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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Human reprodukcios Tagozat
Dr. Sipos Miklos, sziilészet-ndgyogyaszat, Sziilészeti-négyogyaszati ultrahang diagnosztika szakorvosa, elnok,
tarsszerzo

2. Onkologia és sugarterapia Tagozat
Prof. Dr. Polgér Csaba, klinikai onkologia; sugarterapia szakorvosa, elndk, tarsszerzo

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Vesztergom Dora, sziilész-négyogyasz, endokrinologus, tarsszerzd, kapcsolattartd
Dr. Novak Zoltan sziilész-ndgyodgyasz, ndgyogyaszati daganatsebész, tarsszerzo

Dr. Székely Borbala klinikai onkologus, tarsszerzo

Dr. Masszi Andras belgyogyasz, haematologus, tarsszerzo

Dr. Pintér Tamas onkoradioldgus, tarsszerzoé

Dr. Rubovszky Gabor, belgyogyasz szakorvos, klinikai onkologus, tarsszerzo

Dr. Néanassy Lasz16 embriologus, tarsszerzo

Dr. Varga Szilvia, klinikai onkoldgus, sugarterapias szakorvos, tarsszerzé
Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok)

1. Sziilészet és négyogyaszat Tagozat
Dr. Nagy Séandor, sziilészet-ndgyogyaszat; klinikai genetika; Sziilészeti-négyogyaszati ultrahang diagnosztika,
szakorvosa, elnok, véleményezo

2. Csecsemo és gyerekgyogyaszat Tagozat
Dr. Bereczki Csaba csecsemd ¢és gyermekgyogyasz szakorvos, csecsemd és gyermekgyogyaszati intenziv
terapia. nephrologia; klinikai farmakologia szakorvosa, elnok, véleményezo

»AZ egészségiigyi szakmai irdanyelv készitése soran a szerzéi fiiggetlenség nem sériilt.”

»AZ egészségiigyi szakmai irdanyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentaltan
egyetértenek.”
Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Nem keriilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Magyar Nogyogyasz Onkologusok Tarsasaga
Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra

Fiiggetlen szakérto(k):

Nem kertilt bevonasra.
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IL. ELOSZO

A bizonyitékokon alapul6 egészségligyi szakmai iranyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségligyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjdk az ellatas
mindségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté legmagasabb
szint tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségligyl ellatorendszer sajatsdgainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitdsra. Az irdnyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiligyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem pdtolhatjdk minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

IIL. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor: infertilitas, onkologiai kezelésben részesiilo,
reproduktiv koru, daganatos nébetegek

Ellatasi folyamat szakasza(i): elsédleges megel6zés, diagnosztika, terapia
Erintett ellatok kore: fertilis koru, 14-40 év kozotti daganatos ndbeteg
Szakteriilet: 0400 sziilészet-ndgyogyaszat

0403 in vitro fertilizacio

0406 n6gyogyaszat

1200 klinikai onkologia
1201 sugarterapia

Ellatasi forma: Al alapellatas
Progresszivitasi szint: IL.
Egyéb specifikacié: Petefészekszdvet- és petesejt fagyasztast végzo

szakemberek, laboratoriumok

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Fertilitasprezervacio: A daganatellenes kezelések egy része gonadotoxikus hatasu, ezért 1étrejott egy
viszonylag 1j, interdiszciplindris teriilet, mely a fiatal onkoldgiai betegek termékenységének megdrzésével
foglalkozik: ez a fertilitdsprezervacid, mas néven onkofertilitas.

Fertilitisprezervacios eljarasok: A termékenység megorzését célzd korszert eljarasok technikai alapjat a
reproduktiv sejtek és szovetek krioprezervacidja képezi, emellett rendelkezésre allnak olyan eljarasok
(gyogyszeres petefészek-védelem, gonadalis arnyékolas vagy petefészek-transzpozicid), amelyek csokkentik az
onkoldgiai kezelés gonadotoxicitasat.

Gonadotoxicitas: Az onkologiai kezelés kovetkeztében kialakulé gonadalis (petefészek/here) karosodas. A nék
esetében a tiiszotartalék csokkenése és karosodasa medddséghez, és korai petefészek-elégtelenséghez vezethet.
Gyoégyszeres petefészek-védelem: A GnRH-agonistak alkalmazasanak célja a korai petefészek-elégtelenség és
az annak kovetkeztében kialakuld infertilitas kockazatanak csokkentése, illetve a korai menopauza
szovédményeinek megeldzése.

Petefészekszovet-fagyasztas: A petefészekszovet kéregallomanyanak vagy egy egész petefészek eltavolitasaval
torténik. A petefészekszovet fagyasztasa és tarolasa képzett szakemberek altal, specialis eszkdzokkel rendelkezd,
erre a célra kialakitott laboratoriumban torténik, ahol a szdvet taroldsa a késébbi autolog transzplantacidig
mellett megoldhato.
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Petefészek-transzpozicié: (ovariopexia) célja a sugarterapia gonadotoxikus hatasanak elkeriilése. A
laparaszkopos miitéti eljaras soran a petefészkek felfiiggesztésre kertilnek.
Petesejt-fagyasztas: A petesejtek krioprezervacioja.

2. Roviditések

ABVD doxorubicin, bleomicin, vinblasztin, dakarbazin

AC doxorubicin, ciklofoszfamid

AMH antimiillerian hormon

ASRM (American Society for Reproductive Medicine), Amerikai Reprodukcidés Medicina
Térsasag

BEACOPP bleomicin, etopozid, doxorubicin, ciklofoszfamid, vinkrisztin, prednizolon ,
prokarbazin

BEP bleomicin, etopozid, ciszplatin

CAF ciklofoszfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil

CEF ciklofoszfamid, epirubicin, 5-fluorouracil

CHOP ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin, prednizolon

CI (confidence interval) konfidenciaintervallum

CMF ciklofoszfamid, metotrexat, 5-fluorouracil

DA-EPOCH dose adjusted etoposide, prednisolone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin,
dozisfliggd etopozid, prednizolon, vinkrisztin, ciklofoszfamid, doxorubicin

dd dose-dense, dozisslirliség

EC epirubicin, ciklofoszfamid

EP etopozid, ciszplatin

ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology), Eurdpai Reprodukcios
és Embrioldgiai Téarsasag;

ESMO (European Society For Medical Oncology), Eurdpai Orvosi Onkoldgiai Tarsasag

F fluoruracil

FOLFOX folinsav, 5-fluorouracil, oxaliplatin

FSH folliculusstimulalé hormon

Gy elnyelt sugardozis, gray

GnRH gonadotropinfelszabadité hormon;

GnRHa a gonadotropinfelszabadité hormon analdgja

IVF in vitro fertilization, in vitro fertilizacio,

LD50 (median lethal dose) medidn halalos d6zis

MRI (magnetic resonance imaging), magnesesrezonancia-képalkotas;

RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists), Sziilészeti és Nogyogyaszok
Kiralyi Testiilete

TAC docetaxel, doxorubicin, ciklofoszfamid

WHO (World Health Organization), Egészségiigyi Vilagszervezet

3. Bizonyitékok szintjei

A jelen egészségiigyl szakmai iranyelvben a bizonyitékszintek meghatarozasa az ESMO iranyelv bizonyiték

s

Szint Leiras

I. Szint >1 nagy, randomizalt kontrollvizsgalat vagy vizsgalatok metaanalizisei
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1. Szint Randomizalt kontrollvizsgalatok, amelyekben fennall az elfogultsag gyaniija vagy
vizsgalatok metaanalizisei

III. Szint Prospektiv kohorszvizsgalatok
IV. Szint Retrospektiv kohorszvizsgalatok vagy eset-kontroll vizsgalatok
V. Szint Kontrollcsoport nélkiili vizsgalatok, esetleirasok és szakértdi vélemények

4. Ajanlasok rangsorolas

A jelen egészségligyi szakmai iranyelvben az ajanlasok rangsorolasara az ESMO iranyelv ajanlas-rangsorolasi
rendszerét alkalmaztuk. [1]

A Erdsen ajanlott

Altalanosan ajanlott

C Lehetdség szerint ajanlott
D Altalaban nem ajanlott
E Soha nem ajanlott

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A daganatos megbetegedések incidenciaja az életkorral nd. Mivel a csaladalapitas ideje egyre jobban kitolodik,
folyamatosan né azon daganatos betegek szama, akiknél az onkologiai kezelések termékenységre gyakorolt
hatasa komoly jelentéséggel bir. Hazakban a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan 2015-2019 kozott évente
atlagosan 2066 fertilis kort, 40 év alatti nénél diagnosztizaltak rosszindulat daganatos megbetegedést. Azon
megbetegedések, amelyek onkologiai kezelése gonadotoxikus a petefészkekre, esetleg sugarterapiat igényelnek,
nagy valosziniiséggel csokkentik a késobbi sikeres fogantatast és kihordott terhesség esélyeit, amely kb. 1400 nd
pacienst érint évente. A Nemzeti Gyermekonkoldgiai Regiszter adatai szerint évente 230-250 (0-19 éves)
gyermek ¢és serdiil6 betegszik meg rosszindulati daganatos megbetegedésben, amelybdl kb. 80 lany érintett. A
nemzetkozi irdnyelvek ellenére Magyarorszagon jelenleg nincs orszagos fertilitasprezervacios haldzat, a betegek
irdnyitdsa és tdjékoztatdsa nem szervezetten torténik, ezért rendkiviil kevés paciens jut el a termékenység
megorzését célzo kezelésre.

Az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Human Reprodukcios Bizottsag (ETT-HRB) experimentalisnak tekinti a
petefészekszovet-fagyasztast, tehat az eljaras engedélyhez kotott.

2. Felhasznaloéi célcsoport
Nogyogyaszok, medddségi kivizsgalassal foglalkozo sziilész-négyogyaszok, sziilészeti szakmai ellatasban
résztvevd szakemberek, onkologusok.

A nemzetkozi iranyelvek mentén minden olyan fertilis koru, 40 év alatti daganatos paciens, akinél még fennall a
tovabbi gyermekvallalas igénye, beleértve a fiatalkora betegeket is, fertilitasprezervacios konzultaciora
sziikséges irdnyitani, hogy amennyiben indokolt, hozzaférhessen olyan fertilitdsprezervacios eljarasokon,
melynek alkalmazasaval a késébbiekben legnagyobb eséllyel lehet varandos.

A fentiek okan sziikséges elérhetové tenni kozfinanszirozottan a petesejtek valamint a petefészekszovet sajat
célra torténd (késébbi reprodukcios eljaras végzése érdekében) fagyasztasat, valamint letételét.

A termékenység meglrzését célzo eljarasok alkalmazasaval nagymértékben javul a paciensek életmindsége,
csokken a gyermekvallalassal kapcsolatos szorongasuk. A fertilitasprezervacioval a fiatal daganatos betegek
esélyt kapnak a gyogyulast kovetéen a csaladalapitasra. Lehetdvé valik tehat a késébbi anyava valas olyan
lanyoknal, néknél, akiknél a daganatos megbetegedést kovetden a kezelést kovetkeztében ez lehetetlen lenne.

