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Streszczenie

Coraz wigksza skutecznosc terapii przeciwnowotworowej prowadzi nie tylko do wydfuzenia zycia pacjentow ale
rowniez do poprawy jego jakosci. Jednym z efektow ubocznych przebytego w mtodosci leczenia onkologicznego
u Kkobiet jest bezptodnosc. Uwaza sie, ze najwyzsze ryzyko obnizenia potencjatu rozrodczego wystepuje przy
zastosowaniu wysokodawkowej radioterapii w obrebie jamy brzusznej i miednicy oraz schematow chemioterapii
opartych na zwigzkach alkilujgcych. Wsrod kobiet, ktore zachowaty zdolnoS¢ prokreacyjng po zakoriczeniu leczenia
przeciwnowotworowego, wzrasta odsetek porodow przedwczesnych. Napromieniowanie dawkami o wysokiej
mocy obszaru obejmujgcego macice skutkuje rowniez zwigkszonym ryzykiem urodzenia dziecka o niskiej masie
urodzeniowej. W wiekszosci przypadkow, zastosowana w przesztosci chemioterapia i radioterapia nie predysponujg
do powstawania wad wrodzonych u ptodow.

Stowa kluczowe: nieplodnos¢ / leczenie / onkologia / chemioterapia /
/ radioterapia / cigza /

Abstract
Advances in cancer treatment of young patients have resulted in markedly improved survival rates and quality of
life. However, infertility remains to be one of adverse effects of anticancer therapy. Female patients who receive
high-dose abdominal and/or pelvic irradiation or chemotherapy based on alkylating agents are at highest risk of
developing ovarian failure. Among women whose fertility was not impaired during oncologic treatment, there is
a significantly increased number of premature labors. High-dose irradiation also predisposes to low-birthweight
infants. Neither chemotherapy nor radiotherapy increase a risk of congenital malformations.
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Coraz wigksza skuteczno$¢ leczenia onkologicznego pro-
wadzi nie tylko do wydluzenia zycia pacjentow ale rowniez do
poprawy jego jako$ci. 5-letnie przezycie wérdd pacjentow, u ktod-
rych zdiagnozowano nowotwoér przed 15 rokiem zycia wynosi
okoto 78%, przy czym duza grupg stanowia osoby wyleczone
i przezywajace wiele lat [1].

Waznym dla nich czynnikiem warunkujacym wysoka jakos¢
zycia po zakonczeniu terapii jest zachowanie ptodnosci 1 moz-
liwo$¢ urodzenia zdrowego potomstwa. Niestety, standardowe
metody leczenia tj. chemioterapia, radioterapia czy leczenie chi-
rurgiczne moga nie tylko obnizy¢ potencjat rozrodczy pacjentow,
ale catkowicie pozbawic ich ptodnosci. Zalezne jest to od choro-
by podstawowej, rozlegltosci zabiegu chirurgicznego, rodzaju za-
stosowanego cytostatyku, drogi podania (doustna lub dozylna),
lokalizacji obszaru objgtego napromienianiem, dawki, wieku
oraz plodnosci przed leczeniem.

Glownym celem pracy jest przedstawienie wptywu metod
leczenia nowotworéw zlosliwych na ptodnos¢ kobiet, a takze
ukazanie mozliwych powiktan u potomstwa matek, ktore w prze-
sztoéci przeszly leczenie onkologiczne.

Wptywleczeniaonkologicznegonaptodnos¢
kobiety

Zaburzenia ptodnos$ci u kobiet moga wynika¢ z nieprawid-
towej budowy i/lub funkcji zarowno gonad, jajowodow, macicy,
jak 1 osi podwzgorze-przysadka-jajnik.

1.1. Jajnik

Maksymalna liczba oocytow, szacowana na 6,8 mln, osia-
gana jest mniej wigcej w pigtym miesigcu zycia ptodowego. Po
urodzeniu ilo$¢ oocytow drastycznie maleje siggajac 300 tys.
w siodmym roku zycia [2]. Leczenie onkologiczne prowadzi do
uszkodzenia tej nieodnawialnej puli komoérek co skutkuje zabu-
rzeniami miesiagczkowania, obnizeniem ptodnosci, a w skrajnych
przypadkach niemoznoscia produkowania hormonéw piciowych
i nieodwracalng bezptodnoscia. W zwiazku z systematyczna
utrata pgcherzykow jajnikowych w czasie kolejnych cykli mie-
sigcznych stopien uszkodzenia gonad zalezny jest od wieku pa-
cjentek i leczenia. Bonnadonna i wsp. pokazali, ze wérod kobiet
otrzymujacych chemioterapi¢ wg schematu CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat, S-fluorouracyl) 54% pacjentek ponizej 40 roku
zycia utracilo funkcjg jajnikow w poréwnaniu z 96% kobiet, kto-
re ukonczyty 40 lat [3].

