze nia prze ciw no wo two ro we go oraz nie wp∏y wa jà na je go sku tecz noÊç, nie mniej
jed nak ja ko no wo Êci wcià˝ bu dzà kon tro wer sje.

S∏o wa klu czo we: che mio te ra pia, nie p∏od noÊç, za mra ̋ a nie tkan ki jaj ni ko wej, no wo two ry wie ku dzie ci´ ce go,
POF

Coдержание
Применение все более агрессивных методов в терапии новообразований дает все более высокий
процент полного излечения. Это особенно заметно среди самой молодой возрастной группы, вклю-
чающей женщин в генеративном возрасте. В этой группе больных процент полных выздоровлений
согласно некоторым авторам достигает даже 75%. Однако применяемое лечение часто приводит
к ослаблению функции половых желез (гонад) и связанному с этим в последствии бесплодием. А это
в свою очередь заметно влияет на качество жизни. Одновременно необходимо отметить, что тяже-
лая системная терапия с применением большого количества лекарств, используемая в часто отме-
чаемых новообразованиях у детей, таких как болезнь Ходжкина или гематологические новообразо-
вания, относится к терапии большого риска повреждения яичников. Особенная гонадотоксичность
отмечалась в случае радиотерапии и химиотерапии при использовании щелочных (алкалозных)
соединений. В настоящее время существует несколько методов, которые сосредотачивают внимание
на сохранении способности к размножению у пациенток поддающихся такому лечению. Применяе-
мые до сих пор транспозиции яичников вне пространства облучения и замораживание эмбрионов
несмотря на большую эффективность, является методом, которому сопутствует большое количество
ограничений. Поэтому этот метод полностью не решает проблему бесплодности, особенно у самых
молодых онкологических пациенток. На протяжении последних нескольких лет много внимания
посвящается вопросам связанным с применением терапии как агонистами, так и антагонистами
ГнРХ, а также замораживанию несозревших ооцитов (незрелых яйцеклеток). Среди новых методов
находится также метод, с которым связываются большие надежды, замораживания и транспланта-
ции яичниковой ткани. Эти методы не задерживают лечения новообразований и не влияют на их
эффективность. Однако несмотря на это, так как они относятся к категории новостей, все еще вызы-
вают противоречивые мнения.

Ключевые слова: химиотерапия, бесплодие, замораживание яичниковой ткани, новообразо-
вания детского возраста, ПОФ
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IMPACT OF ONCOLOGIC THERAPY 
ON PROCREATION

Premature ovarian failure (POF), defined as secondary amen-
orrhoea, hypoestrogenism and hypogonadotropism developing
in women under 40, are frequent delayed sequels of chemother-
apy(1-3) and radiotherapy*

(3,4) (table 1). According to estimates, in
2005 about one million Americans have been diagnosed with
a neoplastic disease, thereof 4% (about 50,000) were under 35.
Investigators affiliated with the Childhood Cancer Survivor
Study (CCSS) analysed a group of 3000 female patients subject-
ed to antineoplastic treatment in childhood and their healthy
siblings. They noticed cessation of ovarian function during or
shortly after oncologic therapy in 6.3% of patients(5).
Noteworthy is that maintenance of menstrual cycles is not
synonymous with preservation of ability to procreate. Onco-

nia zdol no Êci roz ro du u pa cjen tek le czo nych prze ciw no wo -
two ro wo.

LE CZE NIE A ROZ RÓD 

Przed wcze sne wy ga Êni´ cie funk cji jaj ni ka (pre ma tu re ova rian
failu re, POF), de fi nio wa ne ja ko wtór ny brak mie sià czek, hi po -
estro ge nizm oraz hi po go na do tro pizm wy st´ pu jà cy u ko biet po ni -
˝ej 40. ro ku ˝y cia, jest cz´ stà od le g∏à kon se kwen cjà le cze nia
chemio te ra peu tycz ne go(1-3) i ra dio te ra peu tycz ne go*(3,4) (ta be la 1).
Oce nia si´, ˝e w 2005 ro ku u po nad mi lio na Ame ry ka nów, wÊród
któ rych 4% (oko ∏o 50 000) nie prze kro czy ∏o 35. ro ku ˝y cia, zo sta -
∏a zdia gno zo wa na cho ro ba no wo two ro wa. 
Ba da cze z The Chil dho od Can cer Su rvi vor Stu dy (CCSS) ob j´ -
li ob ser wa cjà gru p´ 3000 pa cjen tek le czo nych te ra pià prze ciw -
no wo two ro wà w dzie ciƒ stwie i ich zdro we ro dzeƒ stwo (bliê  -

ORIGINAL CONTRIBUTIONS/PRACE ORYGINALNE I  POGL ÑDOWE

* Rozpoznanie POF ustala si´ na podstawie biochemicznej oceny poziomu
gonadotropiny i st´˝enia inhibiny B. Ostatnio wykazano równie˝, ˝e hormon
anty-Müllerian mo˝e byç markerem u˝ytecznym w ocenie rezerwy jajnikowej.
Pomocna mo˝e byç tak˝e radiologiczna ocena obj´toÊci jajnika, gdy˝ koreluje ona
z iloÊcià p´cherzyków jajnikowych.

