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A rákbetegségek kezelésére alkal-
mazott gyógyszerek és eljárások 
egyre jobb túlélési eredményeket és 
életmin!séget biztosítanak. Ebb!l 
adódóan a reproduktív funkciók 
megtartására irányuló törekvések is 
mind nagyobb hangsúlyt kapnak. 
Tovább hangsúlyozza az ilyen irá-
nyú kutatások fontosságát az, hogy 
napjainkban hozzávet!leg minden 
700. feln!tt valamely gyermekkori 
rosszindulatú daganatos betegség 
túlél!je. Becslések szerint 2010-re ez 
az arány jelent!sen emelkedni fog, 
és csaknem minden 250. feln!ttnél 
számolnunk kell majd a gyermek-
kori rákbetegség sikeres kezelésé-
nek kés!bbi negatív hatásaival, így 
az onkoterápia okozta termékenysé-
gi zavarokkal is.

A termékenység meg!rzésére 
ígéretes lehet!ségek kínálkoznak, 
de többségük még csak kísérleti 
stádiumban van. Az alkalmazandó 
módszerek kiválasztásánál figye-
lembe kell venni a beteg életkorát, 
valamint a rákbetegség hosszútá-
vú kórjóslatát. Ehhez az érintett 
szakterületek képvisel!inek (onko-
hematológus, gyermekgyógyász, 
n!gyógyász, asszisztált reprodukci-
ós szakember) szoros együttm'kö-
dése és konzultációja szükséges. Az 
említettek figyelembe vétele mellett 
a pácienseket (gyermekek esetén 
hozzátartozóikat) részletesen fel kell 
világosítani a szóba jöv! módszer 
részleteir!l, valamint a rendelke-
zésre álló adatok alapján megálla-
pítható el!nyökr!l, esetleges hát-
rányokról, és kockázatokról. Nem 
szabad elfeledkezni arról sem, hogy 
egyes eljárások (pl. petesejtnyerést 
megel!z!en alkalmazott stimulációs 
hormonkezelések) jelent!sen kés-
leltethetik az onkoterápia megkez-
dését. 

Az onkológiai kezelések hatása 
a termékenységre

Ismert tény, hogy mind a citoto-
xikus kezelés, mind a sugárterápia 
a petefészkek reproduktív funkciói-
nak károsodását eredményezi. Ezek 
a folyamatok általában id!el!tti 
(korai) menopauzához, és termé-
kenységi zavarokhoz, infertilitáshoz 
vezetnek. Emellett a nemi hormo-
nok termelésének megsz'nése miatt 
egyéb súlyos következményekkel 
(csontritkulás, kardiovaszkuláris 
kockázat növekedése, pszichovege-
tatív tünetek) is számolnunk kell. 

Sugárkezelés

Az emberi ivarsejtek rendkívül 
érzékenyek az ionizáló sugárzással 
szemben. Az irradiáció okozta ivarsejt-
károsodás fokát a sugárzás kumula-
tív dózisa, a kezelend! célterület elhe-
lyezkedése és nagysága, valamint a 
beteg életkora határozza meg. Id!sebb 
életkorban nagyobb fokú károsodás-
sal kell számolni. Több tanulmányban 
leírták, hogy az irradiációs kezelésen 
átesettek körében nagyobb arányban 
fordulnak el! spontán vetélések. A köz-
ponti idegrendszeri daganatok kezelése 
során alkalmazott koponya-besugárzás 
a hypothalamus-hypophysis-ovarium 
tengely befolyásolásával, #megszakítá-
sával& fejti ki negatív hatását a termé-
kenységre. Igazolták, hogy a pubertás 
el!tti id!szakban alkalmazott teljestest-
besugárzás mintegy 55-80*-ban oko-
zott teljes petefészek-leállást. 

Csontvel!-transzplantáció

A csontvel!-átültetés az elmúlt 
30 évben több rosszindulatú hema-
tológiai betegség hatékony terápiás 
módszerévé vált. A kezelési sémák 
nagydózisú kemoterápiából állnak, 
irradiációs kezeléssel, vagy anélkül. 
Ezt követ!en kerül sor a transzplan-
tációra. Egy tanulmányban 38 ezer 
páciens teherbeesési arányát vizs-
gálták, akik gyermekkorban csont-
vel!-transzplantáción estek át. A 
vizsgált csoportban mindössze 129 
terhesség következett be. A rend-

kívül alacsony teherbeesési arány 
számos más tanulmányban is iga-
zolódott. 