A fentiek értelmében sziikséges, hogy az ETT-HRB, a jelenlegi egészségiigyi szakmai iranyelv mentén a hazai
gyakorlatban ne tekintse experimentalisnak a petefészekszovet fagyasztasat. A nemzetkozi tarsasagok (ASRM,
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ESHRE) ajanlasai alapjan a petefészekszovet fagyasztasa nem kisérleti modszer, a rutin klinikai gyakorlatban
ajanlott eljarasnak szamit.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel
Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

Hazai egészségiigyi szakmai iranyelv ebben a témakdrben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

srer

Szerz6(k)/ Tudomanyos szervezet: M. Lambertini, F. A. Peccatori, I. Demeestere, F. Amant, C. Wyns, J.-B.
Stukenborg, S. Paluch-Shimo, M. J. Halaska, C. Uzan, J. Meissner, M.
von Wolff, R. A. Anderson, K. Jordan, on behalf of the ESMO Guidelines
Committee

Cim: Fertility preservation and post-treatment pregnancies in post-
pubertal cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelinesy

Tudomanyos szervezet: ESMO
Megjelenés adatai: Annals of Oncology. 2020; 31: 1664—1678.
Elérhetoség: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.006

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv az alabbi, a kdzzététel idOpontjaban érvényes hazai egészségligyi szakmai iranyelvekkel all
kapcsolatban.

Azonosité: 002098
Cim: Az infertilitas és subfertilitas kivizsgdlasardl és az asszisztalt
reprodukcids kezelésekrol

Nyomtatott verzio: Egészségiigyi Kozlony, 2021év, 4. szam, és
modositas 2021év 8. szam,

Elektronikus elérhetdség: https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. A fertilitasprezervacios tanacsadas

A daganatos megbetegedések incidenciaja az életkorral nd. Mivel a csaladalapitas ideje egyre jobban kitolodik,
folyamatosan né azon daganatos betegek szama, akiknél az onkologiai kezelések termékenységre gyakorolt
hatasa komoly jelentéséggel bir. Hazankban a Nemzeti Rékregiszter [2] adatai alapjan 2015 és 2019 kozott
évente atlagosan 2066 fertilis kora, 40 év alatti ndnél diagnosztizaltak rosszindulati daganatos megbetegedést.
Azon megbetegedések aranya, amelyek kezelése gonadotoxikus a petefészkekre, esetleg sugarterapiat
igényelnek, és nagy valdszintiséggel csokkentik a késdbbi sikeres fogamzas és kihordott terhesség esélyeit, az
Osszes daganatos megbetegedés mintegy kétharmada, azaz kb. 1400 fertilis kort ndi pacienst érint évente [3].

Ajanlasl

Minden fertilis koru pacienssel ismertetni kell a tervezett onkoldégiai kezelés termékenységet érinté karos
kovetkezményeit fiiggetleniil a daganat tipusatél és stadiumatol, a paciens csaladi allapotatol (111, A).

Az onkologiai konzultaciokon a pacienssel ismertetni kell a daganatellenes kezelés termékenységet érintd karos
kovetkezményeit, fliggetleniil a daganat prognoézisatol, a paciens életkoratol, és csaladi allapotatol. Alapvetden a
fertilitasprezervacionak korai stadiumu betegségben van realitasa, de a nemzetkdzi ajanlasok szerint megfeleld
onkofertilitasi tanacsadasra minden betegnek sziiksége van a terapias terv kialakitasakor, fliggetleniil a betegség
stadiumatol [4,5].
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Az elmult évtizedben az onkoterapias kezelések utani élet mindsége felértekelddott a kezelések hatékonysagaban
bekovetkezett jelentds javulasnak koszonhetden [6]. A termékenység megdrzését célzo eljarasokkal
alkalmazéasdval nagymértékben javul a paciensek ¢letmindsége, csokken a gyermekvallalassal kapcsolatos
szorongasuk €s a gyogyulast kovetden esélyt kaphatnak a csaladalapitasra. Az onkologiai diagndzis iddpontjaban
a fertilis kora ndk felét foglalkoztatja a kezelés fertilitdsra gyakorolt hatdsa, azonban csak nagyon kevesen
kapnak érdemi tdjékoztatast a termékenység megdrzését célzé lehetéségekrol [7].

Ajanlas2

A fertilitasprezervacios tanacsadasnak minden esetben egyénre szabottnak Kell lennie a paciens/par és a
betegségével/ tervezett kezelésével kapcsolatos tényezdk figyelembevételével: melyet legféképp a paciens
életkora, klinikai allapota, valamint a kezelés tipusa hataroz meg (V, A).

A tanacsadasnak foglalkoznia kell a betegség prognodzisaval, a tervezett kezelések gonadotoxikus hatasaval, a
kezelés alatt sziikséges kontracepcioval, a fertilitds megérzésével, a jovobeli kivant varandossagi esélyekkel,
annak biztonsagossagaval és kimenetelével [4]. A fentiek mellett fontos azon lehetséges eljarasok atbeszélése is
pl. a GnRH agonistak alkalmazasa, melyek a petefészekfunkcido megdrzését célozzak azon paciensek esetében,
akik gyermeket nem terveznek ugyan, de szeretnék elkeriilni a korai menopauza szdvéddményeit.

A fertilitasprezervacios konzultacié mindig személyre, parkapcsolat esetén mindkét félre szabottan torténik, a
betegséggel és a tervezett kezeléssel kapcsolatos tényezok figyelembevételével (3. Téblazat). A pacienst
kozvetleniil be kell vonni a dontéshozatali folyamatba, hogy olyan kezelési stratégidt valasszon, amely megfelel
az elvarasainak [7].

1 tablazat: A fertilitasprezervacios konzultaciot meghatarozo tényezok [1]

A pacienssel/parral kapcsolatos tényezok A betegséggel/kezeléssel kapcsolatos tényezok
Nem A daganat tipusa (prognozis €s gonadok daganatos
Eletkor érintettségének kockazata)
Testtomegindex (BMI) A kezelés siirgdssége
Dohényzas A kezelés tipusa
Partner megléte Kemoterdpia: .,
- kemoterapias szervek
Kortorténet - dozis
Petefészekrezerv-markerek (ndknél) Sugarterapia

- abesugarzas helye

Korabbi medddségi kezelések et A
- dozisa és frakcionalas

Elézetes kezelések, melyek potencidlisan negativ . o
hatéassal vannak a termékenységre Endokrin terapia

A gyogyszeres vagy sebészeti Miitéti kezelés

termékenyésgmegdrzési eljarasok ellenjavallatai A kezelés idétartama

Orokletes betegségek

Ajanlas3

AJ fertilitasprezervaciés tanacsadas soran a pacienseknek biztositani kell az irdsos formaban és/vagy
l’ehet(’)’ség szerint online elérhetd informacios anyaghoz torténo hozzaférést (V, A).

Irasos tajékoztatas (XI. Melléklet 1.1 Betegtdjékoztatd, oktatdsi anyagok) és/vagy online informacios anyaghoz
torténd hozzaférés biztositdsa valamennyi paciens szamara sziikséges, melyet az orvosi dokumenticidban is
rogziteni kell [8,9]. A fertilitas elvesztésének lehetosége a fiatalok tobbsége szamara komoly lelki megterheléssel
jar [10,11]. Javasolt a paciensek mentalis tdmogatasa, sziikség esetén a pszicho-szocialis segitségnyujtas
megszervezése [8,9].

Ajanlas4

Minden olyan pacienst, aki termékenységét szeretné megorizni, haladéktalanul a témaban jartas
meddéségi szakemberhez/centrumba sziikséges iranyitani (II1, A).

Minden olyan fertilis kort pécienst, akinél fenndll a gyermekvallalds igénye, beleértve a fiatalkort pacienseket
is, azonnal fertilitasprezervacioval foglalkozo reproduktiv szakemberhez, vagy a fertilitasprezervacio teriiletén
jartas asszisztalt reprodukcios centrumba sziikséges iranyitani.
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A magas szinti ellatds egy orszagos, fertilitdsprezervacios haléozat mentén biztosithatdo, mely egy un.
multidiszciplinaris csoportokban térténd egytittmiikodést feltételez. Az onkologusok iranyitjak a pacienseket a
témaban jartas medddségi szakemberekhez. Ezaltal a paciensek pontosabb informaciét kapnak, és nagyobb
aranyban jutnak hozza termékenységmegdrz6 kezeléshez a daganatellenes kezelés megkezdése el6tt.

Az egyenld hozzaférés biztositdsahoz az eljarasok kozfinanszirozasba vételével biztosithato.

2. A kezelések gonadotoxicitasa, kemo-, sugarterapia

Ajanlass

Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy nincs abszolut kiiszobértéke az onkoterapias kezelések
gonadotoxicitasanak, valamennyi paciensnél jelentkezhet gonadotoxicitas a kezelést kovetéen. (V, A).

A fertilitasprezervacios eljarasok javallatanak felallitdisahoz elengedhetetlen a javasolt terapia
gonadotoxicitasanak megitélése. A tiiszOtartalék nagymértékii csdokkenése ugyanis infertilitashoz és korai
petefészek-clégtelenséghez vezethet. A gonadotoxicitas mértékét, illetve hogy mekkora eséllyel alakul ki korai
petefészek-elégtelenség az adott onkologiai kezelést kdvetden, minden esetben a paciens életkora, a kezelést
megel6z0 petefészekrezerv és a valasztott kezelés tipusa hatarozza meg [4].

A korai petefészek-elégtelenség definicio szerint a 40 éves kor elétt fellépd, minimum 4 hénapon at fennalld
oligo-amenorrhoea, melynek soran a folliculusstimulalé hormon (FSH) szintje két alkalommal mérve 4 hét
kiilonbséggel> 25 NE/I. Daganatos paciensek esetében azonban az amenorrhoea sokszor atmeneti, ezért a
petefészek-elégtelenség meghatarozasa korantsem egyértelmii. A legujabb szakirodalmi adatok alapjan a
kezelést kovetd alacsony AMH (antimiillerian-hormon)-szint jol korreldl a petefészek-elégtelenség
el6fordulasanak kockazatdval, azonban nem megfelelé biomarker a medddség kockazata, sem pedig a
reproduktiv élettartam meghatarozasara [12].