* POF is diagnosed based on biochemical assessment of levels of gonadotropin
and inhibin B. Recent studies indicate that the anti-Müllerian hormone may
be a useful marker of ovarian reserve. Radiologic evaluation of ovarian
volume is also helpful, as it correlates positively with the number of ovarian
follicles. 

High
Wysokie

• Neoplasms or haematological diseases treated by bone marrow transplantation
Nowotwory bądź choroby hematologiczne leczone przeszczepianiem szpiku 

• Hodgkin disease treated by alkylating agents for at least 6 months
Choroba Hodgkina leczona związkami alkilującymi przez okres co najmniej 6 miesięcy

• Distant metastases of sarcomas, including Ewing sarcoma
Odległe przerzuty mięsaków, w tym mięsaka Ewinga

Moderate
Średnie

• Acute myeloblastic leukaemia
Ostra białaczka mieloblastyczna

• Hepatoblastoma
Hepatoblastoma

• Osteosarcoma
Osteosarcoma

• Soft-tissue sarcoma
Mięsaki tkanek miękkich

• Ewing sarcoma at premetastatic stage
Mięsak Ewinga bez przerzutów

• Neuroblastoma
Neuroblastoma

• Non-Hodgkin lymphoma
Chłoniaki nieziarnicze

• Hodgkin disease treated for up to 3 months with alkylating agents
Choroba Hodgkina leczona przez 3 lub mniej miesięcy związkami alkilującymi

• Brain tumours treated with local radiotherapy
Guzy mózgu leczone radioterapią miejscową

Low
Niskie

• Acute lymphoblastic leukaemia
Ostra białaczka limfoblastyczna

• Wilms tumour
Guz Wilmsa

• Germinal-cell tumours not treated by radiotherapy, retinoblastoma
Nowotwory z komórek germinalnych nieleczone radioterapią, retinoblastoma

• Brain tumours treated surgically or by low-dose radiotherapy
Guz mózgu leczony chirurgicznie bądź niską dawką radioterapii

Table 1. Risk of loss of fertility after treatment of most common malignancies in the paediatric age group(6)

Tabela 1. Ryzyko utraty płodnoÊci po leczeniu najcz´stszych nowotworów wieku dzieci´cego(6)
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logic treatment frequently results in a reduction of follicular
ovarian reserve. This in turn may result in a shorter period of
fertility in women who maintained their ability to procreate
after oncologic treatment.
The chance of spontaneous pregnancy after oncologic treatment
in women under 20 is estimated at 28% and in those over 25
– at 5%. It appears that most gonadotoxic is chemotherapy pre-
ceding bone marrow transplantation. It leads to premature ces-

niaki). Oka za ∏o si´, ˝e u 6,3% pa cjen tek wy stà pi ∏o wy ga Êni´ cie
funk cji jaj ni ka w trak cie lub za raz po za koƒ cze niu te ra pii(5).
War to pod kre Êliç, ˝e za cho wa nie cy kli mie siàcz ko wych nie
jest rów no znacz ne z za cho wa niem zdol no Êci roz ro du. Le cze -
nie on ko lo gicz ne skut ku je cz´ sto zmniej sze niem p´ che rzy ko -
wej re zer wy jaj ni ko wej. Mo ̋ e to skut ko waç skró ce niem okre -
su p∏od no Êci u tych ko biet, któ re po le cze niu on ko lo gicz nym
za cho wa ∏y zdol noÊç do roz ro du.

Table 2. Risk of ovarian function loss depending on type of cytostatic drug used (acc. to American Society of Clinical Oncology(15) with own
modification)

Tabela 2. Ryzyko wypadni´cia funkcji jajnika w zale˝noÊci od zastosowanego chemioterapeutyku (za: American Society of Clinical Oncology(15),
w modyfikacji własnej)

High-risk treatment (80%)
Leczenie wysokiego ryzyka (80%)

• Transplantation of bone marrow cells after treatment with cyclophosphamide or TBI
Transplantacja komórek szpiku po leczeniu cyklofosfamidem lub TBI

• CMF, CEF, CAF – 6 cycles in women over 40 – adjuvant therapy of breast cancer (combination of cyclophosphamide,
methotrexate, 5-FU, doxorubicin, epirubicin)
CMF, CEF, CAF – 6 cykli u kobiet powyżej 40. roku życia – adiuwantowa terapia raka piersi (kombinacje cyklofosfamidu,
metotreksatu, fluorouracylu, doksorubicyny, epirubicyny)

Moderate-risk treatment (20-80%)
Leczenie średniego ryzyka
(20-80%)