Optymizmem napawaja najnowsze badania wskazujace
na postnatalng mozliwos$¢ proliferacji komorek germinalnych
u ssakow [4].

1.1.1. Leczenie chirurgiczne

Leczenie operacyjne narzadéw rodnych, jako jedna z gtow-
nych metod leczenia, ma miejsce w przypadku raka jajnika, ja-
jowodu, trzonu i szyjki macicy, pochwy oraz sromu. Nierzad-
ko tez obserwuje si¢ guzy jajnikow bedace przerzutami rakow
pierwotnie wywodzacych si¢ z endometrium, piersi, zotadka
czy jelit (tzw. guz Krukenberga). Stopien uszkodzenia narzadow
plciowych kobiety, a tym samym zmniejszenie jej potencjatu
rozrodczego, uzalezniony jest od rozlegtosci przeprowadzonego
zabiegu operacyjnego.

Wraz z postegpem wiedzy o biologii nowotwordéw coraz czgs-
ciej ginekolodzy, operujac nowotwory ztosliwe droég rodnych
pacjentek w wieku rozrodczym, wybieraja techniki operacyjne
pozwalajace na zachowanie ptodnosci.
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Wigksza dostgpno$¢ badan genetycznych spowodowata
wzrost liczby kobiet z potwierdzona mutacja w obrgbie gendw
BRCAI i BRCA2. Kobiety te ze wzgledu na znaczne ryzyko roz-
woju raka piersi (55-85%) i raka jajnika (15-69%) sa kandydat-
kami do profilaktycznego wycigcia gonad. Operacjg ta proponuje
si¢ pacjentkom w mtodym wieku, najczgsciej ok. 35 r.z. Przepro-
wadzenie tak okaleczajacej operacji, obnizajacej w drastyczny
sposOb ptodnos¢ nosicielek mutacji genéw BRCAI i 2, rekom-
pensuje zminimalizowanie ryzyka rozwoju nowotworu zto$li-
wego. Szacuje si¢ bowiem, ze usunigcie przydatkdw zmniejsza
ryzyko zachorowania na raka piersi do ok. 30-40%, natomiast
ryzyko rozwoju raka jajnika i otrzewnej si¢ga nie wigcej niz 5%
[5].

1.1.2. Ostra niewydolnos¢ jajnikow (Acute Ovarian
Failure - AOF)

W przypadku znacznego uszkodzenia gonady podczas che-
mio- lub radioterapii dochodzi do ostrej niewydolnos¢ jajnikow
(Acute Ovarian Failure- AOF), gdzie utrata funkcji jajnikow na-
stepuje juz w trakcie leczenia lub krétko po jego zakonczeniu.
Green 1 wsp. poddali analizie 3 390 kobiet leczonych w mtodosci
z powodu nowotworu ztosliwego. U 215 (6,3%) doszto do AOF
[6]. Stwierdzono, ze bardziej wrazliwe na niewydolno$¢ gonad
sa pacjentki, u ktorych choroba rozpoczgla si¢ w pozniejszym
wieku, chorujace na chtoniaka ziarniczego Hodgkina oraz po ra-
dioterapii w obrgbie jamy brzusznej i miednicy.

1.1.2.1. AOF a chemioterapia

U wigkszosci chorych po zastosowanej chemioterapii nie
dochodzi do uposledzenia ptodnosci. Niestety, niektore chemio-
terapeutyki, szczegdlnie podawane w wysokich dawkach, inten-
sywnie oddziatywaja na czynno$¢ jajnikow. Zwiazki alkilujace
tj. cyklofosfamid, chlorambucyl, melfalan, chlorometyna, czy
prokarbazyna maja najwigkszy potencjat uszkadzania gonad [7].
Do lekéw o $redniej mocy destrukcyjnej zaliczana jest cisplaty-
na. Mimo iz w pi§miennictwie opisuje si¢ pojedyncze przypadki
powstawania bezplodnosci u kobiet leczonych metotreksatem
i S-fluorouracylem, uwaza sig, iz leki te sa bezpieczne dla pa-
cjentek pragnacych w przysztosci zaj$¢ w ciaze [8]. (Tabela I).