Kemoterapia

A kemoterapias szerek kozvetleniil a primordialis tiiszok pusztulasahoz, a ndvekedésben 1év0 tiiszok atresiajahoz
¢és a granulosasejtek apoptozisahoz vezethetnek. Ezzel parhuzamosan a primordialis tiisz0k szama tovabb
csokken a tiiszOk akceleralt aktivacioja, a petefészekstroma fibroticus atalakulasa, a vérellatds karosodasa és
egyéb gyulladdsos folyamatok révén [13]. A kemoterapids hatéanyagok koziil a leginkdbb az alkilaloszerek,
példaul a ciklofoszfamid hordoz nagy gonadotoxikus kockazatot [7]. A European Society of Medical Oncology
(ESMO) fertilitasprezervacios ajanlasa a kezeléssel kapcsolatos amenorrhoea valdszinlisége alapjan osztalyozza
a kemoterapids protokollokat [1]. Ez alapjan sorolja ezeket nagy (80% feletti), kdzepes (20—-80%), kis (20%
alatti) és ismeretlen kockazatii csoportba. Az erre vonatkozo részletes tdblazat magyar nyelvii valtozata a 2.
Tablazat.

2. tablazat: A kemoterapias kezelésekkel kapcsolatos amenorrhoea [1]

Kezeléssel Kezelés fajtaja/ protokoll Megjegyzés
kapcsolatos

amenorrhea

Nagy verképzé  Ossejt-transzplantacio  (kiilonosen alkilalo szer alapt

kockazat myeloablativ kondicionalas ciklofoszfamiddal, busulfannal, melfalannal

(>80%) vagy teljes test RT-vel).

Kiils6 sugarterapia >6 Gy a petefészkeket is tartalmazo teriileten

6 ciklus CMF, CEF, CAF vagy TAC >40 éves n6knél A kezelés utan az AMH-szint jelentds

csokkenése. Korai menopauza

6-8 ciklus eszkalalt BEACOPP >30 éves néknél Az AMH-szintek jelentds csokkenése a

kezelést kovetéen

Kozepes 6 ciklus CMF, CEF, CAF vagy TAC 30-39 éves néknél Az AMH-szintek jelentés csokkenése a
kockazat kezelés utan. Korai menopauza

(20%-80%)

4 ciklus AC >40 éves néknél Az AMH-szintek szignifikans

csokkenése a kezelés utan

4 ciklus AC/EC — taxan Az AMH-szintek szignifikans
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csokkenése a kezelés utan
4 ciklus dd (F)EC — dd taxan
6-8 ciklus eszkalalt BEACOPP <30 éves n6knél Az AMH-szintek szignifikans
csokkenése a kezelést koveten
6 ciklus CHOP >35 éves n6knél Korai menopauza
6 ciklus DA-EPOCH >35 éves néknél Az AMH-szintek jelentés csokkenése a
kezelés utan
FOLFOX >40 éves n6knél
Kis 6 ciklus CMF, CEF, CAF vagy TAC <30 éves n6knél A kezelés utan az AMH-szintek jelentds
kockazat csokkenése. Korai menopauza
(<20%) . . .
4 ciklus AC <40 éves noknél Az AMH-szintek jelentés csokkenése a
kezelést koveten
2 ciklus eszkalalt BEACOPP Jelentés ~ AMH-szint-csokkenés  a
kezelés utan
ABVD Az AMH-szintek jelentéktelen
csokkenése a kezelés utan
6 ciklus CHOP <35 éves néknél Korai menopauza
6 ciklus DA-EPOCH <35 éves néknél Az AMH-szintek szignifikans
csokkenése a kezelést koveten
AML-terapia (antraciklin/citarabin) Az AMH-szintek jelentéktelen
csokkenése a kezelés utan
ALL-terapia (tobb hatéanyagu) Az AMH-szintek jelentéktelen
csokkenése a kezelés utan
Tobb hatéanyagii ChT osteosarcoma kezelésére (doxorubicin,
ciszplatin, metotrexat, ifoszfamid) <35 éves néknél
Tobb hatéanyagi ChT Ewing-szarkoma esetén (doxorubicin,
vinkrisztin, dactinomycin, ciklofoszfamid, ifoszfamid, etopozid) <35 éves
noéknél.
FOLFOX <40 éves n6knél
Antimetabolitok ¢és vinka-alkaloidok
BEP vagy EP <30 éves néknél
Radioaktiv jod (I-131) Az AMH-szint csokkenése a kezelés
utan
Bevacizumab
Ismeretlen Platina- és taxanalapti ChT
kockazat ] ] ]
A legtobb célzott terapia (beleértve a monoklonalis antitesteket és a
kismolekulakat)
Immunterapia
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Sugarterapia

Az egész testre vagy a kismedencére adott sugarkezelés karosithatja a petefészkeket, a méhet. Hasi/kismedencei
sugarkezelésben vagy teljestest-besugarzasban részesitett nok késébbi terhessége is lehetséges, egyes esetekben
még a méhet ért nagyobb doézisok esetén is, de szamolni kell karos reprodukcids kdvetkezményekkel [14-16]. A
primer petefészek-elégtelenség mellett a méh karosodasa miatt emelkedik a korasziilés, a kis sziiletési suly, a
magzati sorvadas, a méhruptura és a praeeclampsia kockazata [15,17]. A méh a pubertas eldtt sériilékenyebb,
ezért minél fiatalabb korban torténik a sugérkezelés, annal nagyobb a karosodasanak valoszintisége [14].

A méhnek a sugdrkezelést kovetd funkcionalis miikddésér6l az ultrahangvizsgalat, az MRI és a
méhnyalkahartya-biopsziak vizsgalata egyiitt adhatjak a legpontosabb informaciot, de nincs bizonyiték arra,
hogy e vizsgalatok eredményei egyértelmiien megjosolnak a termékenység és a biztonsagos varandossag esélyét
egy paciensnél [16].

A kismedencei sugarkezelést igényld daganatok koz¢é tartoznak a végbél, a végbélnyilas, a méhnyak, a méhtest
¢és a hugyholyag daganatai, a kismedencei desmoid tumorok és sarcomak.

A sugarzas a petefészkeket €s a méhet egyarant karosithatja, ez nehezen kiilonithetd el. Irodalmi adatok alapjan a
petesejtek 50%-anak elpusztitasdhoz sziikséges dozis (LD50) emberben 2 Gy vagy annal kevesebb [14]. A méh
és a petefészek radioterapiara adott életkori valasza eltéro.

A méh sugarzdssal szembeni ellendllasa az életkorral nd, a petefészek irreverzibilis hatdsokkal szembeni
ellenallasa viszont csokken. Ezt bizonyitja az a tény, hogy az életkorral csokken a sterilizald dozis. A 20 évnél
fiatalabb ndk esetében a sterilizald dozis koriilbeliil 15 Gy, 45 éves korban pedig 10 Gy. A gyermekkorban hasi
és/vagy kismedencei sugarkezelésben részesiilt paciensek termékenységi eredményeit vizsgalva a 4 Gy-nél
kisebb dozisok nem okoztak karosodast, mig a 415 Gy ko6zotti dozisok a szubfertilitas kockazatanak teszik ki a
betegeket (1. abra).

A meéhet tekintve a 14 Gy és 30 Gy kozotti dozisok karosithatjak a méh miikodését, ez azonban a teljes test
besugarzasa esetében kisebb dozisoknal (kb. 12 Gy) is el6fordult [14]. A végbél- és méhnyakrak kezelésére
hasznalt dozis altalaban 30-50 Gy; a >40 Gy dozist hagyomanyosan a méhet sterilizalonak tekintik, azonban 30—
54 Gy dozisok mellett is beszamoltak sikeres terhességrol. A daganatra leadott maximalis sugarddzis nem
feltétleniil korreldl a méhben elnyelt dozissal. Ez a tumor elhelyezkedésétdl és a méh kozelségétdl fiigg. fgy még
az azonos tumorral kezelt betegek esetében is egyéni eltérések tapasztalhatok. A méh pontos sugarterhelését a
besugarzasi terv alapjan adhaté meg [17].

1. abra: A radioterapia gonadotoxicitasa a dozis fliggvényében

14 Gy: korai peteflészek-
<2 Gy: LD50 humiin elégtelenség

=600 mGy: nincs
folliculiris karosodis

| =3Gy: vérzészavar

3. Fertilitasprezervacios eljarasok

A termékenység megdrzését célzo korszeri eljarasok mar évtizedek ota elérhetdk a fertilis korti n6k szamara. A
fertilitasprezervacios eljarasok technikai alapjat a reproduktiv sejtek és szovetek krioprezervacidja képezi,
emellett rendelkezésre allnak olyan eljarasok (gyogyszeres petefészek-védelem, gonadalis arnyékolds vagy
petefészek-transzpozicio), amelyek csokkentik az onkologiai kezelés gonadotoxicitasat.

Az ESMO fertilitasprezervacios algoritmusa az onkoterapia el6tt rendelkezésre allo id6 alapjan osztalyozza a
rendelkezésre allo fertilitasprezervacios eljarasokat (2. abra).

2. abra, algoritmus: A ndi termékenységmegdrzo eljarasok folyamatabraja (ESMO, 2020) [1]
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Ajanlas6

Amennyiben az onkoldgiai kezelés eldtt legalabb 2 hét rendelkezésre all, vagy a kezelés 2 héttel
halaszthaté, a petesejtek és/vagy embriok biztonsigosan és eredményesen Kkrioprezervilhaték az
onkoterapia megkezdése elott [III, A].

A petesejt- és embriofagyasztas elsdsorban azon, 40 ¢év alatti néknek ajanlott, akiknél a medddség
kialakuldsanak kockazata kdzepes vagy nagy a gonadotoxikus onkologiai kezelést kovetden, még nem zarult le a

cres

megkezdése elott.

Parkapcsolatban €16 paciensek szamara az embriofagyasztas az elsdként valasztando fertilitdsprezervacios
eljaras. Amennyiben a népaciens egyediilallo, a petesejtfagyasztas a termékenység megérzésének javasolt
modszere. A petesejtek leszivasara, ahogy az embriok létrehozasahoz is, asszisztalt reprodukcios eljaras
sziikséges, a petesejtet azonban partner hijan nem termékenyitik meg, hanem a leszivast kdvetéen fagyasztasra
keriil [1].

Ajanlas7

Szoros egyiittmiikodés sziikséges az onkologusok és az asszisztalt reprodukcios centrumok kozott, annak
érdekében, hogy az érintett paciens idében fertilitasprezevaciés tanacsadason vehessen részt, és megfeleld
id6 alljon rendelkezésre a petesejtek és/vagy embridk krioprezervaciéjara [V, A].

A petesejtek leszivasara minden esetben gonadotoxikus kezelés elétt kertil sor [18]. Az embridfagyasztis tobb
évtizede hasznalt modszer az asszisztalt reprodukcios gyakorlatban. A fagyasztott embrid visszaiiltetése utan
ugyanolyan vagy jobb eredményesség varhato, mint friss embriok visszahelyezése utan [19].

A petesejt- ¢s embridfagyasztas csak akkor valosulhat meg, ha elegendd id6 all rendelkezésre az onkologiai
kezelés megkezdése elétt, amely minimum 2 hét. Ezen termékenységmegdrzo eljarasok soran ugyanis sziikséges
a petefészkek hormonalis stimulacidja, amelynek iddtartama atlagosan 2 hét.

