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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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Streszczenie |

‘ Stosowanie coraz bardziej agresywnych schematdw w terapii nowotworéw skutkuje coraz wiekszym odsetkiem
trwatych wyleczen. Szczeg6lnie widoczne jest to w najmtodszej grupie wiekowej, obejmujacej kobiety w wieku
rozrodczym. W tej grupie chorych odsetek trwalych wyleczefi wedlug niektdrych autoréw osiaga nawet 75%.
Zastosowane leczenie czesto prowadzi do uposledzenia funkcji gonad i zwiazanej z tym nastgpowej nieplod-
nosci, a tym samym znaczaco wplywa na jakoS¢ zycia. Cigzka wielolekowa terapia systemowa stosowana
w czesto wystepujacych nowotworach u dzieci, takich jak choroba Hodgkina, czy nowotworach hematologicz-
nych zaliczana jest do terapii duzego ryzyka uszkodzenia jajnikow. Szczegdlng gonadotoksyczno$¢ wykazano
w przypadku radioterapii i chemioterapii zwigzkami alkilujacymi. Obecnie istnieje kilka metod skoncentrowa-
nych na utrzymaniu zdolnosci do rozrodu u pacjentek poddanych takiemu leczeniu. Dotychczas stosowane
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transpozycje jajnikow poza obszar napromieniowania i zamrazanie embriondw, pomimo duzej skutecznosci, sa
metodami z duza iloScia ograniczen i wydaja si¢ niewystarczajacym rozwigzaniem problemu bezptodnosci,
szczegOlnie u najmiodszych pacjentek onkologicznych. W ostatnich latach wiele uwagi poswigca si¢ probom sto-
sowania terapii zarowno agonistami, jak i antagonistami GnRH oraz zamrazaniu niedojrzatych oocytow. Wsrod
nowych metod znalazfa si¢ réwniez budzaca duze nadzieje metoda zamrazania i transplantacji tkanki jajniko-
wej. Metody te nie op6Zniaja leczenia przeciwnowotworowego oraz nie wplywaja na jego skuteczno$¢, niemniej
jednak jako nowosci weigz budza kontrowersje.

Stowa kluczowe: chemioterapia, nieplodno$¢, zamrazanie tkanki jajnikowej, nowotwory wieku dzieciecego,
POF