Kemoterápia

A citotoxikus kezelést követ!en 
kialakult ivarsejt-károsodás foka 
függ a betegek életkorától, az alkal-
mazott gyógyszert!l, valamint a 
készítmény kumulatív dózisától. 
A citosztatikumokról elmondható, 
hogy az adott szerrel kapcsolatban 
nagyon nehéz pontosan kiszámí-
tani, illetve el!re megjósolni az 
általa okozott károsodás mértékét, 
mivel a gyógyszereket általában 
kombinációkban alkalmazzák. A 
kemoterápiás kezelések után kiala-
kult petefészek-károsodás, és rep-
roduktív funkciócsökkenés azon-
ban jól ismert következmény. A 
legsúlyosabb ivarsejt-károsodást az 
alkilálószerek okozzák. Egy nagy 
klinikai vizsgálatban 20 évig követ-
tek olyan pácienseket, akik gyer-
mekkori kemoterápián estek át, és 
megállapították, hogy a betegek 
42*-ánál alakult ki korai menopau-
za a 31 éves életkorig. Természete-
sen ezeknél a pácienseknél, ahogy 
azt a korábbiakban már említet-
tük, a petefészekm'ködés leállá-
sa, és így a nemi hormontermelés 
megsz'nése kapcsán számos más 
kórállapot kialakulásának kockáza-
tával (csontritkulás, kardiovaszku-
láris kockázat-fokozódás, pszichés 
zavarok) is számolnunk kell. Külön 
problémát jelent, hogy a kezelések 
befejeztét követ!en, a rendszeres 
vérzések visszatérése sem jelzi biz-
tonsággal a petefészkek reproduk-
tív funkciójának megmaradását, 
illetve azt, hogy a betegeknél nem 
fog-e bekövetkezni korai menopau-
za. Ennek megfelel!en azt taná-
csolhatjuk ezeknek a pácienseknek, 
hogy a kezelések befejezése után, 
6"12 hónapos betegségmentes id!-
szakot követ!en, lehet!leg néhány 
éven belül vállalkozzanak terhes-
ségre. 

Id!sebb életkorban (38"40 éves 
kor felett) nagyobb arányban kell 
számolni a petefészekm'ködés leál-
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lásával, mivel fiatal pácienseknél 
még lényegesen több primordiális 
tüsz! tartalékával (rezerv) számol-
hatunk. 
A fertilitás meg!rzésének lehe-

t!ségei

A fertilitás meg!rzésére, az onko-
terápiás kezelés utáni id!szakra 
történ! #átmentésére& sebészi és 
asszisztált reprodukciós módsze-
rek állnak rendelkezésre, amelyek 
jelent!s része, ígéretes volta ellené-
re, még kísérleti stádiumban van. 
Gyermekkorban, a pubertást meg-
el!z! id!szakban csak a petefészek-
szövet fagyasztása és kés!bbi fel-
használása t'nik alkalmazhatónak, 
de reproduktív életkorban lev! fia-
tal pácienseknél a többi módszer is 
választható a kés!bbi termékenység 
meg!rzésének céljával. 

A petefészek sebészi #áthelye-
zése$ (oophoropexia)

Számos rosszindulatú daganat 
kezelése során kell alkalmazni kis-
medencei sugárkezelést, amely a 
korábbiakban leírtaknak megfele-
l!en károsítja az ivarsejteket, illet-
ve megszüntetheti a petefészkek 
m'ködését. A jelen álláspont szerint 
a petefészkek áthelyezését (transz-
pozíció) laparoszkópia útján java-
solt elvégezni, amely lényegesen 
kisebb m'téti terhelést jelent a beteg 
számára. A beavatkozás lényege, 
hogy a petefészkeket, azok vérel-
látásának meg!rzésével távolabb 
helyezzük a sugárkezelés célterüle-
tét!l (oophoropexia). Ezzel a mód-
szerrel biztosítható lehet a kés!bbi 
fertilitási képesség, mivel a pete-
fészkek sugárterhelése 5-10*-osra 
csökkenthet!, minimalizálva ezzel a 
károsodás veszélyét. 