• CMF, CEF, CAF – 6 cycles in women aged 30-39 – adjuvant therapy of breast cancer (combination of cyclophosphamide,
methotrexate, 5-FU, doxorubicin, epirubicin)
CMF, CEF, CAF – 6 cykli u kobiet w wieku 30-39 lat – adiuwantowa terapia raka piersi (kombinacje cyklofosfamidu,
metotreksatu, fluorouracylu, doksorubicyny, epirubicyny)

• AC×4 in women over 40 (adjuvant therapy of breast cancer with doxorubicin/cyclophosphamide)
AC×4 u kobiet w wieku 40 lat i starszych (adiuwantowa terapia raka piersi doksorubicyna/cyklofosfamid)

Low-risk treatment (<20%)
Leczenie niskiego ryzyka (<20%)

• ABVD (doxorubicin/bleomycin/vinblastine/dacarbazine)
ABVD (doksorubicyna/bleomycyna/winblastyna/dakarbazyna)

• CHOP – 4-6 cycles (cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine/prednisone)
CHOP – 4-6 cykli (cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna/prednizon)

• CVP (cyclophosphamide/vincristine/prednisone)
CVP (cyklofosfamid/winkrystyna/prednizon)

• Treatment of AML (anthracycline/cytarabine)
Terapia AML (antracyklina/cytarabina)

• Treatment of ALL (multidrug regimen)
Terapia ALL (wielolekowa)

• CMF, CEF, CAF – 6 cycles in women under 30 – adjuvant therapy of breast cancer (cyclophosphamide, methotrexate, 
5-FU, doxorubicin, epirubicin)
CMF, CEF, CAF – 6 cykli u kobiet poniżej 30. roku życia – adiuwantowa terapia raka piersi (cyklofosfamid, metotreksat,
fluorouracyl, doksorubicyna, epirubicyna)

• AC×4 in women under 40 – adjuvant therapy of breast cancer (doxorubicin, cyclophosphamide)
AC×4 u kobiet poniżej 40. roku życia – adiuwantowa terapia raka piersi (doksorubicyna/cyklofosfamid)

Negligible-/no-risk treatment
Leczenie niskiego/bez ryzyka

• Vincristine
Winkrystyna

• Methotrexate
Metotreksat

• 5-FU
Fluorouracyl

Unknown risk (examples)
Leczenie o nieznanym ryzyku (przykłady)

• Taxanes
Taksany

• Oxaliplatin
Oksaliplatyna

• Irinotecan
Irynotekan

• Monoclonal antibodies (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab)
Przeciwciała monoklonalne (trastuzumab, bewacyzumab, cetuksymab)

• Inhibitors of tyrosine kinase (erlotinib, imatinib)
Inhibitory kinazy tyrozynowej (erlotynib, imatynib)

Abbreviations: ALL – acute lymphoblastic leukaemia, AML – acute myeloblastic leukaemia
Skróty: ALL – ostra białaczka limfoblastyczna; AML – ostra białaczka mieloblastyczna 
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sation of ovarian function in over 80% of patients(7,8). The main
risk factors for premature menopause are: patient’s age, type of
cytostatic drug administered and cumulative dose of the drug(9).
For example, the risk of POF in girls under 15 treated for
Hodgkin disease is 13%, in women under 30 it increases to
60% and in older patients it will approach 100%(10).

CHEMOTHERAPY

Alkylating agents are among the most gonadotoxic drugs
used in oncologic treatment(10). This is due to non-selective
mode of action of this class of drugs. For example, patients
receiving cyclophosphamide are subjected to a nine-fold
higher risk of POF as compared with general population(1,11-13)

(table 2). In 77% of them, POF develops within the first year
after termination of treatment(11). As indicate data presented
in the table, ovarian reserve loss depends on type and dose of
cytostatic drug(14).

ORIGINAL CONTRIBUTIONS/PRACE ORYGINALNE I  POGL ÑDOWE

Szan se na spon ta nicz ne zaj Êcie w cià ̋ ´ po le cze niu prze ciw no wo -
two ro wym wy no szà 28% u ko biet <20. ro ku ˝y cia i 5% u ko biet
>25. ro ku ˝y cia. Naj bar dziej go na do tok sycz nym le cze niem wy -
da je si´ che mio te ra pia po prze dza jà ca prze szcze pie nie szpi ku.
Po wo du je ona przed wcze sne wy ga Êni´ cie czyn no Êci jaj ni ków
u po nad 80% pa cjen tek(7,8).
Wy da je si´, i˝ wiek pa cjent ki, ro dzaj che mio te ra peu ty ku oraz
∏àcz na daw ka le ku, ja kà przyj mie pa cjent ka, sà naj wa˝ niej szy -
mi czyn ni ka mi po wo du jà cy mi przed wcze snà me no pau z´(9).
Na przy k∏ad ry zy ko POF u dziew czy nek po ni ̋ ej 15. ro ku ˝y cia
le czo nych z po wo du cho ro by Hodg ki na wy no si 13%, pod czas
gdy u ko biet do 30. ro ku ˝y cia od se tek ten zwi´k sza si´ do 60%,
a u pa cjen tek star szych wy no si bli sko 100%(10).