Copep:xanue|

ITpumeHeHue Bce 60Jiee arpecCHBHBIX METO/IOB B TEpAllMH HOBOOOpPA30BaHUU /1aeT Bce Gosiee BHICOKUI
MIPOIIEHT ITOJTHOTO M3JIeUeHHsI. ITO 0COOEHHO 3aMETHO CPE/IA CAMOU MOJIO/ION BO3PACTHOM TPYTIIIbI, BKJIFO-
YaroIell JKeHII[UH B TeHEPATUBHOM Bo3pacTe. B 3Toii rpyrire 60IbHBIX MPOIIEHT MOIHBIX BHI3I0POBIEHHI
COTJIaCHO HEKOTOPBIM aBTOPaM JIOCTUTAET Jlaske 75%. OHAKO MpUMEHseMOe JIedeHe JacTO MPUBOIUT
K ocs1abs1eHu0 (PYHKITUH TI0JIOBBIX 3Kejie3 (TOHa/T) ¥ CBSI3aHHOMY C 9THM B TIOC/IEICTBUN OECIUIOIUEM. A 3TO
B CBOIO OUEPE/Ih 3aMETHO BJIMSIET Ha KauecTBO jKU3HU. OTHOBPEMEHHO HEOOXOIUMO OTMETHTD, UTO TSIKe-
Jiasi CHCTEMHasi TEPAIUsi ¢ IPUMEHeHHeM OOJIBIIION0 KOJIMYECTBA JIEKAPCTB, HCIIOJIb3yeMasi B 4acTo OTMe-
YaeMbIX HOBOOOPA30BaHUSX Y JIETEH, TAKUX Kak 060J1e3Hb XO/[?KKUHA WJIA TeMaToJIOTMYeCcKrie HOBOOOpaso-
BaHUsI, OTHOCUTCS K Teparuu HOJIBIIIOT0 PUCKA TIOBPEXK/IEHUA SIMYHUKOB. OcOOeHHAsI TOHA/IOTOKCHYHOCTh
oTMeYasiach B CJIydae PauoTepaliii ¥ XUMHUOTEPAIUN TIPH HCIOIb30BAHUU IEIOUHBIX (ATKAT03HBIX)
coeHEHUH. B HacTosI1Iee BpeMsI CyIIIECTBYET HECKOJIBKO METO/IOB, KOTOPBIE COCPE/IOTAYNBAIOT BHUMAHHE
Ha COXPaHEHUH CIIOCOOHOCTH K Pa3MHOKEHUIO Y TTAITHEHTOK O/IAIOIIUXCS TaKOMY JiedeHu 0. [IpumeHsie-
MBI€e 10 CUX TIOP TPAHCIIO3UITUH IMYHUKOB BHE IPOCTPAHCTBA OOIyUeHHs U 3aMOpaKUBaHHe SMOPHOHOB
HECMOTPsI Ha OOJIBIIIYI0 3(PGEKTHBHOCTS, SIBJISIETCS METO/IOM, KOTOPOMY COITyTCTBYET HOJIBIIIOE KOJTUIECTBO
orpanuyeHuH. [I03TOMY STOT METO/T TIOJTHOCTHIO HE PelraeT mpobsiemMy GeCIUIoTHOCTH, 0COOEHHO Y CaMbIX
MOJIOJTBIX OHKOJIOTHYECKUX MaleHTOK. Ha MpoTsiKeHny TOC/IeIHUX HECKOJIBKUX JIET MHOTO BHUMAHUS
MTOCBSAIIAETCS BOIIPOCAM CBSI3aHHBIM C IMPUMEHEHUEM Tepary KaK arOHUCTaMH, TaK U aHTaTOHUCTAMU
TuPX, a Tak:Ke 3aMOPa’KUBAHUIO HECO3PEBIIINX OOITUTOB (HE3PEJTbIX AUNEKIETOK). Cpeiit HOBBIX METO/IOB
HAaXOJTUTCS TAK3Ke METO/I, C KOTOPBHIM CBSI3BIBAIOTCS OOJIBIIINE HAZIEK/IbI, 3AMOPA’KUBAHUS U TPAHCILIAHTA-
AU SMYHUKOBOU TKAHU. ITH METOIbl HE 33/IePKUBAIOT JIEeUeHHsI HOBOOOPA30BAHUM W HE BIIUSIOT HA MX
addexTrBHOCTD. O/THAKO HECMOTPSI Ha 3TO, TAK KAK OHU OTHOCSTCS K KATETOPUK HOBOCTEH, BCE €1 BhI3bI-
BAaIOT [TPOTHBOPEYNBbIE MHEHUS.

KiaroueBble cJI0Ba: XUMUOTEPAIus, OECIUIO e, 3aMOPaKUBaHHE SIMYHUKOBOM TKAHH, HOBOOOPAa30-
BaHWUA JIETCKOTO Bo3pacra, [I0D

INTRODUCTION

ncreasingly 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

98 | patients undergoing antineoplastic therapy.

WSTEP

'wyniku stosowania coraz bardziej agresywnych me-

tod leczenia pacjentow onkologicznych obserwuje

sie zwigkszenie ilosci wyleczen, szczegolnie u pa-
cjentow w mlodym wieku. W zwiazku z czym coraz wigkszy
nacisk ktadzie si¢ na poprawe jakosci zycia po zakoficzone]
terapii. Jednym z odlegtych powiktan takich terapii jest upo-
Sledzenie lub cafkowita utrata funkcji gonad u pacjentek
w wieku prokreacyjnym oraz wigzaca si¢ z tym utrata mozli-
wosci rozrodu, co znaczaco wplywa na jakoS¢ ich zycia. Jak
pokazuja dotychczas przeprowadzone badania, wigkszo$¢ on-
kolog6w nie porusza tego tematu ze swoimi pacjentkami lub
robi to w sposOb niewystarczajacy. A jak si¢ okazuje, istnieje
mozliwos¢ podjecia szeregu dziafai majacych na celu zacho-
wanie plodnosci u tych pacjentek.
Celem pracy jest przedstawienie — na podstawie przegladu
piSmiennictwa — aktualnego stanu wiedzy na temat wplywu
leczenia onkologicznego na rozrod oraz mozliwosci zachowa-
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High
Wysokie