Ajanlas8

A petesejt-, és az embridfagyasztis esetén un. “random start” stimuliacidés protokollokat sziikséges
alkalmazni, hogy az onkoterapia minél hamarabb elkezdddhessen. [II1, A].

Az altalanos vélekedéssel ellentétben a petefészek stimuldcidja ebben az esetben nem menstruacidhoz kotott,
azaz a ciklus barmely napjan elindithato, tekintettel arra, hogy a tiisz6érés tobb hulldmban is elindulhat egy
ciklus soran. Ezt a megkdzelitést nevezi a szakirodalom ,,random start” protokollnak [20].

Az eredményesség maximalizalasa érdekében szoba johet az un. ,,DuoStim” protokoll is: ennek célja, hogy tobb
tiisz6érési  hullamot kihasznalva egy honap alatt a paciens két teljes stimuldcion essen at, aminek
eredményeképpen kétszer annyi érett petesejt nyerhetd, mint konvencionalis stimulacidval [21].

Ajanlas9
Tekintettel arra, hogy a fertilitisprezervacié eredményességét meghatarozé legfontosabb tényezé a nok

azon életkora, amikor a petesejt-, szovet és embriofagyasztas megtorténik, a pacienst egyértelmiien
tajékoztatni kell a kezelés eredményességét illetéen. [I11, A].
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A petesejt- és embriofagyasztds eredményessége a felhasznalt petesejtek és embriok beiiltetésére jutd élve
sziiletések szama. A legfontosabb tényezd a ndk azon életkora, amikor a petesejt- €s embridfagyasztas
megtorténik. Az életkor mellett a masik meghatarozé faktor a kezelés soran leszivott érett petesejtek szama,
illetve az azokbdl 1étrejovo embridk szama [22].

Kevés adat all rendelkezésre az onkoldgiai indikacioval végzett petesejtfagyasztast kovetd sikerességet illetden.
Az elektiv fertilitasprezervacids adatokbol vildgosan latszik, hogy a kumulativ élve sziiletések szédma
szignifikansan nagyobb 35 év alatti paciensek esetében. Ilyenkor az élve sziiletés esélye 8 petesejt
felhasznalasaval 40,8%, mig 36 éves kor felett mar csak 19,9%. A 35 év alatti korosztalyban az élve sziiletések
szama parhuzamosan meredeken né a felhasznalt petesejtek szamaval, mig a 36 év feletti korosztalyban ez az
emelkedés sokkal kisebb mértékben figyelheté meg [23].

A kumulativ élve sziiletések aranya meredeken emelkedik 1-5 fagyasztott embrid beiiltetésével, 5—15 embrid
felhasznalasaval kdzepes mértékben, a feletti beiiltetett embridszam esetén pedig csak lassan emelkedik. A 35 év
alatti korosztalyban az arany 5 embrid beiiltetésével 54% (95% CI = 53-55) volt, mely 38 és 40 éves korban
39%-ra csokkent (95% CI = 34-43), 40 év felett pedig mar csak 17% (95% CI = 12-22) volt. Ebben az
életkorban a kumulativ eredményesség 10 embrid beiiltetését kovetden tetdzik, és nem lesz nagyobb 31%-nal
(95% CI =20-42) [24].

A szakirodalmi adatok alapjan a termékenységmeg6rzési eljarasok alkalmazdsa nem rontja az emlédaganatos
vagy mas onkologiai megbetegedésben szenvedd ndék tulélési esélyét, a szovodmények tekintetében kis
kockazatl beavatkozasok [25,26].

Ajanlas10

Osztrogén-szenzitiv daganatok esetén a stimulicié soran alkalmazott aromatiz inhibitorok egyidejii
alkalmazasaval, a szuprafiziologias dsztrogén szérum koncentracio valdsziniileg elkeriilheté [II1, C].
Osztrogénszenzitiv daganatok esetén, a stimulacio sordn alkalmazott aromatdz inhibitorok egyidejii
hasznalataval az Osztrogén szérumkoncentracidja legalabb 50%-kal csokkenthetd [27]. A letrozol hasznalata
biztonsagos, nem csokken az érett petesejtek szama, hasonld a termékenyiilés, az élve sziiletések aranya, magzati
anomalidkat nem okoz, mindemellett a recidiva kockazata sem né [28]. Magyarorszdgon csak ,,off-label”
(indikacion tali) alkalmazasban megengedett. A tamoxifén hatdsa megegyezik a letrozoléval, hatékonysaga az
Osztrogénhatas antagonizalasara azonban gyengébb [25].

Ajanlasl1

A petefészekszovet-fagyasztasa abban az esetben ajanlott, amennyiben a daganatellenes kezelések
megkezdése elott nem all rendelkezésre elegendé ido a petesejtek és vagy embriok fagyasztasahoz. [I11, A],
illetve amennyiben az alabbi megfontolasok fennallnak:

A petefészekszovet-fagyasztas 36 évnél fiatalabb daganatos paciensek szamara ajanlott, akiknél az
ovarium rezerv megtartott, (AMH>0,5 ng/ml és az AFC>5) [III, B].

Petefészekszovet-fagyasztas abban az esetben ajanlott, amikor a daganatellenes kezelések megkezdése el6tt nem
A petefészek-fagyasztas 36 évnél fiatalabb nék esetében ajanlott, bar nincs egyértelml konszenzus a felsd
korhatarrol [29].

A nemzetkdzi tarsasdgok (ASRM, ESHRE) ajanlasai alapjan a petefészekszovet fagyasztdsa nem kisérleti
moddszer, a rutin klinikai gyakorlatban ajanlott eljarasnak szamit [5]. A hazai gyakorlatban még
experimentalisnak tekintik [30].

Az eljaras soran a petefészekszovet kéregallomanyat vagy egy egész petefészket szokas eltavolitani. Az eljaras
rovid idén belill elvégezhetd, kivizsgalast kovetden akar mar 2-3 nappal, nem igényel el6kezelést [31]. Ezt
kovetden a kemoterapias kezelés mar a beavatkozas masnapjan megkezdhetd. A szovédmények tekintetében kis
kockazatu eljarasrol beszélhetiink, vérzés, konverzios laparotomia, hiigyholyagsériilés vagy kisebb komplikaciok
eléfordulasa nagyon ritka (0,2—1,4%) [32]. A petefészekszovet fagyasztasa és tarolasa képzett szakembereket és
specialis eszkozokkel rendelkezd, erre a célra kialakitott laboratoriumot igényel, ahol a szdvet tarolasa a késobbi
autolog transzplantacioig az ehhez sziikséges szabalyozasok mellett megoldhato.

A varandossdg tekintetében a petefészekszovet fagyasztisat kovetd petefészekszovet-transzplantacid
eredményességét egyértelmiien a ndk azon életkora hatdrozza meg, amikor a biopszia megtdrtént, ahogyan a
petesejtek és az embriok fagyasztasanak esetében is [29].

A legnagyobb esetszamu tanulmanyban 5 olyan eurdpai, jelentds szakmai tapasztalattal rendelkezé centrum
adatait elemezték, ahol intézetenként legaldbb 25 beavatkozast végeztek [33]. Az Gsszesen 285, tobbségében
onkoldgiai indikacidju, remisszidban 1évé paciens utdnkovetésébdl szarmazéd adatok azt mutattdk, hogy
atlagosan néhany ¢v alatt a petefészekszovet visszanyerte endokrin funkcidjat az autotranszplantalt betegeknél.
Az élve sziiletések aranya 30% volt azoknal a ndéknél, akik természetes Uton estek teherbe, mig a
transzplantacion és azt kdvetden lombikkezelésen atesett ndk esetében az élve sziiletés 50% volt (3. tablazat).
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s

természetes fogamzas és asszisztalt reprodukcios technika(ART) utan [33]

A petefészekszovet- Gyermeket tervezo nék | Terhességek szama Sziilések szama
transzplantacion szama
dtesett nék szama

A paciensek szama (természetes | 176 167 (100%) 67 (40%) 52 (30%)
fogamzas)

A paciensek szama (ART) 109 109 (100%) 39 (36%) 23 (21%)
Osszesen 285 276 (100%) 106 (38%) 75 (26%)
Ajanlas12

A petefészekszovet-transzplantacié el6tt a daganatos érintettség Kizarasa érdekében a rezidualis
tumorsejtek vizsgalata javasolt [III, A]. A transzplantaciét kiillonos évatossaggal sziikséges mérlegelni
akut leukémia, vagy barmely kismedencei érintettségii szolid tumor vagy vérképzoszervi daganatos
megbetegedés esetén [II1, A].

A visszaiiltetésre vard petefészekszovet daganatos érintettségének kizarasa elsédleges fontossagu. A rezidualis
tumorsejtek kimutatasara kiilonb6z6 eljarasok allnak rendelkezésre, mint példaul a betegségnek megfeleld
immunhisztokémiai és molekularis biologiai vizsgalatok specialis molekularis markerek alkalmazasa [34].

Ajanlas13

Indukcidés, vagy alacsony intenzitasi gonadotoxikus kezelés utin is elvégezheté az eljaras, annak
érdekében, hogy csokkentse a malignus sejtek infiltraciéjanak kockazatat a petefészekszovetben. [IV, B].
A leukémia esetén példaul a malignus sejtek reimplantacidja is valésziniileg elkeriilheté [V, C].

Sziikség esetén egy kezdd, kis intenzitdsu gonadotoxikus kezelés utan is elvégezhetd az eljaras annak érdekében,
hogy csokkentse a malignus sejtek terjedésének kockazatit a petefészekszovetben (példaul leukémids
betegeknél), vagy ha a paciens kezdeti egészségi allapota ellenjavallja az azonnali beavatkozast. A
petefészekszovet-fagyasztas sikeresen alkalmazhatdé a kemoterapian atesett pacienseknél is, irodalmi adatok

V4

a fagyasztast a kemoterapiat kovetden végezték el [35].

Ajanlas14

Amennyiben a gonadotoxikus kezelést kovetéen a korai petefészek-elégtelenség kialakulasanak kockazata
magas, a petefészekszovet fagyasztassal egyidében a petesejt-, és embriofagyasztas is végezheté. [11I, B].
Azokban az esetekben, amikor a korai petefészek-elégtelenség kockazata nagy, a petefészek stimuléacidja és az
azt kovetd petesejt- és embridfagyasztas a petefészekszovet-fagyasztassal egy idében is elvégezhets. Ebben az
esetben a petefészek stimulacidja 1-2 nappal a petefészek-cortex eltavolitasat kovetéen indul el. A két
termékenységmegdrzo eljaras kombinacidja esetén legalabb két és fél hétre van sziikség az onkoterapia el6tt. Bar
kevés szakirodalmi adat all rendelkezésre, a leszivott érett petesejtek szdma nem csokken, amennyiben a
stimulaciot megelézéen petefészekszovet-fagyasztas tortént. A  két eljards kombinacidja ndveli a
termékenységmegdrzo technikak hatékonysagat [25,36].