CHE MIO TE RA PIA

Do naj bar dziej go na do tok sycz nych na le ̋ à zwiàz ki al ki lu jà ce(10).
Jest to zwià za ne z ma ∏o wy biór czym dzia ∏a niem tej gru py le ków.

Możliwości zachowania/odtworzenia płodności

Reduction of gonadotoxicity
Redukcja gonadotoksyczności

Cryopreservation of gametes
Kriorezerwacja gamet

Donation of oocytes
Donacja oocytów

Irradiation of pelvis

Napromieniowanie 
miednicy

Chemotherapy

Chemioterapia

Prior to puberty

Przed okresem 
dojrzewania

Adult women

Dorosłe kobiety 

Premature ovarian failure prior 
to or after oncologic treatment

Przedwczesne wygaśnięcie funkcji
jajnika przed/po leczeniu 

onkologicznym

Transposition of ovaries

Transpozycja jajników

Delay by 2-4 weeks

Opóźnienie 2-4 tygodni Lack of frozen gametes 
or ovarian tissue

Brak zamrożonych gamet 
lub tkanki jajników

Started chemotherapy

Rozpoczęta chemioterapia
Adaptation 

to chemotherapy

Adaptacja 
do chemioterapii

Agonists/antagonists of GnRH
(in the phase of clinical trials)

Ago-/antagoniści GnRH
(w fazie badań klinicznych)

Ovarian tissue

Tkanka jajnikowa

Spontaneous conception

Spontaniczne zajście w ciążę

Transplantation

Transplantacja
IVFIVF

Yes
Tak

Yes
Tak

No
Nie

No
Nie

Donation of oocytes

Donacja oocytów

Permanent partner

Stały partner

Embryos

Embriony

Oocytes

Oocyty

Embryos transfer

Transfer embrionów

Options for preservation/restoration of fertility

Abbreviations: GnRH – gonadotropin releasing hormone; IVF – in vitro fertilization

Skróty: GnRH – hormon gonadotropowy; IVF – zapłodnienie pozaustrojowe

Fig. 1. Possibility of preservation or restoration of fertility after oncologic treatment (acc. to Demeestere et al.(34) in own modification)
Rys. 1. Mo˝liwoÊci zachowania i/lub odtworzenia płodnoÊci po leczeniu onkologicznym (za: Demeestere i wsp.(34), w modyfikacji własnej)
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RADIOTHERAPY

Negative impact of radiotherapy on procreative potential in
women is also significant. In the case of irradiation of pituitary
gland, total dose resulting in ovarian dysfunction in 50% of
patients (LD50) is estimated at less than 4 Gy. In older women,
irradiation of pelvic area will compromise ovarian function at
doses over 5 Gy. In young girls, such an effect will have a dose
over 20 Gy(16,17).
Premature cessation of ovarian function has been noticed in 97%
of women subjected to radiotherapy of abdominal cavity in child-
hood, using doses at 20-30 Gy range(18) and in 90% of women
undergoing whole-body irradiation at 9.2-15.75 Gy range(19).
Furthermore, radiotherapy may also damage the uterus,
e.g. decreasing its volume and muscle elasticity. Noteworthy
is that the risk of gonad dysfunction is correlated with age-
dependant reduction of number of ovarian follicles.

AVAILABLE TECHNIQUES AIMING AT
PRESERVATION OF PROCREATIVE POTENTIAL

Modern medicine offers several solutions to female patients
at risk of losing their procreative potential as a result of radio-
and chemotherapy (fig. 1). Selection of the most appropriate
method aiming at preservation of fertility in oncologic
patients depends on several factors. These include: patient’s
age, type of malignancy and type of therapy instituted, having
a permanent partner, time left to initiation of treatment, risk
of spread of the particular tumour to the ovaries(20). The main
goal is reduction of negative impact of therapy on the ovary
itself.
In the case of planned radiotherapy, it is possible to trans-
pose the ovary out of planned field of irradiation. In view of
a possible secondary migration of ovaries into the irradiated
field, the procedure is performed directly prior to initiation
of radiotherapy. In this case, the chance of spontaneous preg-
nancy is estimated at 50%. In the remaining 50%, failures are
probably due to disturbed perfusion of the ovaries and/or
extension of irradiated area(21).
Obviously, the above-mentioned procedure does not protect
the ovaries against toxic influence of chemotherapy.
Promising is the use of GnRH analogs or antagonists. In view of
lacking final results of currently conducted prospective ran-
domised clinical trials, which would unequivocally determine the
effectiveness of such method, combination of chemotherapy with
GnRH antagonists or analogs can not be recommended as treat-
ment of choice(22-25).
Another option is freezing of gametes in order to use them in
the future. This method is addressed mainly to patients having a
permanent partner. Frozen oocyte may be fertilised and devel-
oping embryo may be subjected to cryopreservation. Effective-
ness of this technique has been confirmed and is relatively high.
Its main limitation is time needed for stimulation of the ovaries,
e.g. about 2 weeks since the beginning of menstrual cycle(20,26,27).
Delay in administration of chemotherapy may thus amount to
2-6 weeks, depending on the phase of cycle of the patient(28).

