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Dr. Langmadr Zoltdn, Dr. Paragi Péter, Dr. Bainhidy Ferenc
A ndi termékenység megorzésének lehetdségei
rosszindulata daganatos betegségek kezelése soran

A rékbetegségek kezelésére alkal-
mazott gydgyszerek és eljardsok
egyre jobb ttlélési eredményeket és
életmin@séget biztositanak. Ebbdl
adéddan a reproduktiv funkcidk
megtartdsara iranyuld torekvések is
mind nagyobb hangsilyt kapnak.
Tovabb hangstilyozza az ilyen ira-
nyu kutatdsok fontossdgat az, hogy
napjainkban hozzavetfleg minden
700. felnétt valamely gyermekkori
rosszindulati daganatos betegség
talélGje. Becslések szerint 2010-re ez
az arany jelent6sen emelkedni fog,
és csaknem minden 250. felngttnél
szamolnunk kell majd a gyermek-
kori rakbetegség sikeres kezelésé-
nek késdbbi negativ hatdsaival, igy
az onkoterdpia okozta termékenysé-
gi zavarokkal is.

A termékenység meglOrzésére
igéretes lehetSségek kindlkoznak,
de tobbségiik még csak kisérleti
stddiumban van. Az alkalmazandé
modszerek kivélasztdsandl figye-
lembe kell venni a beteg életkorat,
valamint a rdkbetegség hossztta-
vi korjéslatat. Ehhez az érintett
szakteriiletek képviselSinek (onko-
hematolégus, gyermekgydgydsz,
négyogydsz, asszisztalt reprodukci-
0s szakember) szoros egytittmiiko-
dése és konzultacidja sziikséges. Az
emlitettek figyelembe vétele mellett
a pdcienseket (gyermekek esetén
hozzatartozdikat) részletesen fel kell
vildgositani a széba jové mddszer
részleteir§l, valamint a rendelke-
zésre all6 adatok alapjdn megalla-
pithaté elényokrdl, esetleges hat-
ranyokrdl, és kockdzatokrél. Nem
szabad elfeledkezni arrdl sem, hogy
egyes eljarasok (pl. petesejtnyerést
megel&zden alkalmazott stimulacids
hormonkezelések) jelentésen kés-
leltethetik az onkoterdpia megkez-
dését.
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Az onkolégiai kezelések hatdsa
a termékenységre

Ismert tény, hogy mind a citoto-
xikus kezelés, mind a sugdrterdpia
a petefészkek reproduktiv funkcioi-
nak kdrosoddsat eredményezi. Ezek
a folyamatok dltaldban idGel6tti
(korai) menopauzdhoz, és termé-
kenységi zavarokhoz, infertilitdshoz
vezetnek. Emellett a nemi hormo-
nok termelésének megsziinése miatt
egyéb silyos kovetkezményekkel
(csontritkulds, kardiovaszkuldris
kockdzat novekedése, pszichovege-
tativ tiinetek) is szamolnunk kell.

Sugdrkezelés

Az emberi ivarsejtek rendkiviil
érzékenyek az ionizdl6 sugarzéssal
szemben. Az irradidci6 okozta ivarsejt-
karosodds fokat a sugdrzas kumula-
tiv dézisa, a kezelendd céltertiilet elhe-
lyezkedése és nagysdga, valamint a
beteg életkora hatdrozza meg. Id&sebb
életkorban nagyobb fokd karosodas-
sal kell szdmolni. Tébb tanulmanyban
leirtdk, hogy az irradidciés kezelésen
atesettek korében nagyobb ardanyban
fordulnak el§ spontan vetélések. A koz-
ponti idegrendszeri daganatok kezelése
sordn alkalmazott koponya-besugarzas
a hypothalamus-hypophysis-ovarium
tengely befolyasoldsaval, ,megszakité-
saval” fejti ki negativ hatdsat a termé-
kenységre. Igazoltdk, hogy a pubertds
el6tti idészakban alkalmazott teljestest-
besugdrzds mintegy 55-80%-ban oko-
zott teljes petefészek-ledllast.

Csontvel6-transzplantacié

A csontvel$-dtiiltetés az elmudilt
30 évben tobb rosszindulati hema-
tolégiai betegség hatékony terdpids
modszerévé valt. A kezelési sémak
nagydoézisi kemoterdpidbdl éllnak,
irradidcids kezeléssel, vagy anélkiil.
Ezt kovetden keriil sor a transzplan-
tacidra. Egy tanulmdnyban 38 ezer
péciens teherbeesési ardnydt vizs-
galtak, akik gyermekkorban csont-
vel6-transzplantdcion estek at. A
vizsgalt csoportban minddssze 129
terhesség kovetkezett be. A rend-

kiviil alacsony teherbeesési ardny
szdmos mads tanulmdnyban is iga-
zolodott.