Megtermékenyített petesejt 
konzerválása

A megtermékenyített petesejtek 
mélyfagyasztva történ! tárolása 
(krioprezerváció), és a rákbetegség-
b!l való gyógyulást követ! beül-
tetése jól bevált, technikáját tekint-
ve részletesen kidolgozott asszisz-
tált reprodukciós eljárás. Hátránya 
azonban, hogy a petesejtnyerést 
megel!z!en a petefészekm'ködés 
ellen!rzött hormonális túlstimulá-
cióját igényli, amely átlagosan 2-5 
hetet vesz igénybe. Az onkoterápiát 
így csak késve lehet elkezdeni, és 

ez igen nagy hátrányt jelenthet a 
betegek gyógyulása szempontjából. 
Nem alkalmazható pubertás el!tti 
életkorban, és azoknál a n!betegek-
nél, akiknek nincsen partnerük, és 
donor hímivarsejtek felhasználását 
sem fogadják el. Emellett a magas 
ösztrögénszintet eredményez! 
kezelések bizonyos ösztrogénfügg! 
daganatok (pl. eml!rák) progresz-
sziója szempontjából is kockázatot 
jelentenek. Ezekben az esetekben 
inkább tamoxifen vagy az aromatáz-
gátló letrozol alkalmazását ajánlják, 
de a klinikai tapasztalatok még nem 
egyértelm'ek ezen a téren. Számos 
etikai és jogi kérdés is felvet!dik 
e módszerrel kapcsolatban, ugyan-
is nincsen egyértelm' állásfoglalás 
arra vonatkozólag, hogy mi történ-
jék a fagyasztva tárolt (#számfelet-
ti&) embriókkal a betegek esetleges 
elhalálozása esetén. Ennek ellenére 
az embrió krioprezerváció kidol-
gozott, és jól bevált asszisztált rep-
rodukciós eljárás, és így minden-
képpen helye van a rákbetegek ter-
mékenységének meg!rzésében, és 
a gyógyulás utáni gyermekvállalás 
biztosításában. 

Petesejt-konzerválás

Ígéretes módszer a petesejtek 
mélyfagyasztva történ! tárolása, 
és kés!bbi felhasználása in vitro 
fertilizáció során. E módszernél is 
hátrányt jelent azonban az, hogy 
a petesejtnyerést megel!z!en id!-
igényes petefészek-stimulálási pro-
tokollokat kell alkalmazni. Egyel!re 
nagyon kevés az ilyen módon létre-
jött terhességek, illetve élveszülések 
száma, de már Magyarországon is 
megszületett az els! magzat mély-
fagyasztva tárolt petesejt megter-
mékenyítésének segítségével. Világ-
viszonylatban 200-250-re tehet! 
az ilyen úton létrejött terhességek, 
illetve szülések száma. A módszer 
alkalmazása során számos technikai 
nehézséggel is számolni kell. A pete-
sejt a nagy víztartalom, és méret, 
valamint az alacsony térfogat/felü-
let arány miatt rendkívül érzékeny 
az alacsony h!mérsékletekkel szem-
ben. Számolni kell a jégkristály-kép-
z!déssel, és az osztódás folyama-
tában kiemelked! szerepet játszó 
mitotikus orsó károsodásával annak 
ellenére, hogy a legújabb tanulmá-
nyok adatai szerint az osztódási 
orsó lényegesen nagyobb ellenálló-
képességgel rendelkezik a fagyasz-

tással szemben, mint azt korábban 
gondolták. Nagy különbség van az 
érett és az éretlen petesejtek h'tés-
sel szembeni érzékenysége között 
is. Az éretlen petesejtek lényege-
sen nagyobb arányban élik túl a 
fagyasztás-felolvasztás folyamatát. 
Ugyanakkor az éretlen petesejtek 
esetében komoly probléma, hogy 
a felolvasztás után csak igen kevés 
petesejt juttatható el abba az állapot-
ba, amikor már alkalmas a megter-
mékenyülésre. Speciális konzerváló 
oldatokat és fagyasztási eljárásokat 
dolgoztak ki az eredmények javítása 
érdekében. Sokáig a Chen és mtsai 
által javasolt lassú fagyasztás-gyors 
felolvasztás módszerét alkalmazták, 
de újabban a krioprotektív oldatok 
fejlesztésével, majd a jégkristály-
képz!dés megakadályozását szol-
gáló vitrifikációs eljárással (er!sen 
koncentrált krioprotektív oldat és 
mínusz 150 fokos h'tés) kedvez!bb 
eredményeket értek el. Igazolták, 
hogy a petesejtek 64-69*-a siker-
rel túléli az eljárást. Intracitoplaz-
matikus spermium injekció (ICSI) 
alkalmazásával tovább fokozható az 
eredményesség. 