Przy k∏a do wo pa cjent ki przyj mu jà ce cy klo fos fa mid ma jà bli sko
dzie wi´ cio krot nie wi´k sze ry zy ko POF w sto sun ku do ry zy ka
popu la cyj ne go(1,11-13) (ta be la 2). U 77% POF po ja wia si´ w cià gu
ro ku od za koƒ czo ne go le cze nia(11). Jak wska zu jà da ne za miesz -
czo ne w ta be li, stra ty w re zer wie jaj ni ko wej za le ̋ à od ro dza ju
che mio te ra peu ty ku, jak rów nie˝ od je go daw ki(14).

RA DIO TE RA PIA

Zna czà cy jest rów nie˝ wp∏yw ra dio te ra pii na upo Êle dze nie zdol -
no Êci roz ro du u ko biet. W przy pad ku na pro mie nio wa nia oko lic
przy sad ki mó zgo wej za daw k´ po wo du jà cà dys funk cj´ jaj ni ków
uwa ̋ a si´ LD50 <4 Gy. U star szych ko biet ra dio te ra pia w ob r´ -
bie mied ni cy upo Êle dza funk cje go nad ju˝ przy daw ce >5 Gy.
W przy pad ku m∏o dych dziew czyn ta kie dzia ∏a nie wy ka zu je na -
pro mie nio wa nie daw kà >20 Gy(16,17).
Przed wcze sne wy ga Êni´ cie funk cji jaj ni ka zo sta ∏o za ob ser wo wa -
ne u 97% ko biet, któ re zo sta ∏y pod da ne ra dio te ra pii ja my brzusz -
nej (20-30 Gy) w dzie ciƒ stwie(18), oraz u 90% ko biet, któ re zo sta -
∏y pod da ne na Êwie tla niu ca ∏e go cia ∏a (9,2-15,75 Gy)(19).
Ra dio te ra pia po wo du je po nad to uszko dze nia w ob r´ bie ma ci cy,
ta kie jak zmniej sze nie ob j´ to Êci i ela stycz no Êci mi´ Ênia. Na le ̋ y
rów nie˝ pa mi´ taç, ˝e ry zy ko wy pad ni´ cia funk cji go nad zwià za -
ne jest ze zmniej sza jà cà si´ z wie kiem licz bà p´ che rzy ków jaj ni -
ko wych.