Ajanlas15

A petefészek-transzpoziciot fontolora kell venni 40 év vagy annal fiatalabb nék esetében a petefészek
funkcidjanak megdrzése érdekében kismedencei besugarzas elétt [IV, A].

A petefészek-transzpozicido (ovariopexia) célja a sugarterapia gonadotoxikus hatasanak elkeriilése. A
laparoszkdpos miitéti eljaras soran a maj, illetve a 1ép alatti hashartydhoz rogzithet6k oltésekkel a mobilizalt
petefészkek, tligyelve az arteria ovarica megcsavaroddsanak elkeriilésére. Elonyosebb mindkét petefészek
felfiiggesztése. A helyzet pontos megjelolése érdekében sugarnyelé fémklip alkalmazand6 [29,35]. A késdbbi
onkoldgiai kockézatcsokkentés érdekében gyakran a petevezetékek is eltavolitasra keriilnek, ezért a
késébbiekben csak IVF-kezeléssel johet létre terhesség. Az 1ij anatomiai helyen a petefészek punkcidja
transzabdominalisan torténik, nem javasolt a repozicio [37].

Ajanlas16

A petefészek-transzpoziciot abban jartas szakembereknek kell elvégezni, kiilon beavatkozas esetén
laparoszkopos technikaval, a szovédmények minimalizalasa, és a petefészekfunkcié megorzésének
novelése érdekében [IV, A].

Megfeleloen kivalasztott pacienseknél és helyes miitéti technikaval 60-65%-o0s ovariumfunkcio-megtartas
lehetséges [41]. A nem 100%-o0s eredmény hatterében az ok a nem megfeleld fixalas, érsériilés vagy a tulsagosan
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fesziilt infundibulopelvicus szalag ¢és az ezaltal kivaltott hypoxia lehet [38—41]. Az alabbi kritériumok megléte
esetén javasolhat6 ovariopexia [38,41].

- Reprodukcios és onkologus szakemberrel torténd részletes konzultacio.

- 40 év alatti paciens.

- A péaciensnél nem szerepelhet olyan tipust és stddiumu daganat, amely jelentds petefészekattét
kockazatat képezi, példaul leukémia, Burkitt-lymphoma, neuroblastoma, FIGO 1B-nél elérehaladottabb
cervixcarcinoma, coloncarcinoma, IV. stadiumu lobularis emlGcarcinoma

- Megfelel6 petefészek-funkci6 és rendszeres menzesz.

Ajanlas17

A gonadok arnyékolasa alternativ megoldast jelenthet a petefészek transzpozicionak, miitéti beavatkozast
nem igényelve, de hatékonysaga a petefészek transzpozicional joval alacsonyabb [IV, C].

A gonadok arnyékolasanak célja a sugarterapia gonadotoxikus hatasanak csokkentése, mely soran soran 4-5
Gy-el csokken a tervezett sugardozist [42].

Ajanlas18

A petefészekfunkci6 megérzése érdekében a (neo)adjuvians kemoterapiaban részesiilé, fertilis koru
emlétumoros pacienseknek javasolt a petefészkek GnRH anal6gokkal torténé szupresszioja, fiiggetleniil a
tumor altipusatoél [I, A].

A kemoterapidval egyidejiileg adott GnRH-agonistak alkalmazasanak célja a korai petefészek-elégtelenség és az
annak kovetkeztében kialakuld infertilitds kockédzatdnak csokkentése, illetve a korai menopauza
szovodményeinek megeldzése.

A (neo)adjuvans kemoterapiaban részesiilo, fertilis kora emlétumoros pacienseknél minden esetben indokolt a
GnRH-agonistak alkalmazasa. 14 randomizalt vizsgalatbol 4 kivételével minden esetben szignifikansan csdkkent
a petefészek-elégtelen esetek szama, és nétt a kezelést kdvetden a terhességek szama (37% vs. 20%) [43]. A
GnRH protektiv hatasa fliggetlen a daganat hormonreceptor-pozitivitasatol, a paciens életkoratol, a kemoterapia
tipusatol és idétartamatol [44].

Az eljaras nem invaziv, alkalmazéasa kevés kockézattal jar, és a termékenység megdrzését célzd eljarasokkal
egylitt is alkalmazhat6, kiegészitd terdpiaként. Hatranya, hogy a kezelés az onkoterdpidval interferalhat, a
kemoterapiat megeléz6en €s az alatt sziikséges alkalmazni, a terapia alatt atmenetileg hohullamok és gyakori
verejtékezés fordulhat el6 [45].

Ajanlas19

Fertilis korban megfontolandé a kemoterapia alatt adott atmeneti petefészek-szupresszio (GnRH-a), a
meno-metrorrhagias szovodmények, és a korai petefészek kimeriilés megelozésének céljabol, de a kis
szamu és ellentmondasos bizonyitékokat a pacienssel meg kell vitatni [1I, C].

Egyéb daganatos megbetegedésben az infertilitds szempontjabol a GnRH alkalmazasara nincs kell§ evidencia,
bar hasznalataval megfeleld cikluskontroll érhet6 el, meno-, metrorrhagia ritkan fordul eld. Vérképzo szervi
daganatok esetén nincs kimutathato jotékony hatasa a GnRH-agonistak alkalmazasanak [43].

Ajanlas20

A Kklinikai dontéshozatal soran figyelembe kell venni, hogy a termékenységiik megdrzését kéro, fiatal,
malignus megbetegedéssel érintett pacienseknél a petefészek-szupresszié (GnRHa alkalmazasaval) nem
tekintheté a petesejt- vagy az embriofagyasztis alternativdjanak, de javasolhaté a Kkrioprezervaciot
kovetden, kiegészité terapiaként, vagy amennyiben ezen eljarasok nem elérheték [V, C].

Fontos hangsulyozni, hogy a GnRH-agonistdk alkalmazdsa nem lehet alternativdja a krioprezervacios
eljarasoknak: kiegészitd terapiaként, a petesejt-, embrid- és petefészekszovet-fagyasztast kovetéen javasolt a
hasznalatuk. Els6ként valaszthaté eljaras abban az esetben, ha a fenti eljarasok valamilyen okbdl nem
biztosithatok a paciens szamara [45].

VIL. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

Az onkologiai céllal torténd petesejt fagyasztas allamilag finanszirozott eljaras. A petefészekszovet-fagyasztas,
tekintettel arra, hogy az ETT-HRB allasfoglalasa szerint experimentalis eljarasnak tekintendd, jelenleg allamilag
nem finanszirozott eljaras.

1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitasa
A kiilonféle egészségligyi szakteriiletek 6sszehangolt eljarasai kovetkeztében az ellatast nyujtdé orvosoknak és
egészségligyi  szakembereknek  (kiilondsen a  sziilészet-négyogyaszati  szakképesitéssel és a
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biologusi/embriologusi végzettséggel rendelkezOknek) meg kell felelnie azon kdvetelményeknek, amelyek
birtokaban — a mindenkor hatalyos jogszabalyok és szakmai iranyelvek alapjan - asszisztalt reprodukcios
tevékenység végezhetd.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és el6segito tényezok, és azok megoldasa)

Az ellatas az asszisztalt reprodukcidhoz kapcsolodoan specialis felkésziiltséget és specidlis gyakorlatot igényel,
ezért az ellatadsaban kompetens szakteriileteknek meg kell felelnie — a mindenkor hatalyos — szakmai (targyi és
személyi) minimumkdvetelmények tovabba azon targyi, személyi, szakmai/képzési és egyéb feltételeknek,
melyek a cimben foglalt kezelések szempontjabdl relevansak.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A fertilitasprezervacios ellatasban részesiild nok és csaladtagjaik, hozzatartozéik kiilonbozo szocialis, kulturalis
korbdl keriilnek ki. Ennek megfeleléen vannak jol és kevésbé tajékozott paciensek. A kezelésbe vétel
megkezdésétdl folyamatosan megfeleld tajékoztatdsban kell részesiteni Oket, amely els6dlegesen az ellatd
intézetek feladata.

1.4. Egyéb feltételek
Nem lett meghatarozva

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Daganatos nébetegek termékenységének megdrzése.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdéivek, adatlapok
Nem késziilt

2.3. Tablazatok

1. tablazat: A fertilitasprezervacios konzultaciét meghatarozo tényezok [sajat szerkesztés]
2. tablazat: A kemoterapias kezelésekkel kapcsolatos amenorrhoea [1]

s

természetes fogamzas €s asszisztalt reprodukcios technika (ART) utan [33]

2.4. Algoritmusok

2. abra, algoritmus: A ndi termékenységmeg0drzd eljarasok folyamatabraja [1]

2.5. Egyéb dokumentum
1. abra: A radioterapia gonadotoxicitasa a dozis fliggvényében [sajat szerkesztés]

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi, audit kritériumok

A fertilitasprezervacios tanacsadas soran hany esetben biztositottak a pacienseknek részére irdsos formaban
és/vagy lehet6ség szerint online elérhetd formadban informacids anyaghoz térténd hozzaférést?

Az asszisztalt reprodukcios, jelen esetben a termékenység megdrzését célzo kezelésrdl - allami és alapitvanyi
fenntartast — intézményeknek jogszabalyi kotelezettségiikbol fakaddan kotelezden adatot kell szolgéltatniuk. Az
adatok tovabbitasa az adatkezelést végzd szerv, az Orszagos Korhazi Féigazgatosag (a tovabbiakban: OKFO)
részére az EESZT felilletén keresztiil elérhet strukturalt tdrlap igénybevételével valosul meg. Az frlap
kialakitdsa soran figyelembe vételre keriiltek azok a szempontok, amelyek Iehetévé teszik a
fertilitasprezervaciobol szarmazo embridk/ivarsejtekbdl torténd kezelések eredményességét. Az adatgazda,
vagyis az OKFO folyamatosan ellendrzi és kiértékeli a rendelkezésére bocsatott adattartalom alapjan az
egészségiigyi szolgaltatokat, ellatohelyeket. Ezen feliil az OKFO a nemzetkozi ajanldsoknak és szabalyoknak
megfelelden rendszeresen elkésziti a targyévre vonatkoz6 — nemzetkdzi Gsszehasonlitasra is alkalmas - éves
jelentéseket a jogszabalyokban meghatarozott hataridén beliil, az eredményesség monitorozasa érdekében.
Tovabba sziikséges, hogy az onkoteam irasos javaslatdban minden, 40 év alatti nd esetében, szerepeljen arra

vonatkoz6 informacid, hogy fertilitdsprezervacios eljarés javasolt-e vagy sem.
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VIIL IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségiigyi szakmai iranyelv feliilvizsgalata 3 év mulva tervezett. A varhato feliilvizsgalat folyamata az
érvényesség lejarta eldtt kb. fél évvel kezdddik el. Az Egészségligyi Szakmai Kollégium Human reprodukcios
Tagozat elndke kijeloli a tartalomfejlesztd feleldst, aki meghatarozza a fejlesztd munkacsoport tagjait, illetve
befogadja a tarstagozatok altal delegdlt szakértdket. Az aktualis egészségiigyi szakmai iranyelv kidolgozasaban
résztvevd fejlesztdcsoport-tagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban megjelend publikécidkat,
szakkonyveket, irdnyelveket, illetve a hazai ellatokdrnyezetben bekdvetkezo valtozasokat.