Najwigksze ryzyko amenorrhoea wystgpuje w przypadku
kobiet otrzymujacych wysokie dawki cyklofosfamidu z zwiazku
z myeloablacja przygotowujaca do przeszczepu szpiku. Wérod
pacjentek przyjmujacych cyklofosfamid w dawce 50mg/kg/
dzien przez 4 dni brak miesiaczek sigga 100% [9]. Wyidukowany
leczeniem brak miesiaczki nie koniecznie oznacza trwate uposle-
dzenie ptodnosci, bowiem w wielu przypadkach niewydolnos¢
jajnikow cofa si¢ samoistnie. W materiale Sanders i wsp. 36
z 43 chorych leczonych cyklofosfamidem odzyskato prawidto-
wa funkcjg jajnikow w ciagu 3-42 miesigcy po przeprowadzonej
transplantacji [10].

Jak juz wspomniano wcze$niej, niezmiernie waznym czynni-
kiem warunkujacym rozleglo$¢ uszkodzen w obrgbie gonad jest
wiek pacjentki w chwili rozpoczgcia leczenia. Im kobieta starsza
ama i wsp. wykazali, ze §rednia kumulacyjna dawka cyklofosfa-
midu wywotujaca amenorrhoea wérod 13 kobiet w wieku 40-48
lat wynosita jedynie 5,2g, u 5 kobiet w wieku 33-38 lat 9,3g, na-
tomiast u mtodych kobiet, migdzy 22 a 29 rokiem zycia, dawka
ta osiagneta az 20,3g [11]. Ponadto, w badanej grupie okoto 50%
kobiet, ktore nie ukonczyty 35 roku zycia odzyskato regularne
miesigczki po zakonczeniu leczenia.
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Tabela I. Ryzyko braku miesigczki po zastosowanej chemioterapii.

Schemat Wiek pacjentek Zastosowanie danego schematu
Ryzyko WYSOKIE (>80%)
Cyklofosfamid 59/m2 40r.z. Liczne raki
Cyklofosfamid 7,59/m2 <20r.z. NHL, ALL, neuroblastoma, miesak
CMF, CEF- 6 cykli Rak piersi
Alkilujqpa chemioterapia- cyklofosfamid, Przeszczep szpiku
ifosfamid, busulfan- BMT/SCT
?;ﬁg’;g?hj@gisrﬂagsppmkamazy”"f‘ Chtoniak Hodgkina
Ryzyko POSREDNIE (30-70%)
CMF, CEF, CAF - 6 cykli 30-39r.z. Rak piersi
AC >40r.z. Rak piersi
Ryzyko NISKIE (20%)
CMF, CEF, CAF - 6 cykli <30r.z. Rak piersi
AC <40r.z. Rak piersi
ABVD, CHOP, COP AML
Ryzyko MINIMALNE lub BRAK RYZYKA
Metotreksat, Fluorouracyl Rak piersi
Winkrystyna Rak piersi
CMF-  cyklofosfamid, metotreksat i fluorouracyl

CEF-  cyklofosfamid, epirubicyna i fluorouracyl

MOPP- mechloretamina, prednizon, prokarbazyna, winkrystyna
MVPP- mustyna, winblastyna, prokarbazyna, prednizolon
COPP- cyklofosfamid, prednizon, prokarbazyna, winkrystyna

CAF-  cyklofosfamid, doksorubicyna, fluorouracyl
AC- doksorubicyna, cylkofosfamid

ABVD- bleomycyna, dakarbazyna, doksorubicyna, winblastyna
CHOP- cyklofosfamid, prednizon, doksorubicyna, winkrystyna

COP- cyklofosfamid, prednizon, winkrystyna

1.1.2.2. AOF a radioterapia

Radioterapia w obrebie jamy brzusznej i miednicy jest me-
toda lecznicza stosowana w raku szyjki macicy oraz w przypad-
ku nowotworéw wieku dziecigcego tj. guza Wilmsa, rhabdomy-
osarcoma, migsaku Ewinga, nowotworach hematologicznych.
Stopien uszkodzenia gonad po jej zastosowaniu zalezny jest od
catkowitej pochtonigtej dawki promieniowania, sposobu frak-
cjonowania oraz, podobnie jak w przypadku chemioterapii, od
wieku pacjentki.

Szacuje sig, ze dawka promieniowania powodujaca uszko-
dzenie 50% niedojrzatych oocytéw w jajnikach (LD50 — lethal
dose) jest rowna 4Gy [12]. Inne badania pokazuja, ze wlaczajac
w statystyki kobiety, ktore przeszly catkowite napromienianie
ciala dawka rowna 14,4Gy (TBI — total body irradiation) LD50
ludzkich oocytdow moze zmniejszy¢ si¢ nawet do 2Gy [13].