MO˚ LI WO ÂCI ZA CHO WA NIA 
ZDOL NO ÂCI ROZ RO DU

Wspó∏ cze sna me dy cy na ofe ru je sze reg roz wià zaƒ pa cjent kom,
któ re mo gà utra ciç zdol noÊç roz ro du w wy ni ku le cze nia ra dio -
i che mio te ra peu tycz ne go (rys. 1). Wy bór od po wied niej me to -
dy po zwa la jà cej na za cho wa nie p∏od no Êci u pa cjen tek on ko lo -
gicz nych jest uza le˝ nio ny od kil ku czyn ni ków. Sà to przede
wszyst kim: wiek pa cjent ki, typ no wo two ru i ro dzaj sto so wa nej
te ra pii, po sia da nie part ne ra, czas po zo sta ∏y do roz po cz´ cia le -
cze nia, ry zy ko prze rzu tu no wo two ru do jaj ni ków(20).
G∏ów nym ce lem po zo sta je zmniej sze nie ne ga tyw ne go wp∏y wu
te ra pii prze ciw no wo two ro wej na sam jaj nik.
W przy pad ku ra dio te ra pii ist nie je mo˝ li woÊç trans po zy cji jaj ni -
ka po za po le na Êwie tla nia. Ze wzgl´ du na mo˝ li woÊç wtór nej
mi gra cji jaj ni ków w ob szar na pro mie nia ny za bieg wy ko nu je si´
przed sa mym roz po cz´ ciem ra dio te ra pii. Szan sa na spon ta -
nicz ne zaj Êcie w cià ̋ ´ w tym przy pad ku wy no si ok. 50%. W po -
zo sta ∏ych 50% nie po wo dze nia na le ̋ a ∏o by praw do po dob nie
t∏u ma czyç za bu rze nia mi ukrwie nia oraz roz sze rze niem po la
na pro mie nia nia(21).
Po wy˝ szy za bieg nie chro ni jed nak go nad przed tok sycz nym
wp∏y wem che mio te ra pii.
Obie cu jà ce wy da je si´ za sto so wa nie an ta go ni stów lub ana lo -
gów GnRH. Brak osta tecz nych wy ni ków ak tu al nie pro wa dzo -
nych kli nicz nych, ran do mi zo wa nych ba daƒ pro spek tyw nych,
któ re jed no znacz nie okre Êli ∏y by sku tecz noÊç ta kie go po st´ -
po wa nia, po wo du je, ˝e ∏à cze nie che mio te ra pii z po da wa niem
an ta go ni stów/ana lo gów GnRH nie mo ̋ e byç za le ca ne ja ko
po st´ po wa nie z wy bo ru(22-25).102
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If the patient is young and has no permanent partner, it may be
advisable to harvest and freeze non-fertilized oocytes. Studies
demonstrate that the percentage of successful pregnancies
using non-fertilized oocytes is significantly lower(29).
At present, freezing of oocytes (the process of freezing and
thawing) is successful in 15-43% of cases, thereof 45% may be
successfully fertilised, which may result in a pregnancy in 1-2%
only(30-32). So, survival of oocyte throughout the freezing-thawing
process does not guarantee successful fertilization, pregnancy
nor birth of a child. However, a meta-analysis published in 2006
by Oktay, reports on 148 pregnancies resulting from fertilisa-
tion of a frozen oocyte(26). Such inconveniences and limitations
associated with application of the above-mentioned techniques
have led to an increased interest in techniques of cryopreserva-
tion of ovarian tissue as a technique, which may be implement-
ed right after diagnosing a neoplasm, without the need to post-
pone treatment. This technique provides thousands of oocytes,
which far better survive freezing than mature cells. After suc-
cessful freezing-thawing, such oocytes may mature in vitro or as
fragments of ovarian tissue may be implanted to cured patient
(autotransplantation)(33). Cryopreservation of ovarian tissue is
a novel and still largely experimental procedure in the setting of
preservation of fertility. It appears that the group of patients
who might benefit most thereof are young, prepubertal girls. To
date, there are many reports concerning the use of this tech-
nique in patients who hope to use frozen slices of ovarian cor-

In nà mo˝ li wo Êcià po st´ po wa nia jest za mra ̋ a nie ga met w ce lu
póê niej sze go ich wy ko rzy sta nia. Me to da ta ad re so wa na jest jed -
nak g∏ów nie do pa cjen tek po sia da jà cych sta ∏e go part ne ra. Oocyt
mo ̋ e byç wów czas za p∏od nio ny, a po wsta ∏y em brion pod da ny
krio pre zer wa cji. Jest to me to da o spraw dzo nej i re la tyw nie du -
˝ej sku tecz no Êci. Ogra ni cze niem jest czas po trzeb ny do wy sty -
mu lo wa nia jaj ni ków, tj. mniej wi´ cej 2 ty go dnie od po czàt ku cy -
klu(20,26,27). Opóê nie nie roz po cz´ cia che mio te ra pii mo ̋ e w tym
przy pad ku wy nieÊç od 2 do 6 ty go dni, za le˝ nie od fa zy cy klu,
w któ rej obec nie znaj du je si´ ko bie ta(28).
W przy pad ku m∏o de go wie ku pa cjent ki oraz zwià za ne go z tym
bra ku sta ∏e go part ne ra po ̋ à da ne mo ̋ e byç po bra nie i za mro -
˝e nie nie za p∏od nio nych oocy tów. Ba da nia wy ka zu jà jed nak, ˝e
od se tek cià˝ z nie za p∏od nio nych oocy tów jest znacz nie ni˝ szy(29).
Za mra ̋ a nie oocy tów (pro ces za mra ̋ a nia – od mra ̋ a nia) koƒ czy
si´ obec nie suk ce sem w 15 do 43% przy pad ków, z któ rych oko -
∏o 45% uda je si´ za p∏od niç, z cze go uzy sku je si´ je dy nie 1-2%
cià˝(30-32). Tak wi´c prze trwa nie przez oocyt pro ce su za mra ̋ a nia
– roz mra ̋ a nia nie jest gwa ran tem po myÊl ne go za p∏od nie nia,
cià ̋ y ani uro dze nia dziec ka. Jed nak w me ta ana li zie opu bli ko wa -
nej w 2006 ro ku przez Oktaya znaj dzie my in for ma cj´ o 148 cià -
˝ach b´ dà cych wy ni kiem za mro ̋ e nia oocy tu(26).
Te nie do god no Êci i ogra ni cze nia zwià za ne z za sto so wa niem po -
wy˝ szych me tod spo wo do wa ∏y wzrost za in te re so wa nia me to dà
krio pre zer wa cji tkan ki jaj ni ko wej ja ko me to dà mo˝ li wà do za -
sto so wa nia za raz po zdia gno zo wa niu no wo two ru, bez ko niecz -

Inclusion criteria for harvesting and freezing of ovarian tissue:
Kryteria włączające pacjentki do grupy pobrania i zamrażania tkanki jajnikowej:

