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Zamrzovanje gamet in tkiva jajcnika za ohranitev plodne sposobnosti pri
onkoloskih bolnicah

Martina Ribi¢-Pucelj in Irma Virant-Klun

Eden najvecjih napredkov na podrocju zunajtelesne
oploditve je nedvomno razvoj laboratorijskih postopkov, s
katerimi je mogoce uspesno zamrzniti/odmrzniti genetski
material. Ti dosezki pa nimajo velikega pomena le v
zdravljenju neplodnosti, temve¢ so postali izredno
pomembni tudi v onkologiji. Sodobni diagnosti¢ni postopki
in nacini zdravljenja raka pri otrocih in mladih zenskah v
reproduktivnem obdobju so namre¢ pomembno izboljsali
prezivetje teh bolnic. Poleg visoke stopnje preZivetja pa je
pogosto posledica tega zdravljenja prezgodnja menopavza
zaradi kirurske odstranitve jaj¢nikov, radioloske kastracije
ali kemoterapije, ki ¢e ze ne povzroc¢i dokoncne kastracije,
v vedji ali manjsi meri lahko okvari gamete (1). Medtem ko
je zamrzovanje/odmrzovanje spermijev ze dolga leta
uveljavljen postopek za ohranitev plodne sposobnosti pri
moskih z rakom, zlasti tistih s seminomom, pa je
zamrzovanje/odmrzovanje genetskega materiala pri Zenskah
z rakom dosezek novejsega datuma. Do nedavnega so te
bolnice prisle do otroka le s posvojitvijo, do zazelene
nosecnosti pa v novejsem casu le v postopku zunajtelesne
oploditve z darovano jaj¢no celico. Izkusnje in napredek pri
tehnikah asistirane reprodukcije pa danes z uspesno tehniko
zamrzovanja/odmrzovanja omogocajo ohranjanje lastnih
gamet, s katerimi je mogoce po ozdravljenju doseci
zanositev.

Indikacija za ohranjevanje zamrznjenih gamet so sistemske
bolezni (Hodgkinov in drugi limfomi ter levkemije),
ginekoloski malignomi (rak jaj¢nika nizke stopnje
malignosti, enostranski rak jaj¢nika v stadiju TA1 in zgodnji
rak materni¢nega vratu), rak dojke, $¢itnice, sakralni tumorji
ter rak sigme in danke (2). Ker so postopki pridobivanja
jaj¢nih celic in tkiva jaj¢nika sorazmerno invazivni in
bolnice resno bolne, je treba indikacijo za poseg za vsako
bolnico posebej resno pretehtati skupaj z onkologom.
Upostevati je treba vrsto malignoma in stadij, nacrtovani
nacin zdravljenja in prognozo ter morebitni ucinek
obsevanja na maternico. Poleg tega je pomembna tudi
starost bolnic, ki naj ne bi bile starejse od 38 let.

Pri zenskah je mogoce zamrzniti in shraniti zarodke, jaj¢ne
celice in tkivo jaj¢nika.

Jaj¢no celico za zamrznitev oziroma za oploditev in
zamrznitev zarodkov je mogoce pridobiti v naravnem ciklu,
vendar pa pridobitev ene same celice mo¢no zmanjsuje
moznosti za poznejsi uspeh in nose¢nost, zato se jaj¢ne
celice praviloma pridobivajo v postopku nadzorovane
hiperstimulacije jaj¢nikov s humanimi oziroma v novejsem
¢asu z rekombinantnimi gonadotropini. Uporabljata se dva
nacina nadzorovane hiperstimulacije jaj¢nikov, in sicer
dolgi in kratki protokol. Pri dolgem protokolu s