Podobnie jak w przypadku chemioterapii, stopien uszko-
dzenia jajnikow zalezny jest od wieku pacjentek. W populacji
kobiet powyzej 40 roku zycia, dawka promieniowania réwna 6
Gy moze by¢ juz wystarczajaca do wywotania nieodwracalnych
zmian w jajnikach, natomiast dla mtodych kobiet waha si¢ ona
migdzy 15-20Gy [14, 15].
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Wg Greena i wsp. [6], w grupie dziewczat poddanych na-
$wietlaniu w dawce >20Gy niewydolnos$¢ jajnikow obserwowa-
no u 70%. Badania Wallace’a i wsp. wskazuja na jeszcze wigksze
ryzyko uszkodzenia gonad, siggajace 97% przy tej samej dawce
promieniowania [16].

Podobne wyniki (90%) uzyskano wsrdd kobiet otrzymuja-
cych TBI w dawcel0-15,75Gy (dawka pojedyncza lub frakcjo-
nowana) [17]. W przeciwienstwie do leczenia cytostatykami, po
radioterapii istnieje niestety niewielka szansa na przywrdcenie
ptodnosci. Wg Sandersa i wsp. [18] jedynie 9 sposrod 144 kobiet
odzyskato prawidlowa funkcje jajnikéw i dotyczyto to glownie
kobiet, ktore w trakcie naswietlania miaty mniej niz 25 lat.

1.1.3. Przedwczesna menopauza

Obecnos¢ prawidtowych cykli miesigcznych po zakoncze-
niu leczenia onkologicznego nie $wiadczy o braku jakichkolwiek
uszkodzen w obrgbie jajnikow.

W wielu przypadkach z czasem dochodzi do rozwoju
przedwczesnej menopauzy definiowanej jako wygasnigcie
czynnosci jajnikoéw przed 40 rokiem zycia. Najbardziej narazone
sa na to kobiety leczone z powodu choréb nowotworowych
wieku dziecigcego, a w szczegolnosci te, ktore przeszty zaréwno
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chemioterapig zawierajaca zwiazki alkilujace jak i radioterapig
w obrgbie miednicy [17, 19, 20, 21]. W tej grupie kobiet
do przedwczesnej menopauzy dochodzi nawet u co trzeciej
pacjentki, a $sredni wiek wystgpowania menopauzy wynosi ok. 31
lat [17, 22]. Konsekwencja przedwczesnego wygasnigcia funkcji
jajnikéw u mlodych kobiet jest niespodziewana niemozno$é
zaj$cia w ciazg oraz pojawienie si¢ klasycznych objawdw okresu
przekwitania zwiazanych z nieprawidlowaq produkcja hormonéw
ptciowych. Na uwagg zasluguje rowniez znacznie zwigkszone
ryzyko rozwoju osteoporozy.

1.2. Macica

Podobnie jak w przypadku jajnika, stopien uszkodzenia
macicy zalezy od catkowitej dawki i miejsca napromieniowa-
nia. Uwaza sig, ze wysokie dawki naswietlania w obrgbie jamy
brzusznej (>15Gy) zaburzaja prawidlowy przeptyw krwi w na-
czyniach zaopatrujacych macicg i przyczyniaja si¢ do zahamo-
wania wzrostu tego narzadu.

Holm i wsp. przebadali grupg 12 kobiet poddanych w dzie-
cinstwie napromienianiu caltego ciata [23]. U o$miu z nich do-
szto do niewydolnosci jajnikow, co wymagato wprowadzenia
hormonalnego leczenia substytucyjnego. Badacze zauwazyli, ze
srednia wielko$¢ macicy wsrod tych kobiet, po 4-11 latach od
zakonczenia leczenia, wynosita zaledwie 40% normy, co sugeru-
je, ze mimo prawidtowej odpowiedzi endometrium na estrogeny,
o ktorej swiadcza cykliczne krwawienia po odstawieniu tabletek
hormonalnych, przyjmowanie standardowych dawek hormonéw
ptciowych nie jest wystarczajace do zapewnienia prawidtowego
rozwoju macicy. Zdaje si¢ jednak, ze pozytywna odpowiedz na
leczenie zalezna jest w duzej mierze od wieku pacjentki w mo-
mencie napromieniania [24].

Uwaza sig, ze w przeciwienstwie do dojrzatych kobiet, ma-
cica dziewczynek przed okresem pokwitania jest znacznie bar-
dziej narazona na uszkodzenia. Zwiazane jest to z pierwotnym,
walcowatym ksztaltem macicy, ktéra w okresie dojrzewania,
wraz z pojawieniem si¢ wyzszych stezen estrogenow, powigksza
si¢ i nabiera gruszkowatego ksztattu [25, 26].

Niestety nie jest jeszcze znana optymalna dawka i droga po-
dawania hormon6éw pozwalajaca macicy na osiagnigcie petnych
wymiaré6w. Prawdopodobnie, dziewczynki napromieniowane
przed wystapieniem menarche wymagaja znacznie wigkszych
dawek estrogenow niz pacjentki juz miesiaczkujace.