• Age under 35
Wiek do 35. roku życia

• Risk of premature ovarian failure as a result of gonadotoxic chemotherapy
Ryzyko przedwczesnego wygaśnięcia funkcji jajnika w wyniku gonadotoksycznej chemioterapii

• Lack of previous high-dose gonadotoxic treatment
Brak wcześniejszego leczenia gonadotoksycznego w wysokich dawkach

• Preserved uterus
Zachowanie macicy

• Seronegative for HIV, HCV, HBV
Seronegatywność HIV, HCV i HBV

• Lack of contraindications for surgical treatment
Brak przeciwwskazań do zabiegu chirurgicznego

• Informed and written consent
Wyrażenie pisemnej, świadomej zgody

Inclusion criteria for ovarian tissue transplantation:
Kryteria włączenia pacjentek do grupy przeszczepienia tkanki jajnikowej:

• Age under 40
Wiek poniżej 40. roku życia

• Desire to become pregnant
Chęć zajścia w ciążę

• Confirmed remission of neoplastic disease
Stwierdzona remisja choroby nowotworowej

• Histological exclusion of risk of transplantation of tumour cells
Histologiczne wykluczenie możliwości przeszczepienia komórek nowotworowych

• Informed and written consent
Wyrażenie pisemnej, świadomej zgody

Table 3. Qualification criteria for harvesting and freezing of ovarian tissue (acc. to Demeestere et al.(34) in own modification)
Tabela 3. Kryteria kwalifikacji pacjentek do grup pobierania i zamra˝ania tkanki jajnikowej (za: Demeestere i wsp.(34), w modyfikacji własnej)
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tex in the future and to have children. While the effectiveness
of freezing, thawing and autotransplantation, resulting in a full
recovery of ovarian hormonal function has been well docu-
mented, reports about successful pregnancies are still rare.
Concerning superiority of cryopreservation of ovarian tissue
over freezing of isolated oocytes, particularly noteworthy is the
fact of supplying a far greater number of primary follicles
obtained at any moment prior to institution of chemotherapy,
without its unnecessary delay, as well as possibility to offer this
technique even to the youngest patients(20).
In view of a favourable surface-volume index, low metabolic
rate, lack of any barrier in the form of pellucid tunic and asso-
ciated therewith improved penetration of cryopreservatives,
immature oocytes are less prone to damage during freezing(33).
Return of fertility after harvesting of ovarian tissue occurs by
one of two mechanisms: harvested oocytes mature in vitro or
in vivo after autotransplantation of tissue. To date, 25 cases of
hetero- and orthotropic implantation of ovarian tissue have
been reported to date. In 4 cases, the procedure resulted in
a pregnancy and birth of living children: 3 using IVF (in vitro
fertilization) and 1 as a result of spontaneous ovulation(34-37).

LIMITATIONS

The most important limitation of this technique is limited sur-
vival-time of implanted tissue. According to literature data,
graft survival time ranges from a few months to over two years.
This is most probably due to suboptimal freezing techniques.
There are reports concerning attempts of reimplantation of
ovarian tissue in the case of failure of first transplantation,
resulting in a spontaneous pregnancy(37). Another drawback of
cryopreservation of ovarian tissue is the risk of implantation
of cancer cells. To date, there are no reports concerning
implantation of cancer cells as a result of ovarian tissue(38,39).
Such a risk is clearly present in patients with breast cancer.
In patients at an early stage of breast cancer, presence of can-
cer cells in the ovary is extremely rare, particularly when the
disease has not reached metastatic stage and sonographic
study of abdominal cavity does not show any abnormality. Fur-
thermore, studies performed to date indicate that highest inci-
dence of metastases is associated with histological types of can-
cer typical for postmenopausal age(40-42). 
Therefore, early-stage breast cancer is not a contraindication
for harvesting and transplantation of ovarian tissue. Howev-
er, prior to autotransplantation procedure, a detailed histo-
logical study of obtained specimens is mandatory, while fol-
low-up should be conducted in centres experienced in the
diagnosis and treatment of neoplasms.

CONCLUSIONS

At present, safe and effective preservation of fertility in patients
undergoing oncologic treatment is possible. State-of-the-art
knowledge should be discussed with patients undergoing onco-
logic treatment, who wish to have children after termination of
the therapy.