További klinikai vizsgálatok 
szükségesek még azonban a mód-
szer tökéletesebbé tételéhez, ugyan-
is a jelenlegi terhességi arányok 
jelent!sen alacsonyabbak az embrió 
krioprezerváció során tapasztaltak-
hoz képest. Ennek ellenére a mód-
szerr!l elmondható, hogy alkal-
mazásakor sokkal kevesebb etikai 
és jogi probléma vet!dik fel (nem 
szükséges partner és donor sper-
mium). A fagyasztott, majd felol-
vasztott petesejtek túlélési aránya 
sajnos jelenleg még elfogadhatat-
lanul alacsony. Ez a korábbiakban 
már említett folyamatok bekövet-
keztével magyarázható. A fagyasz-
tás-felolvasztás során alkalmazott 
technológiák tökéletesítése azonban 
már jelent!sen jobb túlélési arányo-
kat eredményez, várhatóan sokkal 
kedvez!bb terhességi arányokkal. 

Petefészekszövet konzerválása

Az eljárás során több száz primor-
diális tüsz! tárolása biztosítható, és 
nem kell el!zetes petefészek-stimu-
lációt sem alkalmazni. Az éretlen 
petesejtek kisebb méret'ek, és bizo-
nyos anatómiai struktúrák (zona 
pellucida, kérgi granulumok) hiá-
nya miatt jelent!sen ellenállóbbak 
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a fagyasztással szemben, mint az 
érett oocyták. Él! sejt fagyasztással 
történ! tárolásáról el!ször 1948-ban 
számoltak be, amikor kifejlesztették 
a krioprotektív hatású glicerolt. 

1994-ben birkákon végzett kísér-
letek során a termékenység vissza-
tértér!l számoltak be petefészekszö-
vet autotranszplantációját követ!en. 
Tíz évvel kés!bb, 2004-ben született 
meg az els!, petefészekszövet visz-
szaültetését követ!en természetes 
úton fogant gyermek, akinek édes-
anyja IV. stádiumú Hodgkin-kór 
miatt kemoterápiás kezelésen esett 
át. 

A petefészekszövet visszaültetése 
történhet a kismedencébe, a petefé-
szek eredeti helyének közelébe (ort-
hotopikus transzplantáció), vagy a 
test más részeibe, pl. az alkar, vagy 
a has b!re alá (heterotopikus transz-
plantáció). Utóbbi el!nye lehet, 
hogy a petefészekszövet m'ködésé-
nek ellen!rzése, és az in vitro ferti-
lizáció céljára történ! petesejtnyerés 
is lényegesen egyszer'bb. Ahogy 
id!vel egyre több centrumban nyí-
lik lehet!ség a petefészekszövet 
fagyasztására, szükségesnek látszik, 
hogy az asszisztált reprodukciós 
szakemberek miel!bb egységes kli-
nikai irányelveket dolgozzanak ki, 
amelyekben rögzítésre kerül, hogy 
milyen esetekben kerülhet/kerüljön 
sor a módszer alkalmazására. Min-
denképpen hangsúlyozandó, hogy 
az eljárás jelenleg még kísérleti 
volta miatt csak olyan pácienseknél 
alkalmazható, akik a rákbetegségb!l 
való gyógyulást követ!en hosszútá-
vú túlélésre számíthatnak. A petefé-
szekszövet krioprezervációjának, és 
visszaültetésének biztonságossága 
kulcsfontosságú kérdés a rákbete-
gek esetében. Kim és mtsai Hodgkin, 
és non-Hodgkin lymphoma miat-
ti kezeléseket megel!z!en, emberi 
petefészekszövet xenotranszplantá-