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

Hodgkin disease treated by alkylating agents for at least 6 months

Choroba Hodgkina leczona zwigzkami alkilujgcymi przez okres co najmniej 6 miesiecy
Distant metastases of sarcomas, including Ewing sarcoma

Odlegte przerzuty miesakdw, w tym miesaka Ewinga

Moderate « Acute myeloblastic leukaemia
Srednie Ostra biataczka mieloblastyczna
+  Hepatoblastoma
Hepatoblastoma
+  Osteosarcoma
Osteosarcoma
+ Soft-tissue sarcoma
Migsaki tkanek miekkich
« Ewing sarcoma at premetastatic stage
Miesak Ewinga bez przerzutéw
+ Neuroblastoma
Neuroblastoma
« Non-Hodgkin lymphoma
Chtoniaki nieziarnicze

- Hodgkin disease treated for up to 3 months with alkylating agents
Choroba Hodgkina leczona przez 3 lub mniej miesiecy zwiqzkami alkilujgcymi
« Brain tumours treated with local radiotherapy
Guzy mdzqu leczone radioterapiq miejscowq

Low + Acute lymphoblastic leukaemia
Niskie Ostra biataczka limfoblastyczna
+ Wilms tumour

Guz Wilmsa

+ Germinal-cell tumours not treated by radiotherapy, retinoblastoma
Nowotwory z komdrek germinalnych nieleczone radioterapig, retinoblastoma
« Brain tumours treated surgically or by low-dose radiotherapy
Guz mézqu leczony chirurgicznie bqdz niskq dawkq radioterapii

Table 1. Risk of loss of fertility after treatment of most common malignancies in the paediatric age group"
Tabela 1. Ryzyko utraty ptodnosci po leczeniu najczestszych nowotworéw wieku dziecigcego®

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"? and radiotherapy*®* (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®.

Noteworthy is that maintenance of menstrual cycles is not
synonymous with preservation of ability to procreate. Onco-

* POF is diagnosed based on biochemical assessment of levels of gonadotropin
and inhibin B. Recent studies indicate that the anti-Miillerian 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.
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nia zdolnoSci rozrodu u pacjentek leczonych przeciwnowo-
tWOrowo.

LECZENIE A ROZROD

Przedwczesne wygasniccie funkcji jajnika (premature ovarian
failure, POF), definiowane jako wtdrny brak miesiaczek, hipo-
estrogenizm oraz hipogonadotropizm wystepujacy u kobiet poni-
zej 40. roku zycia, jest czesta odlegla konsekwencja leczenia
chemioterapeutycznego™? i radioterapeutycznego™* (tabela 1).
Ocenia si¢, ze w 2005 roku u ponad miliona Amerykanow, wérod
ktdrych 4% (okoto 50 000) nie przekroczyto 35. roku zycia, zosta-
fa zdiagnozowana choroba nowotworowa.

Badacze z The Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) obje-
li obserwacja grupe 3000 pacjentek leczonych terapia przeciw-
nowotworow3 w dziecifistwie i ich zdrowe rodzefistwo (bliz-

*Rozpoznanie POF ustala si¢ na podstawie biochemicznej oceny poziomu
gonadotropiny i stezenia inhibiny B. Ostatnio wykazano réwniez, ze hormon
anty-Miillerian moze by¢ markerem uzytecznym w ocenie rezerwy jajnikowe;.
Pomocna moze by¢ takze radiologiczna ocena objgtosci jajnika, gdyz koreluje ona
zilodcia pecherzykow jajnikowych.
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High-risk treatment (80%)
Leczenie wysokiego ryzyka (80%)

Transplantation of bone marrow cells after treatment with cyclophosphamide or TBI

Transplantacja komérek 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 powyzej 40. roku Zycia — adiuwantowa terapia raka piersi (kombinacje cyklofosfamidu,
metotreksatu, fluorouracylu, doksorubicyny, epirubicyny)