Soron kiviili feliillvizsgalat: Amennyiben a szakirodalom és az ellatasi eredmények folyamatos nyomonkovetése
sordn a bizonyitékokban, vagy az ellatokdrnyezetben relevans és szignifikdns valtozas kovetkezik be, a
fejlesztécsoport kezdeményezi az egészségiigyi szakmai iranyelv id6 el6tti feliilvizsgalatat.

IX. IRODALOM

[1] Lambertini M, Peccatori FA, Demeestere I, et al. Fertility preservation and post-treatment pregnancies in
post-pubertal cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelinest: Annals of Oncology. Ann Oncol. 2020;
31: 1664-1678.

[2] Cimlap | www.stat.nrr.hu. Available from: https://stat.nrr.hu/ [accessed: April 3, 2023]

[3] Tschudin S, Bitzer J. Psychological aspects of fertility preservation in men and women affected by cancer
and other life-threatening diseases. Hum Reprod Update. 2009; 15: 587-597

[4] ESHRE Guideline Group on Female Fertility Preservation, Anderson RA, Amant F, et al. ESHRE
guideline: female fertility preservation. Hum Reprod Open. 2020; 2020: hoaa052

[5] Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Electronic address:
asrm@asrm.org. Fertility preservation in patients undergoing gonadotoxic therapy or gonadectomy: a
committee opinion. Fertil Steril. 2019; 112: 1022-1033

[6] von Wolff M, Andersen CY, Woodruff TK, et al. FertiPROTEKT, Oncofertility Consortium and the Danish
Fertility-Preservation Networks - What Can We Learn From Their Experiences? Clin Med Insights Reprod
Health. 2019; 13: 1179558119845865

[7] Jakab Z, Garami M. Gyermekkori daganatok regisztralasa: 50 éves a Nemzeti Gyermekonkologiai
Regiszter. Published online 2021. Accessed April 24, 2023.
http://repo.lib.semmelweis.hu//handle/123456789/8999

[8] Wang Y, Anazodo A, Logan S. Systematic review of fertility preservation patient decision aids for cancer
patients. Psychooncology. 2019;28(3):459-467. doi:10.1002/pon.4961

[9] Walsh SK, Ginsburg ES, Lehmann LS, Partridge AH. Oncofertility: Fertile Ground for Conflict Between
Patient Autonomy and Medical Values. Oncologist. 2017;22(7):860-863. doi:10.1634/theoncologist.2016-
0373

[10] Tschudin S, Bitzer J. Psychological aspects of fertility preservation in men and women affected by cancer
and other life-threatening discases. Hum Reprod Update. 2009;15(5):587-597.
doi:10.1093/humupd/dmp015

[11] Onkologia ¢és Hematologia. Accessed March 17, 2023. https://onkologia.olo.hu/cikkek/fertilitasi-
problemak-es-megoldasuk-gyermekkori-daganatos-megbetegedesbol-gyogyultaknal

[12] Anderson RA, Cameron D, Clatot F, et al. Anti-Miillerian hormone as a marker of ovarian reserve and
premature ovarian insufficiency in children and women with cancer: a systematic review. Human
Reproduction Update. 2022;28(3):417-434. doi:10.1093/humupd/dmac004

[13] European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) Guideline Group on POI, Webber L,
Davies M, et al. ESHRE Guideline: management of women with premature ovarian insufficiency. Hum
Reprod. 2016;31(5):926-937. doi:10.1093/humrep/dew027

[14] Rozen G, Rogers P, Chander S, et al. Clinical summary guide: reproduction in women with previous
abdominopelvic radiotherapy or total body irradiation. Hum Reprod Open. 2020;2020(4):hoaa045.
doi:10.1093/hropen/hoaa045

[15] Marci R, Mallozzi M, Di Benedetto L, et al. Radiations and female fertility. Reprod Biol Endocrinol.
2018;16(1):112. doi:10.1186/s12958-018-0432-0

[16].Biedka M, Kuzba-Kryszak T, Nowikiewicz T, Zyromska A. Fertility impairment in radiotherapy. Contemp
Oncol (Pozn). 2016;20(3):199-204. doi:10.5114/w0.2016.57814

[17] Teh WT, Stern C, Chander S, Hickey M. The Impact of Uterine Radiation on Subsequent Fertility and
Pregnancy Outcomes. BioMed Research International. 2014;2014:1-8. doi:10.1155/2014/482968

17



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonosité: 002286
A daganatos nébetegek termékenységének megdrzésérol

[18] Spears N, Lopes F, Stefansdottir A, et al. Ovarian damage from chemotherapy and current approaches to its
protection. Hum Reprod Update. 2019;25(6):673-693. doi:10.1093/humupd/dmz027

[19] Shi Y, Sun Y, Hao C, et al. Transfer of Fresh versus Frozen Embryos in Ovulatory Women. N Engl J Med.
2018;378(2):126-136. doi:10.1056/NEJMoal705334

[20] von Wolff M, Capp E, Jauckus J, Strowitzki T, Germeyer A, FertiPROTEKT study group. Timing of
ovarian stimulation in patients prior to gonadotoxic therapy: an analysis of 684 stimulations. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2016;199:146-149. doi:10.1016/j.ejogrb.2016.02.006

[21] Tsampras N, Gould D, Fitzgerald CT. Double ovarian stimulation (DuoStim) protocol for fertility
preservation in  female oncology patients. Hum  Fertii  (Camb). 2017;20(4):248-253.
doi:10.1080/14647273.2017.1287433

[22] von Wolff M, Bruckner T, Strowitzki T, Germeyer A. Fertility preservation: ovarian response to freeze
oocytes is not affected by different malignant diseases-an analysis of 992 stimulations. J Assist Reprod
Genet. 2018;35(9):1713-1719. doi:10.1007/s10815-018-1227-0

[23] Cobo A, Garcia-Velasco JA, Coello A, Domingo J, Pellicer A, Remohi J. Oocyte vitrification as an
efficient option for elective fertility preservation. Fertility and Sterility. 2016;105(3):755-764.¢8.
doi:10.1016/j.fertnstert.2015.11.027

[24] Garrido N, Bellver J, Remohi J, Simon C, Pellicer A. Cumulative live-birth rates per total number of
embryos needed to reach newborn in consecutive in vitro fertilization (IVF) cycles: a new approach to
measuring the likelihood of IVF  success. Fertility and  Sterility. 2011;96(1):40-46.
doi:10.1016/j.fertnstert.2011.05.008

[25] Rodgers RJ, Reid GD, Koch J, et al. The safety and efficacy of controlled ovarian hyperstimulation for
fertility preservation in women with early breast cancer: a systematic review. Hum Reprod.
2017;32(5):1033-1045. doi:10.1093/humrep/dex027

[26] Moravek MB, Confino R, Smith KN, et al. Long-term outcomes in cancer patients who did or did not
pursue fertility preservation. Fertility and Sterility. 2018;109(2):349-355.
doi:10.1016/j.fertnstert.2017.10.029

[27] Oktay K, Turan V, Bedoschi G, Pacheco FS, Moy F. Fertility Preservation Success Subsequent to
Concurrent Aromatase Inhibitor Treatment and Ovarian Stimulation in Women With Breast Cancer. J Clin
Oncol. 2015;33(22):2424-2429. doi:10.1200/JC0O.2014.59.3723

[28] Sharma S, Ghosh S, Singh S, et al. Congenital malformations among babies born following letrozole or
clomiphene for infertility treatment. PLoS One. 2014;9(10):e108219. doi:10.1371/journal.pone.0108219

[29].Lv X juan, Cheng X long, Tu Y giang, Yan D ding, Tang Q. Association between the location of transposed
ovary and ovarian dose in patients with cervical cancer treated with postoperative pelvic radiotherapy.
Radiation Oncology. 2019;14(1):230. doi:10.1186/s13014-019-1437-3

[30] Siikdsd Z, Fancsovits P, Gacs Z, Jendvari Z, Erdélyi D. A termékenység megérzése céljabol gyermekkorban
veégzett petefészekszovet-fagyasztds elsd hazai esete. Orvosi Hetilap. 2023;164(3):104-109.
doi:10.1556/650.2023.32687

[31] Fancsovits P, Urbancsek J, Fonyad L, et al. [First attempts in the introduction of cryopreservation of ovarian
tissues]. Orv Hetil. 2016;157(49):1947-1954. doi:10.1556/650.2016.30582

[32] Beckmann MW, Dittrich R, Lotz L, et al. Fertility protection: complications of surgery and results of
removal and transplantation of ovarian tissue. Reprod Biomed Online. 2018;36(2):188-196.
doi:10.1016/j.rbmo.2017.10.109

[33] Dolmans MM, von Wolff M, Poirot C, et al. Transplantation of cryopreserved ovarian tissue in a series of
285 women: a review of five leading European centers. Fertility and Sterility. 2021;115(5):1102-1115.
doi:10.1016/j.fertnstert.2021.03.008

[34] Bastings L, Beerendonk CCM, Westphal JR, et al. Autotransplantation of cryopreserved ovarian tissue in
cancer survivors and the risk of reintroducing malignancy: a systematic review. Hum Reprod Update.
2013;19(5):483-506. doi:10.1093/humupd/dmt020

[35] Hwang JH, Yoo HJ, Park SH, et al. Association between the location of transposed ovary and ovarian
function in patients with uterine cervical cancer treated with (postoperative or primary) pelvic radiotherapy.
Fertil Steril. 2012;97(6):1387-1393.e1-2. doi:10.1016/].fertnstert.2012.02.052

[36] Huober-Zeeb C, Lawrenz B, Popovici RM, et al. Improving fertility preservation in cancer: ovarian tissue
cryobanking followed by ovarian stimulation can be efficiently combined. Fertility and Sterility.
2011;95(1):342-344. doi:10.1016/j.fertnstert.2010.07.1074

[37] Steigrad S, Hacker NF, Kolb B. In vitro fertilization surrogate pregnancy in a patient who underwent radical
hysterectomy followed by ovarian transposition, lower abdominal wall radiotherapy, and chemotherapy.
Fertil Steril. 2005;83(5):1547-1549. doi:10.1016/j.fertnstert.2005.01.093

[38] Gubbala K, Laios A, Gallos I, Pathiraja P, Haldar K, Ind T. Outcomes of ovarian transposition in
gynaecological cancers; a systematic review and meta-analysis. Journal of Ovarian Research. 2014;7(1):69.
doi:10.1186/1757-2215-7-69