Dotychczas nie stwierdzono aby jakikolwiek schemat che-
mioterapii w klinicznie istotnym stopniu oddziatywal negatyw-
nie na rozwoj macicy.

1.3. Podwzgorze i przysadka

U czesci pacjentek wystepuje uposledzenie ptodnosci przy
nieuszkodzonych jajnikach i macicy. Ma to miejsce w przypadku
leczenia onkologicznego guzéw mozgu, podczas ktorego docho-
dzi do uszkodzenia podwzgorza lub przysadki. Konsekwencja
tego jest zmniejszona zdolnos¢ do wydzielania hormonéw tropo-
wych 1 zaburzenie osi podwzgorze-przysadka-jajnik. Szczeg6l-
nie wysokie ryzyko powstawania trwatych nastgpstw w postaci
hipogonadyzmu hipogonadotropowego niesie ze soba leczenie
chirurgiczne guzow przysadki. Rowniez radioterapia w dawkach
>24Gy moze spowodowac uposledzenie wydzielania hormonow
przysadkowych co skutkuje nieprawidtowa produkcja hormo-
now jajnikowych. Dawka naswietlania na moézg powyzej 40Gy
wiaze si¢ z ponad 80% rozwojem amenorrhoea [22].
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Wptyw leczenia onkologicznego matek
na cigze

Mimo duzego ryzyka wyindukowania bezptodnosci podczas
leczenia onkologicznego czgs¢ pacjentek zachowuje zdolnos¢ do
rozrodu i zachodzi w ciazg. Wiele badan wskazuje na to, ze ko-
biety te maja jednak podwyzszone ryzyko porodu przedwczes-
nego i urodzenia dziecka o niskiej masie urodzeniowej. Wydaje
sig, ze przeprowadzona u matki w przesztosci terapia przeciwno-
wotworowa nie wptywa natomiast na powstawanie wad wrodzo-
nych [27, 28, 29, 30, 31], choréb o podlozu genetycznym [28]
czy na wzrost zachorowan na nowotwory wieku dziecigcego [32,
33, 27] u jej potomstwa.

1.4. Niska masa urodzeniowa i wczeSniactwo

Signorello 1 wsp. zebrali dane na temat 2 201 ciaz u 1 264
kobiet leczonych w dziecinstwie z powodu nowotworu zto$li-
wego [34]. Analiza wykazata, ze 21% ciaz ukonczonych bylo
przedwczesnie, tzn. przed 37 tyg., w pordwnaniu z 12,6% w gru-
pie kontrolnej. Srednia masa urodzeniowa noworodkéw w obu
grupach roznita si¢ statystycznie (3312g vs 3447g), przy czym
nizsza masa ciata noworodkdéw matek leczonych onkologicznie
w duzej mierze wynikata z ich wecze$niactwa. Ten sam autor po-
kazuje, ze najwigksze ryzyko urodzenia wcze$niakow maja ko-
biety leczone z powodu guza Wilmsa, chtoniakéw ziarniczych
i biataczek. (Tabela II).

Uwaza sig, ze chemioterapia otrzymywana w przeszto$ci
przez kobiety bgdace w ciazy tylko w minimalnym stopniu przy-
czynia si¢ do indukcji porodu przedwczesnego.

Sposrod cytostatykow najwigkszy wplyw na zakonczenie
ciazy przed 37 tygodniem maja zwiazki alkilujace, szczegdlnie
podawane w wysokich dawkach (25,4% vs 18,4 % wsrod kobiet
niepoddanych chemioterapii). Nie odnotowano roéznicy migdzy
dhugoscia ciazy pacjentek leczonych zwigzkami niealkilujacymi
a ciaza kobiet nieotrzymujacych chemioterapii. Nie zauwazono
réwniez wzrostu czgstosci porodow dzieci z masa ciata <2500g
zarowno po podaniu zwiazkow niealkilujacych jak i alkilujacych
[34].

Udokumentowano za to istotny wplyw przebytej radiotera-
pii na czas trwania ciazy. Ryzyko porodu przedwczesnego rosnie
znaczaco wraz z dawka promieniowania jaka otrzymala macica.
Wg Signorello i wsp. $rednia czgsto$¢ wystgpowania porodow
przedwczesnych u pacjentek leczonych w przesztosci onkolo-
gicznie, lecz niepoddanych radioterapii, wynosi 19,6% [34].
Odsetek ten znaczaco ro$nie u cigzarnych naswietlanych w mto-
dosci w obrgbie macicy, osiagajac warto$¢ 26,1% przy dawce
5-25Gy, 39,6% przy 25-50Gy i az 50% gdy dawka promieniowa-
nia przekraczata 50Gy. Dawka powyzej 25Gy zwigksza rowniez
ryzyko urodzenia dziecka o niskiej masie ciata [34].