Moderate-risk treatment (20-80%)
Leczenie Sredniego 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)

ACx4 in women over 40 (adjuvant therapy of breast cancer with doxorubicin/cyclophosphamide)

ACx4 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)

(MF, CEF, CAF — 6 cykli u kobiet ponizej 30. roku Zycia — adiuwantowa terapia raka piersi (cyklofosfamid, metotreksat,
fluorouracyl, doksorubicyna, epirubicyna)

ACx4 in women under 40 — adjuvant therapy of breast cancer (doxorubicin, cyclophosphamide)

ACx4 u kobiet ponizej 40. roku zycia — adiuwantowa terapia raka piersi (doksorubicyna/cyklofosfamid)

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

Vincristine
Winkrystyna
Methotrexate
Metotreksat
5-FU
Fluorouracy!

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

Taxanes

Taksany

Oxaliplatin

Oksaliplatyna

Irinotecan

Irynotekan

Monoclonal antibodies (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab)
Przeciwciata monoklonalne (trastuzumab, bewacyzumab, cetuksymab)
Inhibitors of tyrosine kinase (erlotinib, imatinib)

Inhibitory kinazy tyrozynowej (erlotynib, imatynib)

Abbreviations: ALL — acute lymphoblastic leukaemia, AML — acute myeloblastic leukaemia
Skraty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna; AML — ostra biataczka mieloblastyczna

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

modification)

Tabela 2. Ryzyko wypadnigcia funkcji jajnika w zaleznosci od zastosowanego chemioterapeutyku (za: American Society of Clinical Oncology™,

w modyfikacji wlasnej)

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-

100 | ceding bone marrow transplantation. It leads to premature ces-

niaki). Okazalo si¢, ze u 6,3% pacjentek wystapilo wygasniccie
funkcji jajnika w trakcie lub zaraz po zakoficzeniu terapii®.
Warto podkresli¢, ze zachowanie cykli miesigczkowych nie
jest rownoznaczne z zachowaniem zdolnosci rozrodu. Lecze-
nie onkologiczne skutkuje czesto zmniejszeniem pecherzyko-
wej rezerwy jajnikowej. Moze to skutkowac skroceniem okre-
su plodnosci u tych kobiet, ktore po leczeniu onkologicznym
zachowaly zdolno§¢ do rozrodu.
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sation of ovarian function in over 80% of patients”. The main
risk factors for premature menopause are: patient’s age, type of
cytostatic drug administered and cumulative dose of the drug?.
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%".

CHEMOTHERAPY

Alkylating agents are among the most gonadotoxic drugs
used in oncologic treatment™”. 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®'*"
(table 2). In 77% of them, POF develops within the first year
after termination of treatment™”. As indicate data presented
in the table, ovarian reserve loss depends on type and dose of
cytostatic drug"’.

Szanse na spontaniczne zajscie w ciaze po leczeniu przeciwnowo-
tworowym wynosza 28% u kobiet <20. roku zycia i 5% u kobiet
>25. roku zycia. Najbardziej gonadotoksycznym leczeniem wy-
daje sic chemioterapia poprzedzajaca przeszczepienie szpiku.
Powoduje ona przedwczesne wygasniecie czynnoSci jajnikow
u ponad 80% pacjentek™.

Wydaje sie, iz wiek pacjentki, rodzaj chemioterapeutyku oraz
taczna dawka leku, jaka przyjmie pacjentka, s3 najwazniejszy-
mi czynnikami powodujacymi przedwczesng menopauze®.
Na przyklad ryzyko POF u dziewczynek ponizej 15. roku zycia
leczonych z powodu choroby Hodgkina wynosi 13%, podczas
gdy u kobiet do 30. roku zycia odsetek ten zwigksza si¢ do 60%,
a u pacjentek starszych wynosi blisko 100%.

CHEMIOTERAPIA

Do najbardziej gonadotoksycznych naleza zwiazki alkilujace™.
Jest to zwiazane z mato wybidrczym dziataniem tej grupy lekdw.