cióját, kísérleti állatokba ültetését 
végezték el. Vizsgálataik során nem 
igazolták a lymphoma kiújulását. 
Mindezen tapasztalatok ellenére, 
más daganattípusok esetében ezt 
még nem sikerült egyértelm'en iga-
zolni, ezért a módszer alkalmazása 
csak gondos onkológiai-daganatpa-
tológiai konzultáció után, a kocká-
zat és várható el!nyök mérlegelését 
követ!en, a páciens kérésére kerül-
het alkalmazásra. Az egyes sejtek 
fagyasztásához képest a szövetek 
fagyasztása lényegesen problema-
tikusabb lehet, hiszen ezek eltér! 
sejttípusokat tartalmaznak, ame-
lyeknek az alacsony h!mérséklettel, 
és a felolvasztással szembeni ellen-
állóképessége, érzékenysége, és így 
sérülékenysége különböz! fokú. Az 
említettek figyelembevételével több 
fagyasztási-felolvasztási protokollt 
vizsgálnak a hatékonyság, és a pete-
sejtek túlélése szempontjából. Ösz-
szességében elmondható, hogy nin-
csenek még egységes protokollok a 
petefészekszövet krioprezervációjá-
nak technikájára vonatkozólag. 

A petefészekszövet konzervá-
lásával kapcsolatos kutatások 

jöv!beli irányvonalai

A j!v!ben alkalmazható módsze-
rek egyike lehet a fertilitás meg!rzé-
se szempontjából a teljes petefészek 
visszaültetése az érellátást biztosító 
anasztomózis készítésével, megaka-
dályozva ezzel a petefészekszövet 
ischaemiás károsodását. Ennél az 
eljárásnál nem a sebészi technika, 
hanem a teljes petefészek konzer-
válásának technikája a problemati-
kus. Egyel!re még csak patkányo-
kon folytatott kísérletek jártak siker-
rel. Az ischaemia a tüsz!k túlélése 
szempontjából is nagyobb veszélyt 
jelent, mint maga a fagyasztás-felol-
vasztás eljárása. Ennek megfelel!en 

a szöveti ischamia megakadályozá-
sában, illetve csökkentésében sze-
repet játszó vegyületek vizsgálata a 
kutatások további hangsúlyos terü-
letét képviselik. A tumoros sejtek 
esetleges visszajuttatásának veszé-
lye mindenképpen komoly megfon-
tolást igényl! kérdés. A módszer 
azonban mindenképpen ígéretesnek 
t'nik, mert gyermekkori onkote-
rápiát megel!z!en is kivitelezhe-
t! lehet, és biztosíthatja a betegek 
kés!bbi termékenységét. 
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A Spiriva® HandiHaler® az Év Gyógyszere Díjat megoszt-
va kapta a vastagbélrák kezelésére szolgáló Avastinnal.®  

A Spiriva® HandiHaler® pozitívan befolyásolja a beteg-
ség klinikai lefolyását és segít megváltoztatni a betegséggel 
való együttélést. Hatékonyságát kiterjedt klinikai fejlesztési 
program igazolja, amelynek során több mint 25 ezer bete-
get kezeltek. A Spiriva® (hatóanyaga: tiotropium) az els! és 
egyetlen naponta egyszer alkalmazandó COPD gyógyszer, 
amely 24 órás hörg!tágító hatást fejt ki az M

3
 receptorok 

tartós gátlása révén. A Spiriva® csökkenti a simaizomtónust 
és ezáltal tágítja a légutakat, ami a tüd!funkció jelent!s és 
tartós javulását eredményezi. 

A HandiHaler® egy porinhaláló eszköz, amelyet a Boeh-
ringer Ingelheim kifejezetten a Spiriva® bejuttatására fejlesz-
tett ki. 

Az Avastin® (Roche) több daganattípusban alkalmaz-
ható, többek között a második leggyakoribb vastagbél- és 
végbélrákban, valamint a n!k körében leggyakoribb eml!-
rákban is. El!nye, hogy célzottan a daganatra hat, vagyis 
nem a szervezet összes sejtjét támadja meg, hanem sebész-
késszer'en els!sorban a beteg, daganatos sejteket. Ezáltal 
meghosszabbítja a túlélést, mellékhatásai pedig jelent!sen 
eltérnek a kemoterápiás szerek rettegett mellékhatásaitól, 
így nem okoz hajhullást sem.

Az Év Gyógyszere