Kemoterapia

A citotoxikus kezelést kovetSen
kialakult ivarsejt-kdrosodds foka
fligg a betegek életkoratol, az alkal-
mazott gyodgyszertl, valamint a
készitmény kumulativ doézisatol.
A citosztatikumokrdl elmondhatd,
hogy az adott szerrel kapcsolatban
nagyon nehéz pontosan kiszami-
tani, illetve el6re megjésolni az
altala okozott kdrosodds mértékét,
mivel a gyoégyszereket dltaldban
kombindciékban alkalmazzdk. A
kemoterdpids kezelések utan kiala-
kult petefészek-kdrosodds, és rep-
roduktiv funkciécsokkenés azon-
ban jol ismert kovetkezmény. A
legstlyosabb ivarsejt-kdrosoddst az
alkildlészerek okozzdk. Egy nagy
klinikai vizsgalatban 20 évig kévet-
tek olyan pdacienseket, akik gyer-
mekkori kemoterdpian estek &t, és
megéllapitottdk, hogy a betegek
42%-anal alakult ki korai menopau-
za a 31 éves életkorig. Természete-
sen ezeknél a pdcienseknél, ahogy
azt a kordbbiakban madar emlitet-
tik, a petefészekmiikodés ledlla-
sa, és igy a nemi hormontermelés
megsziinése kapcsan szdmos mds
koéréllapot kialakuldsanak kockdza-
taval (csontritkulds, kardiovaszku-
laris kockazat-fokozédds, pszichés
zavarok) is szdmolnunk kell. Kiilon
problémaét jelent, hogy a kezelések
befejeztét kovetSen, a rendszeres
vérzések visszatérése sem jelzi biz-
tonsdggal a petefészkek reproduk-
tiv funkcidjdnak megmaraddasat,
illetve azt, hogy a betegeknél nem
fog-e bekovetkezni korai menopau-
za. Ennek megfelel6en azt tana-
csolhatjuk ezeknek a pacienseknek,
hogy a kezelések befejezése utédn,
6-12 hénapos betegségmentes id6-
szakot kovetSen, lehetSleg néhany
éven beliil véllalkozzanak terhes-
ségre.

Id6sebb életkorban (38-40 éves
kor felett) nagyobb ardanyban kell
szamolni a petefészekmiikodés ledl-
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lasdval, mivel fiatal pacienseknél

még lényegesen tobb primordidlis

tisz§ tartalékdval (rezerv) szamol-

hatunk.

A fertilitds megG6rzésének lehe-
téségei

A fertilitds megdrzésére, az onko-
terdpids kezelés utdni idd&szakra
torténd ,,atmentésére” sebészi és
asszisztalt reprodukciés modsze-
rek éllnak rendelkezésre, amelyek
jelentSs része, igéretes volta ellené-
re, még kisérleti stddiumban van.
Gyermekkorban, a pubertast meg-
el6z6 idGszakban csak a petefészek-
szovet fagyasztdsa és késébbi fel-
hasznéldsa tlinik alkalmazhaténak,
de reproduktiv életkorban levé fia-
tal pacienseknél a tobbi mddszer is

valaszthat6 a késébbi termékenység
megoOrzésének céljaval.

A petefészek sebészi ,dthelye-
zése” (oophoropexia)

Szamos rosszindulati daganat
kezelése sordn kell alkalmazni kis-
medencei sugdrkezelést, amely a
kordbbiakban lefrtaknak megfele-
l6en kérositja az ivarsejteket, illet-
ve megsziintetheti a petefészkek
miikodését. A jelen alldspont szerint
a petefészkek dthelyezését (transz-
pozici6) laparoszkdpia ttjdn java-
solt elvégezni, amely lényegesen
kisebb m{itéti terhelést jelent a beteg
szamdra. A beavatkozds lényege,
hogy a petefészkeket, azok vérel-
latdasdnak megdrzésével tavolabb
helyezziik a sugarkezelés célteriile-
tét6l (oophoropexia). Ezzel a mo6d-
szerrel biztosithat6 lehet a késébbi
fertilitdsi képesség, mivel a pete-
fészkek sugarterhelése 5-10%-osra
csokkenthetd, minimalizdlva ezzel a
karosodas veszélyét.