Options for preservation/restoration of fertility
Mozliwosci zachowania/odtworzenia ptodnosci
Reduction of gonadotoxicity Cryopreservation of gametes Donation of oocytes
Redukcja gonadotoksycznosci Kriorezerwacja gamet Donacja oocytow
[ [ [ [ I
Irradiation of pelvis Chemotherapy Prior to puberty Adult women Premature ovarian failure prior
Napromieniowanie Chemioterapia Przed okresem Dorosfe kobiety to or after oncologic treatment
miednicy dojrzewania Przedwczesne wygashniecie funkgji
jajnika przed/po leczeniu
onkologicznym
Transposition of ovaries Delay by 2-4 weeks |
Transpozycja jajnikéw Opdznienie 2-4 tygodni Lack of frozen gametes
I or ovarian tissue
Started chemotherapy Brak zamroZonych gamet
. . lub tkanki jajnikow
Rozpoczeta chemioterapia
Adaptation Agonists/antagonists of GnRH poce P
to chemotherapy (in the phase of clinical trials)
Adaptacja Ago-/antagonisci GnRH Donati
tion of oocyt:
do chemioterapii (w fazie badari klinicznych) ona loh 0 OOCY &
Donacja oocytow
Permanent partner
Ovarian tissue Staty partner
Tkanka jajnikowa
Spontaneous conception Transplantation Embryos Oocytes VE
Spontaniczne zajscie w cigze Transplantagia IVF Embriony Oocyty
[ [
Embryos transfer
Transfer embriondw

Abbreviations: GnRH — gonadotropin releasing hormone; IVF — in vitro fertilization
Skrdty: GnRH — hormon gonadotropowy; IVF — zaptodnienie pozaustrojowe

Fig. 1. Possibility of preservation or restoration of fertility after oncologic treatment (acc. to Demeestere et al.*” in own modification)
Rys. 1. Mozliwosci zachowania i/lub odtworzenia ptodnosci po leczeniu onkologicznym (za: Demeestere i wsp.*, w modyfikacji wlasnej)
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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 (LDsp) 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™*.

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® and in 90% of women
undergoing whole-body irradiation at 9.2-15.75 Gy range™”.
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®. 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®.

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™?.

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®*.
Delay in administration of chemotherapy may thus amount to
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Przyktadowo pacjentki przyjmujace cyklofosfamid majg blisko
dziewigciokrotnie wicksze ryzyko POF w stosunku do ryzyka
populacyjnego®'™™ (tabela 2). U 77% POF pojawia si¢ w ciagu
roku od zakoficzonego leczenia. Jak wskazuja dane zamiesz-
czone w tabeli, straty w rezerwie jajnikowej zaleza od rodzaju
chemioterapeutyku, jak rowniez od jego dawki™.

RADIOTERAPIA

Znaczacy jest rowniez wplyw radioterapii na uposledzenie zdol-
nosci rozrodu u kobiet. W przypadku napromieniowania okolic
przysadki mozgowej za dawke powodujaca dysfunkcje jajnikow
uwaza si¢ LDs; <4 Gy. U starszych kobiet radioterapia w obre-
bie miednicy uposledza funkcje gonad juz przy dawce >5 Gy.
W przypadku mfodych dziewczyn takie dziatanie wykazuje na-
promieniowanie dawka >20 Gy!'*".

Przedwczesne wygasniecie funkcji jajnika zostafo zaobserwowa-
ne u 97% kobiet, ktore zostaly poddane radioterapii jamy brzusz-
nej (20-30 Gy) w dziecifistwie™, oraz u 90% kobiet, ktore zosta-
ly poddane naswietlaniu cafego ciata (9,2-15,75 Gy)®.
Radioterapia powoduje ponadto uszkodzenia w obrebie macicy,
takie jak zmniejszenie objetosci i elastycznosci migdnia. Nalezy
rowniez pamietad, ze ryzyko wypadniecia funkcji gonad zwigza-
ne jest ze zmniejszajaca si¢ z wiekiem liczba pecherzykow jajni-
kowych.