Podobne wyniki uzyskano w badaniach oceniajacych prze-
bieg ciazy kobiet chorujacych w przesztosci na guz Wilmsa
i otrzymujacych radioterapi¢ (>25Gy). Wskazuja one na zwigk-
szone ryzyko porodu przedwczesnego (<36 tyg. ciazy) i urodze-
nia dziecka o niskiej masie urodzeniowej (<2500g) w w/w gru-
pie cigzarnych w poréwnaniu z kobietami z tym samym rozpo-
znaniem, ale nienaswietlanymi (odpowiednio 30% vs 9% i 25%
vs 11%) [35].

Godnym ponownego podkreslenia jest fakt czgstszego i roz-
leglejszego uszkodzenia macicy, i w konsekwencji zmniejszone-
g0 jej wymiaru, u dziewczat naswietlanych przed pojawieniem
si¢ u nich pierwszej miesiaczki, co ttumaczytoby zwigkszony
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Wptyw leczenia onkologicznego na ptodno$¢ kobiet i posiadanie potomstwa.

Tabela I1. Zalezno$¢ miedzy typem nowotworu u matki a czestoscig porodéw przedwczesnych, urodzen dzieci z niskg masg ciata oraz hipotroficznych.

Rodzaj nowotworu leczonego Porody przedwczesne Niska masa Noworodki

w dziecinstwie (n=1264) (%) urodzeniowa (%) hipotroficzne (%)
Chtoniak Hodgkina (n=337) 19,2 5,9 9,0
Biataczka (n=291) 18,8 9,4 9,8
Miesak kosci (n=207) 20,3 9,4 10,5
Migsak tk. miekkich (n=154) 28,9 10,3 9,5
Chtoniak nieziarniczy (n=87) 20,9 10,1 9,7

Guzy OUN (n=87) 16,2 7,5 7,3

Rak nerki (n=61) 41,5 25,6 9,3
Neuroblastoma (n=40) 9,5 6,3 11,1

Poréd przedwczesny - < 37 miesigca cigzy
Niska masa urodzeniowa - < 2,5kg

Noworodki hipotroficzne - < 10 centyla dla ptci i wieku ciazowego

odsetek porodow przedwczesnych w tej grupie pacjentek. Uwa-
7a si¢ rOwniez, ze radioterapia moze przyczynia¢ si¢ do nasilenia
procesu wtoknienia w obrgbie macicy i w konsekwencji do za-
burzenia wydolnosci szyjki macicy, zahamowania wzrostu tozy-
ska, a takze zwigkszenia prawdopodobienstwa nieprawidtowego
potozenia ptodu [35, 36, 37, 38].

1.5. Wady wrodzone u plodu

Szacuje sig, ze w populacji ogolnej ok. 3,5% noworodkéw
przychodzi na §wiat z pojedynczymi lub mnogimi wadami [39].
Wigkszo$¢ badaczy nie potwierdza negatywnego wptywu lecze-
nia onkologicznego przebytego w przesztosci przez matki na or-
ganogenezg u ich dzieci [40, 41]. Jednak Green i wsp. wykazali
na znacznej liczbie przypadkow wzrost czgstosci wystgpowania
wad wrodzonych u dzieci kobiet chorujacych w dziecinstwie
na guza Wilmsa i poddanych z tego powodu napromieniowaniu
[35]. Sposrod 309 noworodkow zakwalifikowanych do badania,
u 10% dzieci matek poddanych radioterapii zidentyfikowano
wady wrodzone, w przeciwienstwie do jedynie 3,2% dzieci ko-
biet nienaswietlanych. W wigkszosci byly to pojedyncze, izolo-
wane wady tj. ubytek przegrody migdzykomorowej czy migdzy-
przedsionkowej, spodziectwo, rozszczep wargi i podniebienia.

Podobnie jak w przypadku radioterapii, wydaje si¢ ze che-
mioterapia przebyta przez matki nie ma wptywu na wzrost tera-
togenezy u potomstwa. Celem doktadniejszej analizy tego prob-
lemu proponuje si¢ utworzenie ogélnokrajowego rejestru ciaz
u kobiet po oszczedzajacym leczeniu nowotwordow ztosliwych
oraz monitorowanie dzieci urodzonych przez matki leczone
z tego powodu [43].