no Êci od ra cza nia le cze nia. Me to da ta po zwa la uzy skaç ty sià ce
nie doj rza ∏ych oocy tów, któ re w sto sun ku do doj rza ∏ych ko mó -
rek du ̋ o le piej zno szà za mra ̋ a nie. Po pro ce sie za mro ̋ e nia
– roz mro ̋ e nia oocy ty ta kie mo gà doj rze waç in vi tro bàdê ja ko
frag ment tkan ki jaj ni ka byç wsz cze pio ne wy le czo nej pa cjent ce
(au to trans plan ta cja)(33). Krio pre zer wa cja tkan ki jaj ni ko wej jest
no wà i wcià˝ eks pe ry men tal nà pro ce du rà w aspek cie za cho wa -
nia p∏od no Êci. Wy da je si´, i˝ gru pà cho rych, któ re mo gà od nieÊç
z tej me to dy po ten cjal nie naj wi´k sze ko rzy Êci, sà m∏o de pa -
cjent ki przed me nar che. Jak do tàd ist nie je wie le do nie sieƒ o za -
sto so wa niu jej u pa cjen tek ma jà cych na dzie j´ na póê niej sze wy -
ko rzy sta nie za mro ̋ o nych skraw ków ko ry jaj ni ka i po sia da nie
po tom stwa. Jak kol wiek sku tecz noÊç za mra ̋ a nia, roz mra ̋ a nia
i au to trans pla nta cji, po któ rej w pe∏ ni po wra ca funk cja hor mo -
nal na jaj ni ka, zo sta ∏a do brze udo wod nio na, do nie sie nia o cià -
˝ach sà wcià˝ nie licz ne.
W aspek cie prze wa gi krio pre zer wa cji tkan ki jaj ni ko wej
nad zamra ̋ a niem po je dyn czych oocy tów szcze gól nà uwa g´
zwra ca fakt dys po no wa nia du ̋ o wi´k szà ilo Êcià pier wot nych p´ -
che rzy ków uzy ska nych w do wol nym cza sie przed le cze niem che -
mio te ra pià, bez zb´d ne go jej opóê nia nia, oraz mo˝ li woÊç za ofe -
ro wa nia tej me to dy na wet naj m∏od szym pa cjent kom(20).
Z ra cji ko rzyst nej re la cji po wierzch nia – ob j´ toÊç, ni skie go po -
zio mu me ta bo li zmu oraz bra ku ba rie ry w po sta ci os∏on ki przej -
rzy stej i zwià za nej z tym lep szej pe ne tra cji krio pre zer wan tów
nie doj rza ∏e oocy ty sà mniej po dat ne na uszko dze nia w cza sie
za mra ̋ a nia(33).
Od zy ska nie p∏od no Êci po po bra niu tkan ki jaj ni ko wej mo˝ li we
jest w dwóch me cha ni zmach: po bra ne oocy ty doj rze wa jà in vi tro
bàdê te˝ in vi vo po au to trans plan ta cji tkan ki. Jak do tàd ist nie -
jà do nie sie nia o po nad 25 przy pad kach he te ro - i or to tro po -
we go prze szcze pie nia tkan ki jaj ni ko wej. W czte rech przy pad -
kach pro ce du ra za koƒ czy ∏a si´ cià ̋ à i uro dze niem ˝y wych
dzie ci: troj ga przy po mo cy IVF i jed ne go w wy ni ku spon ta -
nicz nej owu la cji(34-37).

OGRA NI CZE NIA

Naj po wa˝ niej szym ogra ni cze niem oma wia nej me to dy jest li mi to -
wa ny okres prze ̋ y cia prze szcze pio nej tkan ki. We d∏ug li te ra tu ry
okres prze ̋ y wal no Êci gra ftu wy no si od kil ku mie si´ cy do po nad
dwóch lat. Jest to naj praw do po dob niej zwià za ne z nie do sko na ∏y -
mi tech ni ka mi mro ̋ e nia. Ist nie jà jed nak do nie sie nia na te mat
prób po now ne go prze szcze pia nia tkan ki jaj ni ko wej w przy pad ku
nie sku tecz nej pierw szej trans plan ta cji. Wy ni kiem ta kie go po st´ -
po wa nia by ∏o spon ta nicz ne zaj Êcie w cià ̋ ´(37). Ko lej nym ogra ni -
cze niem me to dy krio pre zer wa cji tkan ki jaj ni ko wej jest mo˝ li woÊç
im plan ta cji ko mó rek no wo two ro wych. Jak do tàd nie ma ̋ ad nych
do nie sieƒ do ty czà cych prze szcze pie nia ko mó rek no wo two ro -
wych w wy ni ku au to trans plan ta cji tkan ki jaj ni ko wej(38,39). Ta ka
oba wa wià ̋ e si´ z le cze niem pa cjen tek z ra kiem pier si. U pa -
cjen tek we wcze snych sta diach ra ka pier si wy st´ po wa nie ko -
mó rek no wo two ro wych w jaj ni ku jest nie zwy kle rzad kie, szcze -
gól nie w sy tu acjach, gdy cho ro ba nie osià gn´ ∏a sta dium
prze rzu tów, a ba da nie USG ja my brzusz nej nie wy ka zu je od chy -
leƒ od nor my. Co wi´ cej, do tych cza so we ba da nia wy ka za ∏y,104
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˝e naj wi´k sza iloÊç prze rzu tów cha rak te ry zu je ty py hi sto lo gicz ne
ra ka ty po we dla wie ku po me no pau zal ne go(40-42).
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