MOZLIWOSCI ZACHOWANIA
ZDOLNOSCI ROZRODU

Wspodlczesna medycyna oferuje szereg rozwiazan pacjentkom,
ktdre moga utraci¢ zdolno$¢ rozrodu w wyniku leczenia radio-
i chemioterapeutycznego (rys. 1). Wybdr odpowiedniej meto-
dy pozwalajacej na zachowanie pfodnosci u pacjentek onkolo-
gicznych jest uzalezniony od kilku czynnikow. Sg to przede
wszystkim: wiek pacjentki, typ nowotworu i rodzaj stosowanej
terapii, posiadanie partnera, czas pozostaly do rozpoczgcia le-
czenia, ryzyko przerzutu nowotworu do jajnikow®.

Glownym celem pozostaje zmniejszenie negatywnego wplywu
terapii przeciwnowotworowej na sam jajnik.

W przypadku radioterapii istnieje mozliwos¢ transpozycji jajni-
ka poza pole naswietlania. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wtdrnej
migracji jajnikow w obszar napromieniany zabieg wykonuje si¢
przed samym rozpoczeciem radioterapii. Szansa na sponta-
niczne zajscie w ciaz¢ w tym przypadku wynosi ok. 50%. W po-
zostalych 50% niepowodzenia nalezaloby prawdopodobnie
ttumaczy¢ zaburzeniami ukrwienia oraz rozszerzeniem pola
napromieniania®.

Powyzszy zabieg nie chroni jednak gonad przed toksycznym
wplywem chemioterapii.

Obiecujace wydaje si¢ zastosowanie antagonistow lub analo-
géw GnRH. Brak ostatecznych wynikéw aktualnie prowadzo-
nych klinicznych, randomizowanych badafi prospektywnych,
ktore jednoznacznie okreslityby skuteczno$¢ takiego poste-
powania, powoduje, ze taczenie chemioterapii z podawaniem
antagonistow/analogow GnRH nie moze by¢ zalecane jako
postgpowanie z wyboru®>.
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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®.

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®. 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®. 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)®. Cryopreservation of ovarian tissue is
anovel 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-

Inna mozliwo$cia postepowania jest zamrazanie gamet w celu
pOZniejszego ich wykorzystania. Metoda ta adresowana jest jed-
nak gféwnie do pacjentek posiadajacych statego partnera. Oocyt
moze by¢ wowczas zaptodniony, a powstaly embrion poddany
krioprezerwacji. Jest to metoda o sprawdzonej i relatywnie du-
zej skuteczno$ci. Ograniczeniem jest czas potrzebny do wysty-
mulowania jajnikow, tj. mniej wigcej 2 tygodnie od poczatku cy-
klu®*#. Opoznienie rozpoczecia chemioterapii moze w tym
przypadku wynie$¢ od 2 do 6 tygodni, zaleznie od fazy cyklu,
w ktorej obecnie znajduje si¢ kobieta™.

W przypadku miodego wieku pacjentki oraz zwigzanego z tym
braku stafego partnera pozadane moze by¢ pobranie i zamro-
zenie niezaptodnionych oocytow. Badania wykazuja jednak, ze
odsetek ciaz z niezapfodnionych oocytdw jest znacznie nizszy™.
Zamrazanie oocytow (proces zamrazania — odmrazania) koficzy
sie obecnie sukcesem w 15 do 43% przypadkdw, z ktdrych oko-
to 45% udaje si¢ zaptodnic, z czego uzyskuje si¢ jedynie 1-2%
cigz®®. Tak wiec przetrwanie przez oocyt procesu zamrazania
- rozmrazania nie jest gwarantem pomyslnego zaptodnienia,
ciazy ani urodzenia dziecka. Jednak w metaanalizie opublikowa-
nej w 2006 roku przez Oktaya znajdziemy informacjg o 148 cig-
zach bedacych wynikiem zamrozenia oocytu®.