18



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonosité: 002286
A daganatos nébetegek termékenységének megdrzésérol

[39] Buonomo B, Multinu F, Casarin J, et al. Ovarian transposition in patients with cervical cancer prior to
pelvic radiotherapy: a systematic review. Int J Gynecol Cancer. 2021;31(3):360-370. doi:10.1136/ijgc-
2020-001774

[40] Moria A, Das M, Shehata F, Holzer H, Son WY, Tulandi T. Ovarian reserve and oocyte maturity in women
with malignancy undergoing in vitro maturation treatment. Fertil Steril. 2011;95(5):1621-1623.
doi:10.1016/j.fertnstert.2010.12.041

[41] Sonmezer M, Oktay K. Fertility preservation in female patients. Hum Reprod Update. 2004;10(3):251-266.
doi:10.1093/humupd/dmh021

[42] Ortin TT, Shostak CA, Donaldson SS. Gonadal status and reproductive function following treatment for
Hodgkin’s disease in childhood: the Stanford experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1990;19(4):873-
880. doi:10.1016/0360-3016(90)90007-7

[43] Lambertini M, Horicks F, Del Mastro L, Partridge AH, Demeestere 1. Ovarian protection with
gonadotropin-releasing hormone agonists during chemotherapy in cancer patients: From biological evidence
to clinical application. Cancer Treat Rev. 2019;72:65-77. d0i:10.1016/j.ctrv.2018.11.006

[44] Lambertini M, Moore HCF, Leonard RCF, et al. Gonadotropin-Releasing Hormone Agonists During
Chemotherapy for Preservation of Ovarian Function and Fertility in Premenopausal Patients With Early
Breast Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis of Individual Patient-Level Data. J Clin Oncol.
2018;36(19):1981-1990. doi:10.1200/JC0O.2018.78.0858

[45] Roness H, Kashi O, Meirow D. Prevention of chemotherapy-induced ovarian damage. Fertil Steril.
2016;105(1):20-29. doi:10.1016/j.fertnstert.2015.11.043

X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

A szakmai iranyelv kidolgozasat kezdeményezte az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Human Reprodukcios
Tagozat a témavalasztasi javaslat dokumentum kitdltésével és tovabbitasaval. Ezt kdvetden a résztvevd
Tagozatok ¢és tarsszerzok, szakértk és véleményezok kijelolése, majd az irdnyelvfejlesztdi csoportok kialakitasa
tortént meg. Kitoltésre keriiltek az Osszeférhetetlenségi és egyetértési nyilatkozatok. A fejlesztécsoport a
megalakulast kdvetden meghatarozta az egyes elvégzendd feladatokat.

A fejlesztési folyamat soran, napi szinten kommunikaltak egyméassal a szakemberek, illetve heti
rendszerességgel strukturalt formaban az addig elkésziilt munkarol, illetve a folyamatrol visszajelzést adtak. Az

ey

2. Irodalomkeresés, szelekcio

A nemzetkdzi szakirodalom szisztematikus attekintése érdekében a ,,PubMed”, , MEDLINE” adatbazisokban a
kovetkezo keres6 kifejezés hasznalataval végeztiink keresést: , infertilitas, fertilitas prezervacio, gonadotoxicitas,
petesejt fagyasztas, petefészekszovet fagyasztds, jardbetegellatds”. IdSkorlatként 12 évet hatarozott meg a
fejlesztd csoport. A fejlesztd csoport tovabbi nemzetkdzi szakmai irdnyelvek ajanlasait is atvette (ESHRE,
ESMO, WHO). Azokban az esetekben, ahol a hivatkozott irdnyelvek nem tartalmaztak utaldst az adott
gyakorlatra a szakirodalom szisztematikus attekintésére volt sziikség. A hivatkozasként megjeldlt tovabbi
koézlemények, evidencia szintje maghatarozasra keriilt, mely besorolds és az ajanlds hazai gyakorlati
alkalmazhatdsaga egyiitt hatarozta meg az ajanlas erésségét.

Az irodalomkeresés 2012. februartol kezd6dott és 2023. marciusban zarult le.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hianyossagainak leirdasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja

Az ajanlasok besorolasa az azokat alatamaszté bizonyitékokon alapul. A fejlesztdcsoport az ESMO protokoll
alapjan végezte az ajanlasok rangsorolasat, ESHRE iranyelvek kiadott vezérfonalainak felhasznalasaval

Az ajanlasok rangsorolasara az ESMO iranyelv ajanlas-rangsorolasi rendszerét alkalmaztuk.

Er6sen ajanlott

B Altalanosan ajanlott
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C Lehetdség szerint ajanlott

Altalaban nem ajanlott

E Soha nem ajanlott

A szakmai iranyelvek konszenzuson alapuld megallapitasok, az adaptalasra felhasznalt dokumentumok a
szakteriileten altalanosan elfogadottak. Az altaluk felhasznalt eredeti tanulméanyokat kritikusan értékelték, igy a
fejlesztocsoport elfogadta az iranyelvet kiaddo nemzetkozi szervezet feldolgozasanak eredményét, a szakértok
veleményét. A fejlesztdcsoport tagjai ezeket a bizonyitékokat, a bizonyiték szintjeinek meghatarozasat és az
ajanlasok rangsorolasat elfogadta. A fejlesztdcsoport ellendrizte a bizonyitékok hazai viszonyok kozotti
adaptalhatdsagat. Amennyiben a bizonyiték nem magyarorszagi viszonyoknak megfeleld adatokra timaszkodott,
akkor a fejlesztocsoport konszenzusa volt a mérvado.

4. Ajanlasok kialakitasanak modszere

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv fejlesztése Az European Society For Medical Oncology kiilfoldi iranyelv
bizonyitékokon alapul. A fejlesztécsoport mindig ellendrizte a bizonyitékok hazai viszonyok kozotti
relevancidjat. Amennyiben a bizonyiték nem a magyarorszagi viszonyoknak megfeleld kiindulasi adatokra
tamaszkodott, ott a fejlesztdcsoport konszenzusa volt mérvado.

5. Véleményezés modszere

Az iranyelv szakmai tartalméanak osszeallitasat kovetden, a dokumentum megkiildésre keriilt a fejlesztécsoport
véleményezOi felkérését elfogadd szakmai tagozatnak. A visszaérkezd javaslatok beillesztésre keriiltek az
iranyelv szovegébe, vagy azok alapjan mddositasra keriilt, amennyiben az irdnyelvfejlesztok egyetértettek azok
tartalmaval.

Véleményezésre azon szakteriilet tagozatanak kertilt megkiildésre az egészségiigyi szakmai irdnyelv tervezet, aki
a fertilitasprezervacios ellatasdban érintett.

A kapcsolattartd irdnyitasaval a fejleszté csoport konszenzusos véleményt alakitott ki a véleményezdkkel. Nem
volt olyan ajanlas, melyet az egyeztetés végén ne fogadott volna el valamennyi érintett szaktertilet.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés modszere

Nem kertilt bevonasra.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité6 dokumentumok
1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Késziilt. (Melléklet)
Betegtajékoztato

Daganatos nobetegek termékenységének megérzése

Hazankban évente atlagosan mintegy 2000 termékeny kort, 40 év alatti nénél diagnosztizalnak rosszindulata
daganatos megbetegedést. Az onkoldgiai kezelések, bar rendkiviil hatékonyak, sok esetben rontjdk a
termékenységet és csokkentik a késobbi sikeres varandossag esélyeit. A termékenység megdrzését célzo
eljarasok alkalmazaséval, a gyogyulast kovetden a paciensek esélyt kaphatnak a csalddalapitasra.
Kinek szol a tajékoztato?
Onnek, amennyiben:

e A gyogyulas érdekében javasolt onkologiai kezelésnek termékenységet érintd karos kovetkezményei

lehetnek, és termékenysége megdrzését fontolgatja.
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s

fontolgatja, illetve felmeriil a gyogyszeres petefészek-védelem vagy a petefészek-transzpozicio.
e Amennyiben a gyogyulast kovetden szeretne gyermeket vallalni, és ennek érdekében a megdrzott
petesejtek, embriok vagy a petefészekszovet felhasznalasat fontolgatja.

A tajékoztato elsdsorban pacienseknek szol, de hasznos lehet a csaladtagok és gondozok szdmara is.

Mit neveziink termékenységmegoérzésnek vagy mas néven fertilitas-prezervacionak?
A termékenység megdrzését célzo korszerl eljarasok mar évtizedek 6ta elérhetdk a termékeny kort nék szamara.
A reproduktiv sejtek és szovetek fagyasztdsa képezi a fertilitds- prezervacios eljarasok alapjat, emellett
rendelkezésre allnak olyan eljarasok (gyogyszeres petefészek-védelem, gonadalis arnyékolds vagy
petefészektranszpozicid) is, amelyek csokkentik az onkoldgiai kezelés petefészkeket érintd karos hatasat.
Célunk
A termékenység megdrzésével kapcsolatos ismeretek bovitése az érintettek szamara. Téajékoztatas a jelenleg
elérhetd, a termékenység megbrzését célzd eljarasokrol. Praktikus kérdések a paciensek részére annak
érdekében, hogy hatékonyan meg tudjak beszélni a kezeldorvosukkal a termékenység megoérzésével kapcsolatos
lehetdségeiket.
A termékenység megdrzésére vonatkozé iranymutatasban szerepld valamennyi informacié és ajanlas
kutatasokkal alatamasztatott bizonyitékokra épiil, tovabba szakértéi munkacsoport altal megfogalmazott
ajanlasokat tartalmaz.
Az ESHRE betegtéjékoztatd itt érhetd el.
Fontos kérdések, amiket kezel6orvosaval, illetve onkoléogusaval a terapias terv kialakitasakor érdemes
atbeszélni

e Milyen hatassal vannak a késobbi gyermekvallalasi esélyekre a tervezett kezelések?

e A gyogyulast kdvetden, varandossag esetén hatassal vannak-e annak kimenetelére?

e Sziikséges-e fogamzasgatlas alkalmazasa az onkologiai kezelés alatt?

e  Van-e lehetdség a termékenység megdrzésére? Ha igen, biztonsagos-e?

Az onkoldgus és az ezen a teriileten jartas medddségi szakember szoros egytittmiikddése rendkiviil fontos annak
érdekében, hogy a termékenységmegdrz6 és a daganatellenes kezelések 0sszhangban legyenek. Szilikség esetén
pszichologiai tdmogatast és tandcsadast is kérhet a paciens. Mindezek segitik a megfeleld dontések
meghozatalat.

A termékenység megoOrzésének lehetéségei
o Petesejt- és embriofagyasztas
o  Petefészekszovet-fagyasztas
e A GnRH-analogok alkalmazasa
e  Gyodgyszeres petefészek-védelem
e  Petefészek-transzpozicid
e  Sugarvédelem

A fenti termékenységmegOrzési eljardsok kombinacidja is lehetséges. A termékenység megdrzésének
lehetdségeit megismerve a paciens eldontheti, hogy kivan-e a lehetéséggel élni.