Megtermékenyitett petesejt
konzervdldsa

A megtermékenyitett petesejtek
mélyfagyasztva torténd tdroldsa
(krioprezervicid), és a rakbetegség-
b6l valé gydgyuldst kovet§ betil-
tetése jol bevalt, technikdjat tekint-
ve részletesen kidolgozott asszisz-
talt reprodukcids eljards. Hétrdnya
azonban, hogy a petesejtnyerést
megel6z8en a petefészekmiikodés
ellenérzott hormonalis tdlstimuld-
ciéjat igényli, amely atlagosan 2-5
hetet vesz igénybe. Az onkoterapidt
igy csak késve lehet elkezdeni, és

ez igen nagy hadtrdnyt jelenthet a
betegek gyogyuldsa szempontjabdl.
Nem alkalmazhaté pubertds el6tti
életkorban, és azokndl a nébetegek-
nél, akiknek nincsen partneriik, és
donor himivarsejtek felhasznéldsat
sem fogadjédk el. Emellett a magas
Osztrogénszintet  eredményezd
kezelések bizonyos Osztrogénfiiggd
daganatok (pl. eml6rak) progresz-
szidja szempontjabdl is kockazatot
jelentenek. Ezekben az esetekben
inkdbb tamoxifen vagy az aromatdz-
gatl6 letrozol alkalmazasat ajanljak,
de a klinikai tapasztalatok még nem
egyértelmiiek ezen a téren. Szamos
etikai és jogi kérdés is felvet&dik
e modszerrel kapcsolatban, ugyan-
is nincsen egyértelmi allasfoglalds
arra vonatkozolag, hogy mi tortén-
jék a fagyasztva tarolt (,szamfelet-
ti”) embridkkal a betegek esetleges
elhaldlozadsa esetén. Ennek ellenére
az embrié krioprezervacié kidol-
gozott, és jol bevalt asszisztalt rep-
rodukcités eljards, és igy minden-
képpen helye van a rakbetegek ter-
mékenységének meglrzésében, €és
a gyogyulds utdni gyermekvallalds
biztositasdban.

Petesejt-konzervdlds

[géretes moédszer a petesejtek
mélyfagyasztva torténd taroldsa,
és késobbi felhaszndldsa in vitro
fertilizdcié sordn. E modszernél is
hatranyt jelent azonban az, hogy
a petesejtnyerést megel6z&en id6-
igényes petefészek-stimuldldsi pro-
tokollokat kell alkalmazni. EgyelSre
nagyon kevés az ilyen médon létre-
jott terhességek, illetve élvesziilések
szdma, de mar Magyarorszagon is
megsziiletett az els6 magzat mély-
fagyasztva tdrolt petesejt megter-
mékenyitésének segitségével. Vilag-
viszonylatban 200-250-re tehetd
az ilyen tton létrejott terhességek,
illetve sziilések szdma. A moddszer
alkalmazasa soran szamos technikai
nehézséggel is szdmolni kell. A pete-
sejt a nagy viztartalom, és méret,
valamint az alacsony térfogat/felii-
let ardny miatt rendkiviil érzékeny
az alacsony hémérsékletekkel szem-
ben. Szamolni kell a jégkristaly-kép-
zG6déssel, és az osztédds folyama-
tdban kiemelked§ szerepet jatszé
mitotikus ors6 kdrosodadsaval annak
ellenére, hogy a legtjabb tanulma-
nyok adatai szerint az osztoddsi
orsé lényegesen nagyobb ellenallo-
képességgel rendelkezik a fagyasz-

tdssal szemben, mint azt kordbban
gondoltdk. Nagy kiilonbség van az
érett és az éretlen petesejtek hfités-
sel szembeni érzékenysége kozott
is. Az éretlen petesejtek lényege-
sen nagyobb ardnyban élik tdl a
fagyasztds-felolvasztds folyamatat.
Ugyanakkor az éretlen petesejtek
esetében komoly probléma, hogy
a felolvasztds utdn csak igen kevés
petesejt juttathato el abba az édllapot-
ba, amikor mdr alkalmas a megter-
mékenytiilésre. Specidlis konzervélé
oldatokat és fagyasztdsi eljardsokat
dolgoztak ki az eredmények javitasa
érdekében. Sokdig a Chen és mtsai
altal javasolt lasst fagyasztds-gyors
felolvasztdas mdodszerét alkalmazték,
de djabban a krioprotektiv oldatok
fejlesztésével, majd a jégkristaly-
képz8dés megakadalyozdsat szol-
gélo vitrifikdcids eljdrdssal (er8sen
koncentrélt krioprotektiv oldat és
minusz 150 fokos htités) kedvez&bb
eredményeket értek el. Igazoltdk,
hogy a petesejtek 64-69%-a siker-
rel tdléli az eljarast. Intracitoplaz-
matikus spermium injekcié (ICSI)
alkalmazdsédval tovdbb fokozhat6 az
eredményesség.