Podsumowanie

Leczenie onkologiczne przebyte w mtodosci niesie ze soba
ryzyko wywotania bezptodnosci. Problem ten dotyczy szczeg6l-
nie kobiet poddanych chemioterapii wedtug schematow zawiera-
jacych zwiazki alkilujace lub napromienianych dawkami o wy-
sokiej mocy w obregbie jamy brzusznej i miednicy.
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Kobiety, ktére zachowaly potencjat rozrodczy po zakon-
czeniu terapii przeciwnowotworowej maja podwyzszone ryzyko
urodzenia dzieci przed ukonczeniem 37 tygodnia ciazy, a niekto-
re metody leczenia (w tym wysokodawkowa radioterapia w ob-
rgbie macicy) wiaza si¢ rowniez z wigkszym odsetkiem porodéw
dzieci o nizszej masie urodzeniowe;.

Zarowno chemio- jak i radioterapia zastosowane przed cigza
w wigkszos$ci przypadkow nie zwigkszaja ryzyka powstawania
wad wrodzonych u ptodow.

Pismiennictwo

1. Ries L, Melbert D, Krapcho M, [et al.]. (eds): SEER Cancer Statistics Review, 1975-2005.
Bethesda, MD, National Cancer Institute, 2008.

2. Baker T. A quantitive and cytological study of germ cells in human ovaries. Proc R Soc Lond B
Biol Sci. 1963, 158, 417-433.

3. Bonnadonna G, Valagussa P. Adjuvant systemic therapy for resectable breast cancer. J Clin
Oncol. 1985, 3, 259-275.

4. Johnson J, Canning J, Kaneko T, [et la]. Germline stem cells and follicular renewal in the
postnatal mammalian ovary. Nature. 2004, 428,145-150.

5. Metcalfe K, Foulkes W, Lynch H, [et al.]. Effect of prior bilateral oophorectomy on the presentation
of breast cancer in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Hered Cancer Clin Pract. 2005, 3,
53-57.

6. Green D, Sklar C, Boice J Jr, [et al.]. Ovarian failure and reproductive outcomes after childhood
cancer treatment: results from the childhood cancer survivor study. J Clin Oncol. 2009, 27,
2374-2381.

7. Colichio F, Angello R, Stalzer J, [et al]. Pregnancy after breast cancer: from psychological
issues through conception. Oncology (Willistan Park). 1998, 12, 759-765.

8. Azem F, Amit A, Merimsky O, [et al.]. Successful transfer of frozen-thawed embryos obtained
after subtotal colectomy for colorectal cancer and before fluorouracil-based chemiotherapy.
Gynecol Oncol. 2004, 93, 263-265.

9. GreenD. Fertility and pregnancy outcome after treatment for cancer in childhood or adolescence.
Oncologist. 1997, 2,171-179.

10. Sanders J, Buckner C, Amos D, [et al.]. Ovarian function following marrow transplantation for
aplastic anemia or leukemia. J Clin Oncol. 1988, 6, 813-818.

11. Koyama H, Wada T, Nishizawa Y, [et al.]. Cyclophosphamide-induced ovarian failure and its
therapeutic significance in patients with breast cancer. Cancer. 1977, 39, 1403-1409.

12. Wallace W, Shalet S, Hendry J, [et al.]. Ovarian failure following abdominal irradiation in
childhood: the radiosensitivity of the human oocyte. Br J Radliol. 1989, 62, 995-998.

13. Faddy M, Gosden R, Gougeon A, [et al.]. Accelerated disappearance of ovarian follicles in mid-
life: implications for forecasting menopause. Hum Reprod. 1992, 7, 1342-1346.

Nr 6/2010



Ginekol Pol. 2010, 81, 446-451

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23,

24,

25,

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4.

42,

43.

Markowska A, et al.

Thibaud E, Ramirez M, Brauner R, [et al]. Preservation of ovarian function by ovarian
transposition performed before pelvic irradiation during childhood. J Pediatr. 1992, 121, 880-
884.

Sarafoglou K, Boulad F, Gillio A, [et al.]. Gonadal function after bone marrow transplantation for
acute leukemia during childhood. J Pediatr. 1997, 130, 210-216.

Wallace W, Shalet S, Crowne E, [et al.]. Ovarian failure following abdominal irradiation in
childhood: natural history and prognosis. Clin Oncol. (R Coll Radliol). 1989, 1, 75-79.

Brnye J, Fears T, Gail M, et [al.]. Early menopause in long-term survivors of cancer during
adolescence. Am J Obstet Gynecol. 1992, 166, 788-793.

Sanders J, Buckner C, Amos D, [et al.]. Ovarian function following marrow transplantation for
aplastic anemia and leukemia. J Clin Oncol. 1988, 6, 813-818.

Chiarelli A, Marrett L, Darlington G. Early menopause and infertility in females after treatment for
childhood cancer diagnosed in 1964-1988 in Ontario, Canada. Am J Epidemiol. 1999, 150,245-
254,

Sklar C. Maintenance of ovarian function and risk of premature menopause related to cancer
treatment. J Nat! Cancer Inst Monogr. 2005, 34,25-27.