petnajstdnevno uporabo gonadoliberinov (analogov GnRH)
povzroc¢imo desenzibilizacijo jaj¢nikov, cemur sledi v
povprecju desetdnevno spodbujanje ovulacije z
gonadotropini. Ceprav je nacin uspesen, je zaradi
dolgotrajnosti postopka neugoden za bolnice z rakom, ker
je zacetek predvidene kemo-/radioterapije oziroma
operativnega posega odlozen za najmanj Sest tednov. Po
uspesnosti je primerljiv novejsi kratki protokol, pri katerem
se zac¢ne ovulacija spodbujati z gonadotropini drugi dan
menstruacije, rast foliklov se spremlja z vaginalno
ultrazvocno preiskavo, ko pa so folikli veliki 13 do 14 mm,
se zac¢nejo dodajati gonadoliberini (GnRH antagonist
cetrorelix) za preprecitev prezgodnjega vrha LH (3).
Ovulacija se sprozi s 5000 do 10000 I. U. humanega
horionskega gonadotropina, ko so folikli veliki od 20 do 22
mm, po dvaintridesetih urah pa sledi aspiracija foliklov z
vaginalno, ultrazvoc¢no vodeno punkcijo v lokalni narkozi.
Postopek traja povprecno le dvanajst dni in poteka
ambulantno.

Ceprav uspesnost prenosa zamrznjenih/odmrznjenih
zarodkov presega 30 % na prenos, zlasti odkar se prenasajo
v stadiju blastociste (4), pa je zal to moZnost le za Zenske, ki
imajo partnerje, ne pa za deklice in mladostnice, pri katerih
pride v postev le zamrzovanje jaj¢nih celic in tkiva jaj¢nika.
Pri Zenskah, ki imajo po kon¢anem zdravljenju ohranjen
menstruacijski cikel, se prenesejo zarodki v naravnem ciklu,
pri tistih, pri katerih je nastopila menopavza, pa se
endometrij pripravi z nadomestnim hormonskim
zdravljenjem. Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani je bil prvi
prenos zarodkov pri bolnici zdravljeni zaradi raka dojke
opravljen marca 2005.

Ceprav se je prvi otrok iz zamrznjene/odmrznjene jajéne
celice rodil ze leta 1987, pa so se do nedavnega pojavljali
Stevilni pomisleki o upravicenosti zamrzovanja jaj¢nih
celic. Eden od teh je bila uporaba dolgega protokola
spodbujanja ovulacije za pridobitev jaj¢nih celic, ki pa se z
uvedbo antagonistov GnRH vedno bolj umika kratkemu.
Pomembnejse pa so bile ugotovitve laboratorijskih raziskav.
Ugotovili so, da zamrzovanje mocno vpliva na cono
pelucido in jo otrdi, da zamrzovanje povzrocCi
depolimerizacijo delitvenega vretena in da pride do okvare
celi¢nega skeleta, kar zmanjSuje moznost uspesne oploditve
ter lahko pri potomcih povzroci nepravilosti in
malformacije (5). Vse te ugotovitve pa so danes Ze ovrzene,
saj je po izboljsanju postopkov zamrzovanja postalo
zamrzovanje jaj¢nih celic klini¢na praksa in se vrstijo
porocila o rojstvih zdravih otrok (6), tudi na Ginekoloski
kliniki v Ljubljani.

Pridobitev zrele jaj¢ne celice, sposobne za oploditev iz
tkiva zamrznjenega tkiva jaj¢nika, je $e vedno predmet
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stevilnih klini¢nih in laboratorijskih raziskav, vendar pa
shranjevanje tkiva jaj¢nika pred uvedbo kemo-/radioterapije
in pri kirurski odstranitvi jaj¢nikov nedvomno predstavlja
moznost dolgoro¢nega ohranjanja plodne sposobnosti ter
manj nevarnosti za genetske nepravilnosti pri potomcih (7,
8). Prednost zamrzovanja tkiva jaj¢nika je predvsem v tem,
da tkivo izredno dobro prenese tako zamrzovanje kot
odmrzovanje in da vsebuje mm? ovarijske skorje 30 do 35
primordijalnih foliklov, kar je bistveno vec, kot jih
pridobimo s spodbujanjem ovulacije (9). Slaba stran
shranjevanja tkiva jaj¢nika je, da je postopek odvzema
invaziven (kirurski poseg), da $e ni povsem razjasnjen
postopek za pridobivanje zrelih jaj¢nih celic —ali s
avtotransplantacijo, heterotransplantacijo ali z zorenjem
foliklov in vivo oziroma in vitro. Ceprav so poskusi na
zivalih spodbudni, junija 2004 pa je Donnez na kongresu
ESHRE v Berlinu Ze objavil prvo klini¢no nosec¢nost pri
onkoloski bolnici po avtotransplantaciji tkiva jaj¢nika,
ostaja zamrzovanje tkiva jaj¢nika bolj stvar bliznje
prihodnosti kot sedanjosti. Kljub temu rezultati dosedanjih
raziskav nedvomno opravicujejo postopek in ustvarjanje
bank za shranjevanje tkiva, zlasti pri zelo mladih bolnicah.