Tovabbi klinikai vizsgdlatok
sziikségesek még azonban a mdd-
szer tokéletesebbé tételéhez, ugyan-
is a jelenlegi terhességi ardnyok
jelentésen alacsonyabbak az embrié
krioprezervacié sordn tapasztaltak-
hoz képest. Ennek ellenére a méd-
szerr§l elmondhatdé, hogy alkal-
mazdsakor sokkal kevesebb etikai
és jogi probléma vetddik fel (nem
sziikséges partner és donor sper-
mium). A fagyasztott, majd felol-
vasztott petesejtek tulélési ardnya
sajnos jelenleg még elfogadhatat-
lanul alacsony. Ez a kordbbiakban
mar emlitett folyamatok bekdvet-
keztével magyarazhaté. A fagyasz-
tds-felolvasztds sordn alkalmazott
technoldgidk tokéletesitése azonban
maér jelent&sen jobb ttilélési aranyo-
kat eredményez, vérhatéan sokkal
kedvezd&bb terhességi aranyokkal.

Petefészekszovet konzervdildsa

Az eljarés soran tobb szaz primor-
didlis tiisz3 taroldsa biztosithato, és
nem kell el6zetes petefészek-stimu-
laciét sem alkalmazni. Az éretlen
petesejtek kisebb mérettiek, és bizo-
nyos anatémiai struktiurdk (zona
pellucida, kérgi granulumok) hid-
nya miatt jelent6sen ellendllébbak
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a fagyasztdssal szemben, mint az
érett oocytak. EIS sejt fagyasztassal
torténd taroldsarol elészor 1948-ban
szamoltak be, amikor kifejlesztették
a krioprotektiv hatdsu glicerolt.

1994-ben birkdkon végzett kisér-
letek sordn a termékenység vissza-
tértérsl szdmoltak be petefészekszo-
vet autotranszplantaciéjat kdvetSen.
Tiz évvel kés6bb, 2004-ben sziiletett
meg az elsS, petefészekszovet visz-
szatiltetését kovetSen természetes
uton fogant gyermek, akinek édes-
anyja IV. stadiumi Hodgkin-kor
miatt kemoterdpids kezelésen esett
at.

A petefészekszovet visszatiltetése
torténhet a kismedencébe, a petefé-
szek eredeti helyének kozelébe (ort-
hotopikus transzplantdcié), vagy a
test mds részeibe, pl. az alkar, vagy
a has bére ald (heterotopikus transz-
plantédci6). Utébbi el6nye lehet,
hogy a petefészekszovet miikodésé-
nek ellen8rzése, és az in vitro ferti-
lizacié céljara torténd petesejtnyerés
is lényegesen egyszertibb. Ahogy
idGvel egyre tobb centrumban nyi-
lik lehet6ség a petefészekszovet
fagyasztasara, sziikségesnek latszik,
hogy az asszisztdlt reprodukcios
szakemberek miel6bb egységes kli-
nikai irdnyelveket dolgozzanak ki,
amelyekben rogzitésre kertil, hogy
milyen esetekben kertilhet/kertiljon
sor a modszer alkalmazasara. Min-
denképpen hangstilyozandd, hogy
az eljards jelenleg még kisérleti
volta miatt csak olyan pacienseknél
alkalmazhatd, akik a rakbetegségbdl
valé gyégyulast kvetSen hossztitd-
v tilélésre szamithatnak. A petefé-
szekszovet krioprezervacidjanak, és
visszatiltetésének biztonsdgossdga
kulcsfontossdgti kérdés a rékbete-
gek esetében. Kim és mtsai Hodgkin,
és non-Hodgkin lymphoma miat-
ti kezeléseket megel6z8en, emberi
petefészekszovet xenotranszplantd-

