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Zoznam skratiek a vymedzenie pojmov

ADOL Adolescencia = vyvoj po nastupe menarché do dosiahnutia dospelosti (podl'a
WHO 21 rokov, podla legislativy 18 rokov)

AMH antimulleridlnsky hormon

ART techniky asistovanej reprodukcie

ASCO American Society of Clinical Oncology

COSA Clinical Oncology Society of Australia

ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology

ESMO European Society of Medical Oncology

FIGLJ Federation International Gynecologie Infantil et Juvenil

GT gonadotoxicita

HCCT Hematological Stem Cell Transplantation = transplantacia kmenovych buniek

IVF in vitro fertilizacia

NASPAG North American Society of Pediatric and Adolescent Gynecology

OTC ovarian tissue conservation = kryokonzervacia ovarialneho tkaniva

OTT ovarian tissue transptantation = transplantacia ovaridlneho tkaniva

PF prezervacia fertility

POF premature ovarian failure= predcasné zlyhanie ovarii

POI primary ovarian insufficiency = predc¢asné ovaridlna insufiencia

PP Predpubertalne obdobie = detsky vek pred nastupom hormonalnej aktivity

PUB Pubertalny vek = hormonalna aktivita a vyvoj pred nastupom menarché

RT radioterapia

SEOM Sociedad Espanola de Oncologia Medica

Uvod — opis problematiky

Metody prezervacie fertility st dobre rozvinuté, sofistikované, vSeobecne dostupné
a podliehaju stale d’alSiemu zdokonal'ovaniu. Pre dospeltl populdciu st moznosti prezervacie
fertility zo zdravotnych aj socidlnych dovodov dobre definované. Podl’a platnej legislativy st
dobre vymedzené a dostupné.

Pre detskil a adolescentni populaciu v nie su v literature vSeobecne platné odporicania.
Na zaklade analyzy vel'kého poctu literarnych zdrojov boli vytvorené dodatky v odportii¢aniach
onkologickych spolo¢nosti a spolo¢nosti reprodukénej mediciny (ASCO, ESHRE...). Rovnako
mozno najst’ odporacania s lokalnou platnostou v zmysle ,,clinical practice guidelines* alebo
,best practice” ale ich kvalita v zmysle hodnoty dokazu je rézna (resources FIGIJ). Stale sa
pracuje na ich zlepSovani.

V detskej a adolescentnej populécii vystava
k ohrozeniu buduce;j fertility, alebo st priamou hrozbou jej straty. Ide o detské a adolescentné
pacientky s malignymi ochoreniami, ktoré vyzadujii chemoterapiu, radioterapiu, pripadne
biologicku liecbu. TieZ je tu skupina pacientiek s benignymi ochoreniami, ktoré si vyzaduju

cely rad klinickych problémov, ktoré vedu



lie¢bu, ktoré je gonadotoxicka a predstavuje potencialne ohrozenie fertility. Dalsou skupinou
st adolescentky s predéasnym zlyhanim ovarialnej funkcie. Cast znich st pacientky
s genetickymi odliSnost’ami, ktoré je mozné v predstihu identifikovat’. Poslednou skupinou su
dievcata so zlyhdvanim ovarialnej funkcie bez predchadzajucich okolnosti, ale podari sa ich
podchytit’ v priebehu procesu zlyhavania so zachovanym zvySkom ovaridlnej rezervy.

Kryoprezervacia oocytov a/alebo embrya a kryokonzervacia ovaridlneho tkaniva su dve metody
v sucasnosti schvalené spolo¢nostami pre reprodukéni medicinu (ESHRE, AFS...) asu
dokumentované povzbudivé vysledky. St dostupné a technicky uskutocnitel'né aj v detske;j
a adolescentnej populacii. Vyber techniky zavisi na veku, hormondlnom stave pacientky,
zakladnom ochoreni a zdravotnom stave.

Pre detsku a adolescentnu populaciu je preto rovnako ako pre dospelych dolezité a potrebné aj
v naSich podmienkach vymedzenie indikaéného zoznamu a umoZnenie dostupnosti metod
prezervacie fertility hradenych aj z verejného zdravotného poistenia.

Tento dokument je adaptaciou odporucanych postupov spolocnosti reprodukénej mediciny
a onkologickych spolo¢nosti (ESHRE, AFS, ASCO, COSA, ESMO) a lokalnych spolo¢nosti
pre gynekoldgiu a reprodukéntt medicinu vratane Standardného postupu pre liecbu portich
plodnosti MZ SR. Vsetky su uvedené v pripojenom zozname literarnych zdrojov. Ciel'om
dokumentu je doplnit’ Standardny postup €. 0289 Diagnostika, lieCba a prevencia porich
plodnosti o indikacny zoznam pre tento okruh populdcie dievcatd v detskom veku
a adolescentky.