Petesejt- és embriofagyasztds

A petesejt- és embriofagyasztas eclsésorban azon 40 év alatti ndknek ajanlott, akiknél a medddség
kialakulasanak kockazata kdzepes vagy magas a gonadotoxikus onkologiai kezelést kdvetden, és legalabb két hét
rendelkezésre all az onkologiai kezelés el6tt.

Parkapcsolatban €16 paciensek szamara az embriéfagyasztas az elséként valasztandé eljards. Amennyiben a
népaciens egyediilallo, petesejtfagyasztas javasolt. A petesejtek leszivasara, ahogy az embriok létrehozasahoz is,
asszisztalt reprodukciods eljaras sziikséges (lombikkezelés). A petesejtet partner hijan nem termékenyitik meg,
hanem a leszivast kovetden lefagyasztjak.
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A petesejt-, s az embridfagyasztas rutin eljarasnak szdmit az asszisztalt reprodukci6 teriiletén. Magyarorszagon
a fagyasztott petesejtek és embriok tarolasi ideje 15 év.

Petefészekszovet-fagyasztas és GnRH-analogok

Az emlitett termékenységmegorzd eljarasok soran sziikséges a petefészkek hormonalis stimulacidja, amelynek
id6tartama atlagosan két hét. Az altalanos vélekedéssel ellentétben a petefészek stimulacioja ebben az esetben
nem menstruaciohoz kotott, azaz a ciklus barmely napjan elindithato, tekintettel arra, hogy a tlisz6érés tobb
hulldmban is elindulhat egy ciklus soran.

A petefészekszovet fagyasztiasa javasolt, amennyiben a daganatellenes kezelések megkezdése el6tt nem all
bar nincs egyértelmt konszenzus a felsé korhatart tekintve. Magyarorszagon csak klinikai kutatds keretében
érhetd el az eljaras, bar mind az amerikai, mind az eurodpai irdnyelvek alapjan a rutin klinikai gyakorlatban
ajanlott eljarasnak szamit.

A kemoterdpiaval egyidejiileg adott GnRH-agonistak hasznalatdnak célja a korai petefészek-elégtelenség és
annak kovetkeztében kialakuld medddség kockazatanak csokkentése, illetve a korai menopauza
szovoédményeinek megeldzése. A kemoterapiaban részesiild, termékeny koru emlddaganatos pacienseknél
minden esetben indokolt a gyogyszeres petefészek-védelem.

Petefészek- transzpozicio és sugdrvédelem

A petefészek-transzpozicié célja a sugarterapia petefészkeket roncsold hatasanak elkeriilése oly médon, hogy
miitéti eljarassal mindkét petefészket a sugarterapia mezején kiviil rogzitik. Ebben az esetben az onkologiai
kockazatcsokkentés miatt gyakran a petevezetdk is eltavolitasra keriilnek, ezért a késobbiekben csak
lombikkezeléssel johet 1étre varandossag.

A sugarvédelem soran alkalmazott 6lompajzs megvédheti a petefészkeket a sugarzastol. Az onkoradiologus
preciz sugarzasi technologidkat (példaul intenzitdsmodulalt sugérterapia) is alkalmazhat, amelyek csokkentik a
petefészkeket érd sugarzas dozisat.

A termékenység megérzésének eredményessége

A termékenységmeg6rzd eljarasok eredményességét meghatarozo legfontosabb tényez6 a ndk azon életkora,
amikor a petesejt- és embriofagyasztas megtorténik. Az életkor mellett a sikeres élvesziilést a kezelés soran
leszivott, érett petesejtek szama, illetve az abbol 1étrejovo embriok szama hatarozza meg.

Irodalmi adatok alapjan a fagyasztott petesejtek felhasznalasaval az élvesziilés esélye 35 év alatti paciensek
esetében 8 petesejt felhasznalasaval 40%, mig 36 éves kor felett 20%. A sikeres élvesziilés esélye né a
felhasznalt petesejtek szamaval. A fagyasztott petesejtek felhasznalasa tehat nem nyujt garanciat, am
mindenképpen megfontolandd lehetdséget teremt a varandossag elérésére. Fagyasztott embriok felhasznalasa
esetén az ¢élvesziilések aranya a 35 év alatti korosztalyban 5 embrid beiiltetésével 55%, ami 40 éves kor felett
17%-ra csokken.

A petefészekszovet-fagyasztas és azt kovetden torténd petefészekszovet visszaiiltetése esetén az élvesziilések
aranya 30% természetes fogantatassal, mig lombikkezeléssel kombinalva 50%.

1.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendérzo kérdéivek, adatlapok
Nem késziilt.

1.3. Tablazatok

1. tablazat: A fertilitasprezervacios konzultaciot meghatarozo tényezok [sajat szerkesztés]

A pacienssel/parral kapcsolatos tényezok A betegséggel/kezeléssel kapcsolatos tényezok
Nem A daganat tipusa (prognozis és gonadok daganatos érintettségének
Eletkor kockazata)
. . A kezelés siirg6ssége
Testtomegindex (BMI)
Dohanyzds A kezelés tipusa
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Partner megléte Kemoterapia:
s - kemoterapias szervek
Kortorténet dézi
- 6zis
Petefészekrezerv-markerek (n6knél) SugArterapi
ugarterapia
Korabbi medddségi kezelések - a besugarzas helye

A X o , , - dozisa és frakcionalas
Elozetes kezelések, melyek potencialisan negativ hatassal vannak a

termékenységre Endokrin terapia

A gydgyszeres vagy sebészeti termékenységmegdrzési eljarasok | Miitéti kezelés
cllenjavallatai A kezelés id6tartama
Ordkletes betegségek

2. tablazat: A kemoterapias kezelésekkel kapcsolatos amenorrhoea [1]

Kezeléssel Kezelés fajtaja/ protokoll Megjegyzés
kapcsolatos
amenorrhea
Nagy kockazat veérképzd  Ossejt-transzplantacio (kiilondsen alkilalo szer alapu myeloablativ
(>80%) kondicionalas ciklofoszfamiddal, busulfannal, melfalannal vagy teljes test RT-vel).

Kiils6 sugarterapia >6 Gy a petefészkeket is tartalmazo teriileten

6 ciklus CMF, CEF, CAF vagy TAC >40 éves néknél A kezelés utan az AMH-szint

jelentds csokkenése. Korai menopauza

6-8 ciklus eszkalalt BEACOPP >30 éves noknél Az AMH-szintek jelentds

csokkenése a kezelést kovetden

Kozepes kockazat 6 ciklus CMF, CEF, CAF vagy TAC 30-39 éves n6knél Az AMH-szintek jelentds

(20%-80%) csokkenése a kezelés utan. Korai
menopauza

4 ciklus AC >40 éves néknél Az AMH-szintek szignifikans

csokkenése a kezelés utan

4 ciklus AC/EC — taxan Az AMH-szintek szignifikans

csokkenése a kezelés utan

4 ciklus dd (F)EC — dd taxan

6-8 ciklus eszkalalt BEACOPP <30 éves néknél Az AMH-szintek szignifikans

csokkenése a kezelést kovetden

6 ciklus CHOP >35 éves noknél Korai menopauza

6 ciklus DA-EPOCH >35 éves néknél Az AMH-szintek jelentds

csokkenése a kezelés utan

FOLFOX >40 éves néknél

Kis kockazat (<20%) 6 ciklus CMF, CEF, CAF vagy TAC <30 éves n6knél A kezelés utdn az AMH-szintek

jelentds csokkenése.Korai menopauza

4 ciklus AC <40 éves noknél Az AMH-szintek jelentds

csokkenése a kezelést kovetden

2 ciklus eszkalalt BEACOPP Jelentés AMH-szint-csokkenés a

kezelés utan

ABVD Az AMH-szintek jelentéktelen

csokkenése a kezelés utan

6 ciklus CHOP <35 éves noknél Korai menopauza
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6 ciklus DA-EPOCH <35 éves néknél

Az AMH-szintek szignifikans

csokkenése a kezelést kovetden

AML-terapia (antraciklin/citarabin)

Az AMH-szintek jelentéktelen

csokkenése a kezelés utan

ALL-terapia (t6bb hatoanyagu)

Az AMH-szintek jelentéktelen

csokkenése a kezelés utan

Tobb hatéoanyagut ChT osteosarcoma kezelésére (doxorubicin,

metotrexat, ifoszfamid) <35 éves n6knél

ciszplatin,

T6bb hatéanyagi ChT Ewing-szarkoma esetén (doxorubicin, vinkrisztin,

dactinomycin, ciklofoszfamid, ifoszfamid, etopozid) <35 éves n6knél.

FOLFOX <40 éves néknél

Antimetabolitok és vinka-alkaloidok

BEP vagy EP <30 éves ndknél

Radioaktiv jod (I-131)

Az AMH-szint csokkenése a

kezelés utan

Bevacizumab

Ismeretlen kockazat

Platina- és taxanalapti ChT

A
kismolekulakat)

legtobb célzott terapia (beleértve a monoklonalis

antitesteket és a

Immunterapia

3. tablazat: A fagyasztott petefészekszdvet transzplantacidjan atesett paciensek eredményességi adatai
természetes fogamzas és asszisztalt reprodukcios technika(ART) utan [33]

A petefészekszovet- Gyermeket tervezo nék | Terhességek szama Sziilések szama
transzplantdcion szama
dtesett nék szama
A paciensek szama (természetes | 176 167 (100%) 67 (40%) 52 (30%)
fogamzas)
A paciensek szama (ART) 109 109 (100%) 39 (36%) 23 (21%)
Osszesen 285 276 (100%) 106 (38%) 75 (26%)
1.4. Algoritmusok

2. abra: A ndi termékenységmeg6rzo eljarasok folyamatabraja [1]
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‘ Az nfertilitas kockazatanak felmérése

l |

Termékenységét szeretné megorizni |

]
Rendelkezésre Rendeltezésre l
allo 1d6 =2 hét all6 idé <2 hét Cél a petefészek-funkcio megtrzése
l— ——————— - e e —— és/vagy a korai menopausa és szovédményemek
elkertilése
Petetészek-stimulacio I
(£ letrozol ) Prepubertas és megkezdett
lFertilitésprezervéciés eljarasok | kemoterdpia esetén E@ ’_N:m
Petesejt- és Petefészekszovet-
embriofagyasztas fagyasztas
! |

‘ GnRHa alkalmazasa kemoterapia alatt %— @

1.5. Egyéb dokumentumok
1. Abra: 4 radioterapia gonadotoxicitasa a dozis fiiggvéenyében [sajat szerkesztés]

1. abra: A radioteripia gonadotoxicitisa a dézis figgvényében

14 Gy: korai petefészek-
<2 Gy: LDS0 humgin eléptelenség

<600 mGy: nincs
follicularis karosodas

=3Gy: vérzészavar
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