cidjat, kisérleti dllatokba tiltetését
végezték el. Vizsgalataik sordn nem
igazoltdk a lymphoma kitjuldsat.
Mindezen tapasztalatok ellenére,
mas daganattipusok esetében ezt
még nem sikertilt egyértelmtien iga-
zolni, ezért a mdédszer alkalmazdsa
csak gondos onkoldgiai-daganatpa-
tolégiai konzultacié utdn, a kocka-
zat és varhat6 el6nyok mérlegelését
kovetSen, a paciens kérésére kertil-
het alkalmazdsra. Az egyes sejtek
fagyasztdsdahoz képest a szovetek
fagyasztdsa lényegesen problema-
tikusabb lehet, hiszen ezek eltérs
sejttipusokat tartalmaznak, ame-
lyeknek az alacsony hémérséklettel,
és a felolvasztdssal szembeni ellen-
alloképessége, érzékenysége, és igy
sériilékenysége kiilonb6z6 foku. Az
emlitettek figyelembevételével tobb
fagyasztasi-felolvasztdsi protokollt
vizsgdlnak a hatékonysdg, és a pete-
sejtek tulélése szempontjabdl. Osz-
szességében elmondhaté, hogy nin-
csenek még egységes protokollok a
petefészekszovet krioprezervacidja-
nak technikdjara vonatkozoélag.

A petefészekszovet konzerva-
lasdval kapcsolatos kutatdsok
jovébeli irdnyvonalai

A j6v6ben alkalmazhaté médsze-
rek egyike lehet a fertilitds megGrzé-
se szempontjabdl a teljes petefészek
visszaiiltetése az érellatast biztositd
anasztomozis készitésével, megaka-
délyozva ezzel a petefészekszovet
ischaemids karosodasat. Ennél az
eljardsndl nem a sebészi technika,
hanem a teljes petefészek konzer-
valasdnak technikdja a problemati-
kus. Egyel6re még csak patkdnyo-
kon folytatott kisérletek jartak siker-
rel. Az ischaemia a tiisz8k tulélése
szempontjabdl is nagyobb veszélyt
jelent, mint maga a fagyasztas-felol-
vasztds eljardsa. Ennek megfelel6en

a szoveti ischamia megakaddlyoza-
sdban, illetve csokkentésében sze-
repet jatszo vegyiiletek vizsgalata a
kutatdsok tovdbbi hangstilyos terii-
letét képviselik. A tumoros sejtek
esetleges visszajuttatdsanak veszé-
lye mindenképpen komoly megfon-
toldst igényl6 kérdés. A modszer
azonban mindenképpen igéretesnek
tlinik, mert gyermekkori onkote-
rdpiat megel6z8en is kivitelezhe-
t6 lehet, és biztosithatja a betegek
késébbi termékenységét.
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Az Ev Gyégyszere

A Spiriva® HandiHaler"az Ev Gy6gyszere Dijat megoszt-
va kapta a vastagbélrak kezelésére szolgalé Avastinnal.”

A Spiriva® HandiHaler® pozitivan befolyasolja a beteg-
ség klinikai lefolydsat és segit megvaltoztatni a betegséggel
val6 egyiittélést. Hatékonysagat kiterjedt klinikai fejlesztési
program igazolja, amelynek sordn tobb mint 25 ezer bete-
get kezeltek. A Spiriva® (hatéanyaga: tiotropium) az elsé és
egyetlen naponta egyszer alkalmazandé COPD gydgyszer,
amely 24 6rds horg6tagité hatast fejt ki az M, receptorok
tartds gétldsa révén. A Spiriva®csokkenti a simaizomténust
és ezaltal tagitja a légutakat, ami a tiidéfunkcio jelentds és

tartés javuldsat eredményezi.

tett ki.

A HandiHaler” egy porinhaldl6 eszk6z, amelyet a Boeh-
ringer Ingelheim kifejezetten a Spiriva® bejuttatdsara fejlesz-

Az Avastin® (Roche) tobb daganattipusban alkalmaz-
hato, tobbek kozott a mésodik leggyakoribb vastagbél- és
végbélrakban, valamint a nék kdrében leggyakoribb emls-
rdkban is. El6nye, hogy célzottan a daganatra hat, vagyis
nem a szervezet 0sszes sejtjét timadja meg, hanem sebész-
késszertien elsGsorban a beteg, daganatos sejteket. Ezdltal
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meghosszabbitja a ttlélést, mellékhatdsai pedig jelentGsen
eltérnek a kemoterdpids szerek rettegett mellékhatésaitol,

igy nem okoz hajhulldst sem.
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