Byrne J. Infertility and premature menopause in childhood cancer survivors. Med Pediatr Oncol.
1999, 33, 24-28.

Sklar C, Mertens A, Mitby P, [et al.]. Premature menopause in survivors of childhood cancer:
a raport from the childhood cancer survivor study. J Natl Cancer Inst. 2006, 98, 890-896.

Holm K, Nysom K, Brocks V, [et al.]. Ultrasound B-mode changes in the uterus and ovaries
and Doppler changes in the uterus after total body irradiation and allogenic bone marrow
transplantation in childhood. Bone Marrow Transplant. 1999, 23, 259-263.

Bath L, Critchley H, Chambers S, [et al]. Ovarian and uterine characteristics after total body
iradiation in childhood and adolescence: response to sex steroid replacement. Br J Obstet
Gynaecol. 1999, 106, 1265-1272.

Bridges N, Cooke A, Healy M, [et al.]. Growth of the uterus. Arch Dis Child. 1996, 75, 330~
331.

Holm K, Laursen E, Brocks V, [et al.]. Pubertal maturation of the internal genitalia: an ultrasound
evaluation of 166 healthy girls. Ultrasound Obstet Gynecol. 1995, 6, 175-181.

Hawkins J, Draper G, Smith R. Cancer among 1,348 offspring of survivors of childhood cancer.
Int J Cancer. 1989, 43, 975-978.

Mulvihill J, Byrne J, Steinhorn S, [et al.]. Genetic disease in offspring of survivors of cancer in the
young. Am J Hum Genet. 1986, 39, A7a.

Hawkins M. Is there evidence of a therapy-related increase in germ cell mutation among
childhood cancer survivors? J Natl Cancer Inst. 1991, 83, 1643-1650.

Green D, Zevon M, Lowrie G, [et al.]. Congenital anomaling in children of pateinty who received
chemotherapy for cancer in childhood and adolwscence. N Engl J Med. 1991, 325, 141-146.

Nygaard R, Clausen N, Siimes M, [et al.]. Reproduction following treatment for childhood
leukemia: a population-based prospective cohort study of fertility and offspring. Med Pedlatr
Oncol. 1991, 19, 459-466.

Green D, Fiorello A, Zevon M, [et al.]. Birth defects and childhood cancer in offspring of survivors
of childhood cancer. Arch Pediatr Adolesc Med. 1997, 151, 379-383.

Mulvihill J, Myers M, Connelly R, [et al.]. Cancer in offspring of long-term survivors of childhood
and adolescent cancer. Lancet. 1987, 2, 813-817.

Signorello L, Cohen S, Bosetti C, [et al.]. Female survivors of childhood cancer: preterm birth
and low birth weight among their children. J Nat! Cancer Inst. 2006, 98, 1453-1461.

Green D, Peabody E, Nan B, [et al]. Pregnancy outcome after treatment for Wilms tumor:
a report from the National Wilms Tumor Study Group. J Clin Oncol. 2002, 20, 2506-2513.
Byrne J, Mulvihill J, Connelly R, [et al.]. Reproductive problems and birth defects in survivors of
Wilms tumor and their relatives. Med Pedliatr Oncol. 1988, 16, 233-240.

Lumley J. Defining the problem: the epidemiology of preterm birth. BJOG. 2003, 110, suppl 20,
3-7.

Ananth C, Wilcox A. Placenta abruption and perinatal mortality in the United States. Am J
Epidemiol. 2001, 153,332-337.

Mili F, Khoury M, Flanders W, [et al.]. Risk of childhood cancer for infants with birth defects. I.
A record linkage study. Atlanta, Georgia, 1968-1988. Am J Epiderniol. 1993, 137, 629-638.
Byrne J, Rasmussen S, Steinhorn S, [et al.]. Genetic disease in offspring of long-term survivors
of childhood and adolescent cancer. Am J Hum Genet. 1998, 62, 45-52.

Chiarelli A, Marrett L, Darlington G. Pregnancy outcomes in females after treatment for childhood
cancer. Epidemiology. 2000, 11, 161-166.

Lee S, Schover L, Partridge A, [et al.]. American Society of Clinical Oncology Recommendations
on fertility preservation in cancer patients. J Clin Oncol. 2006, 24, 2917-2931.
Sikora-Szczesniak D, Sikora W, Szcze$niak G. Ciaza po operacji nowotworu ztosliwego jajnika.
Ginekol Pol. 2003, Suppl. 1, 181.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

ginekologia

451



	GP_6-2010_calosc.pdf