Te niedogodnosci i ograniczenia zwigzane z zastosowaniem po-
wyzszych metod spowodowaly wzrost zainteresowania metoda
krioprezerwacji tkanki jajnikowej jako metoda mozliwa do za-
stosowania zaraz po zdiagnozowaniu nowotworu, bez koniecz-

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

Age under 35
Wiek do 35. roku zycia
Risk of premature ovarian failure as a result of gonadotoxic chemotherapy

Lack of previous high-dose gonadotoxic treatment

Brak wczesniejszego leczenia gonadotoksycznego w wysokich dawkach
Preserved uterus

Zachowanie macicy

Seronegative for HIV, HCV, HBV

Seronegatywnos¢ HIV, HCV i HBY

Lack of contraindications for surgical treatment

Brak przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego

Informed and written consent

Wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody

Ryzyko przedwczesnego wygasniecia funkgji jajnika w wyniku gonadotoksycznej chemioterapii

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

Age under 40

Wiek ponizej 40. roku zycia

Desire to become pregnant

Chec zajscia w cigze

Confirmed remission of neoplastic disease

Stwierdzona remisja choroby nowotworowej

Histological exclusion of risk of transplantation of tumour cells

Histologiczne wykluczenie moZliwosci przeszczepienia komdrek nowotworowych
Informed and written consent

Wyrazenie pisemnej, swiadomej zgody

Table 3. Qualification criteria for harvesting and freezing of ovarian tissue (acc. to Demeestere et al.*” in own modification)
Tabela 3. Kryteria kwalifikacji pacjentek do grup pobierania i zamrazania tkanki jajnikowej (za: Demeestere i wsp.™”, w modyfikacji wlasnej)
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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™.

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®.
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®".

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®. 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®”.
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™*.

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
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noci odraczania leczenia. Metoda ta pozwala uzyskac tysiace
niedojrzatych oocytow, ktore w stosunku do dojrzatych komo-
rek duzo lepiej znosza zamrazanie. Po procesie zamrozenia
- rozmrozenia oocyty takie moga dojrzewac in vitro badz jako
fragment tkanki jajnika by¢ wszczepione wyleczonej pacjentce
(autotransplantacja)®. Krioprezerwacja tkanki jajnikowe;j jest
nowa i weiaz eksperymentalng procedura w aspekcie zachowa-
nia plodnosci. Wydaje sig, iz grupa chorych, ktore moga odnies¢
z tej metody potencjalnie najwieksze korzysci, sa miode pa-
cjentki przed menarche. Jak dotad istnieje wiele doniesien o za-
stosowaniu jej u pacjentek majacych nadziejg na poZniejsze wy-
korzystanie zamrozonych skrawkow kory jajnika i posiadanie
potomstwa. Jakkolwiek skuteczno$¢ zamrazania, rozmrazania
i autotransplantacji, po ktorej w petni powraca funkcja hormo-
nalna jajnika, zostata dobrze udowodniona, doniesienia o cig-
zach sg wciaz nieliczne.

W aspekcie przewagi krioprezerwacji tkanki jajnikowej
nad zamrazaniem pojedynczych oocytow szczegdlng uwage
zwraca fakt dysponowania duzo wigkszg iloscia pierwotnych pe-
cherzykdw uzyskanych w dowolnym czasie przed leczeniem che-
mioterapia, bez zbgdnego jej opdzniania, oraz mozliwos¢ zaofe-
rowania tej metody nawet najmfodszym pacjentkom®.

Z racji korzystnej relacji powierzchnia — objeto$¢, niskiego po-
ziomu metabolizmu oraz braku bariery w postaci ostonki przej-
rzystej 1 zwiazanej z tym lepszej penetracji krioprezerwantow
niedojrzale oocyty s3 mniej podatne na uszkodzenia w czasie
zamrazania®.

Odzyskanie pfodnosci po pobraniu tkanki jajnikowej mozliwe
jest w dwoch mechanizmach: pobrane oocyty dojrzewaja in vitro
badz tez in vivo po autotransplantacji tkanki. Jak dotad istnie-
ja doniesienia o ponad 25 przypadkach hetero- i ortotropo-
wego przeszczepienia tkanki jajnikowej. W czterech przypad-
kach procedura zakonczyta si¢ ciaza i urodzeniem zywych
dzieci: trojga przy pomocy IVF i jednego w wyniku sponta-
nicznej owulacji®.