Rezultati

Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani, na Klini¢cnem oddelku za
reprodukcijo, smo v obdobju od leta 2001 do 2005 pred
uvedbo kemo-/radioterapije in pri kirurski odstranitvi
jaj¢nikov zamrznili in shranili genetski material 12
onkoloskih bolnic. Vse postopke je odobril Konzilij za
postopke oploditve z biomedicinsko pomocjo Ginekoloske
klinike v sodelovanju z le¢e¢im onkologom. Indikacija za
postopek je bila pri osmih bolnicah mejno maligni tumor
jaj¢nika, pri eni rak dojke, pri eni limfom, pri eni mozganski
tumor in pri eni bolnici rak danke. Povprecna starost bolnic
je bila 27 (20 do 35) let. Vrsto in Stevilo zamrznjenega
genetskega materiala prikazuje Razpredelnica 1.

Razpredelnica 1.

Vrsta genetskega materiala St. bolnic ~ St. vseh gamet (tkiva)
Zarodki 3 8

Jaj¢ne celice 4 42

Tkivo jaj¢nika 3 3

Jaj¢ne celice in tkivo jaj¢nika 2 5(2)

Skupaj 12 55 (5)

Pri devetih bolnicah smo pridobili celice oziroma zarodke v
desetih ciklih — devetih spodbujenih, enem spontanem — pri
eni bolnici pa je bila pridobljena zrela jaj¢na celica iz tkiva
odstranjenega jaj¢nika. Od devetih spodbujenih ciklov smo
v treh uporabili dolgi protokol (GnRH analoge in
gonadotropine), v Sestih pa kratkega (gonadotropine in
antagonist cetrorelix). Tkivo jaj¢nika je bilo pridobljeno pri
kirurski odstranitvi jaj¢nikov. Prenos prvih zarodkov je
predviden marca 2005.

Sklep

Za zdaj so porocila o nosec¢nostih iz
zamrznjenega/odmrznjenega genetskega materiala pri

onkoloskih bolnicah redka. Glavni razlog je, da je postopek
$e sorazmerno nov, da so stevilne bolnice $e zelo mlade in
e ne nacrtujejo nosecnosti ter da je po konc¢anem
zdravljenju navadno potrebno nekaj let, da bolnico
obravnavamo kot ozdravljeno in sposobno za nosec¢nost.
Glede na dobre klini¢ne rezultate in vedno Stevilnejsa
porocila o rojstvu zdravih, Zivorojenih otrok iz
zamrznjenih/odmrznjenih jaj¢nih celic pri neplodnih
bolnicah (tudi na Ginekoloski kliniki v Ljubljani) je
zamrzovanje jaj¢nih celic nedvomno upraviceno pri
bolnicah, ki Zelijo ohraniti plodno sposobnost in $e nimajo
partnerja, Se zlasti ker se z uporabo kratkega protokola ¢as
od postavitve diagnoze do nacrtovane kemo-/radioterapije
pomembno ne podaljsa. Zelo verjetno pa je, da je
prihodnost v zamrzovanju tkiva jaj¢nika, zlasti pri deklicah
in mladostnicah in bolnicah, pri katerih je treba zaradi
malignoma jaj¢nik kirursko odstraniti. Shranjevanje
genetskega materiala za onkoloske bolnice ne pomeni zgolj
realne moznosti, da bodo po ozdravljenju lahko imele
lastnega otroka, temvec tudi mocno psiholosko podporo. Na
zalost se postopek preredko omogocajo mladim bolnicam,
kar je razvidno iz nasih rezultatov. Glavni razlog za to je,
kljub nasim naporom, predvsem premajhna seznanjenost
zdravnikov, s tem pa tudi bolnic, saj jih ne seznanijo z
mozZnostjo shranitve lastnega genetskega materiala.
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