OGRANICZENIA

Najpowazniejszym ograniczeniem omawianej metody jest limito-
wany okres przezycia przeszczepionej tkanki. Wedtug literatury
okres przezywalnosci graftu wynosi od kilku miesigcy do ponad
dwoch lat. Jest to najprawdopodobniej zwiazane z niedoskonaly-
mi technikami mrozenia. Istniejg jednak doniesienia na temat
prob ponownego przeszezepiania tkanki jajnikowej w przypadku
nieskutecznej pierwsze] transplantacji. Wynikiem takiego poste-
powania bylo spontaniczne zajscie w ciaze"™. Kolejnym ograni-
czeniem metody krioprezerwacji tkanki jajnikowe; jest mozliwo$¢
implantacji komorek nowotworowych. Jak dotad nie ma zadnych
doniesien dotyczacych przeszczepienia komorek nowotworo-
wych w wyniku autotransplantacji tkanki jajnikowej®™”. Taka
obawa wiaze si¢ z leczeniem pacjentek z rakiem piersi. U pa-
cjentek we wezesnych stadiach raka piersi wystepowanie ko-
moérek nowotworowych w jajniku jest niezwykle rzadkie, szcze-
gblnie w sytuacjach, gdy choroba nie osiagneta stadium
przerzutow, a badanie USG jamy brzusznej nie wykazuje odchy-
lett od normy. Co wigcej, dotychczasowe badania wykazaly,
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ze najwicksza iloS¢ przerzutdw charakteryzuje typy histologiczne
raka typowe dla wieku pomenopauzalnego“ .

Dlatego tez rak piersi w swoich wezesnych stadiach nie jest prze-
ciwwskazaniem do pobrania i transplantacji tkanki jajnikowe;.
Jednak zawsze przed wykonaniem procedury autotransplantacji
konieczna jest doktadna kontrola histologiczna pobranych
skrawkow, a obserwacja powinna by¢ prowadzona w oSrodkach
posiadajacych duze do$wiadczenie w leczeniu i diagnostyce
nowotworow.
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Please provide a precise address and
nominative data.

* By e-mail: redakcja@ginekologia.pl

* By phone or by fax: phone: +48 22 651 97 83,
fax: +48 22 842 53 63.

¢ Filling-in a subscription form, which may be
found on the page www.ginekologia.pl/gazeta.

5. Customers wishing a VAT invoice, are requested

to contact directly the Editor.

Zasady prenumeraty
kwartalnika
,Ginekologia Onkologiczna”

1.

Prenumerat¢ mozna rozpocza¢ od dowolnego
numeru pisma. Prenumerujacy otrzyma
zamoéwione numery kwartalnika poczta

na podany adres.

. Pojedynczy egzemplarz kwartalnika kosztuje 40 zt.

Przy zamdwieniu rocznej prenumeraty (4 kolejne
numery) koszt calorocznej prenumeraty wynosi
120 zi. Koszt catorocznej prenumeraty
zagranicznej wynosi 50 dolaréw.

. Istnieje mozliwo$§¢ zamdwienia numerdw

archiwalnych (do wyczerpania naktadu).
Cena numeru archiwalnego — 40 zi.

. ZamOwienie mozna zlozy¢:

* Wypelniajac zalaczony blankiet i dokonujac
wplaty w banku lub na poczcie.

* Dokonujgc przelewu z wlasnego konta bankowego
(ROR) — wptaty nalezy kierowac na konto:
Medical Communications Sp. z 0.0.,
ul. Ojcowska 11, 02-918 Warszawa
Deutsche Bank PBC SA
42 1910 1048 2215 9954 5473 0001
Prosimy o podanie doktadnych danych
imiennych i adresowych.

* Droga mailowa: redakcja@ginekologia.pl.

¢ Telefonicznie lub faksem: tel.: 022 651 97 83,
faks: 022 842 53 63.

* Wypelniajac formularz prenumeraty
zamieszczony na stronie www.ginekologia.pl/gazeta.

. Zamawiajacy, ktdrzy chcg otrzymacd fakture VAT,

proszeni sa o kontakt z redakcjg.

GIN ONKOL 2009, 7 (2), p. 97-106