Tento dokument je adaptaciou tudajov ziskany z literarnych zdrojov. Predovsetkym
odporucanych postupov spolo¢nosti reprodukénej mediciny a onkologickych spolo¢nosti
(ESHRE, AFS, ASCO, COSA, ESMO) a lokélnych spolo¢nosti pre gynekologiu a reprodukénti
medicinu vratane Standardného postupu pre lieCbu portch plodnosti MZ SR. VSetky st uvedené
v pripojenom zozname literarnych zdrojov. Cielom dokumentu je doplnit’ Standardny postup a
indika¢ny zoznam pre tento okruh populécie.

Vymedzenie ciel’ovych skupin:
1. Predpubertalne pacientky — detsky vek
2. Pubertalne dievcata pred nastupom menarché
3. Adolescentné pacientky

Zakladné kritéria pre indikaciu detskej a adolescentnej pacientky k prezervacii fertility:
1. Individudlne prehodnotenie a stanovenie rizika pre podstipenie technik prezervacie
fertility
2. Opakované prehodnotenie rizika a benefitu multidisciplindrnym timom podla
zakladného ochorenia pacientky
3. Pacientky s ovaridlnym zlyhanim nie si uZ vhodnymi kandiddtmi pre prezervaciu
fertility



Posudzovanie indikacie:
Posudzovanie je potrebné vykonat’ v dvoch krokoch podla vyssie uvedenych kritérii.
1. Osetrujuci lekar v zavislosti od zakladného ochorenia (vid’ indikacie PF)
2. Multidisciplinarny tim (odbornik prisluSného zakladného ochorenia, odbornik
reproduk¢nej mediciny, odbornik vykonavajici odber materialu)

AKo pripravit’ detsku a adolescentni pacientku na moznost’ PF
Plodnost’ je komplexnd a psychike vzdialena myslienka, najmé pre deti. Napriek tomu by sa
deti, ktoré tomu rozumeju aj adolescentky mali zapojit' do diskusie o tom, ako moze liecba
zakladného ochorenia ovplyvnit' ich plodnost. U adolescentnych pacientok je situacia
jednoduchsia, ale tiez je potrebné posudit’ stupen mentalneho vyvoja. Treba najst’ také sposoby
ako o veci hovorit, ktoré si primerané veku. Na zvaZzenie je:

1. postup v dvoch krokoch — prva diskusia s rodi¢mi alebo zdkonnym zastupcom a az

nasledne spolu s dietatom
2. Poucenie spolo¢ne v prvom kroku

Odporucana je ucast’ psychologa na priprave aj rozhodovani.

Obsahom pripravy ma byt poucenie rodi¢a a zakonného zastupcu o:
e Rizikéach postupu
e Moznych komplikaciach
e Moznej miere uspechu a netspechu

Rovnako ako k akémukol'vek vykonu pred dosiahnutim pravnej dospelosti aj k vykonom
za ucelom PF déava poziadavku aj sthlas rodi¢ alebo zdkonny zastupca. Suhlasom dietat’a
a adolescentky k vykonu sa rozumie, ak sa po primeranom vysvetleni procedure nebrani.



Schéma ¢. 1: Pripravy detskej a adolescentnej pacientky na PF

Stanoveniediagnozy a potreby PF

PIna informacia o zdravotnom stave dietata, planovanejliecbe a navrhovanom postupe — rodi¢/ zakonny zastupca + pacientka
kompetencia osetrujuceho lekarariesiaceho zakladné ochorenie

Uéast psycholdga

PIna informacia o zdravotnom stave dietata a planovanejliecbe — rodic¢/ zakonny zastupca + pacientka
multidisciplinarny tim

Plna informacia o moznostiach PF — rodi¢/ zakonny zastupca + pacientka— primerané poucenie a vysvetlenie
multidisciplinarny tim (bezpodmienecne Specialista reprodukénej mediciny)

- : e Mozna miera
moznosti rizika : ;
uspechu/neuspechu

Navrh metody s ohladom na vek a cas, ktory je k dispozicii
multidisciplinarny tim (bezpodmienecne specialista reprodukénej mediciny)

Ano - zela si PF Nie - nezela si PF

Metoda PF podla indikacie— suhlas zakonny zastupca




Kompetencie
Tim Specialistov pre posudzovanie a vykon PF pre detské, pubertilne a adolescentné
pacientky:

Tim ma byt zlozeny zo Specialistov, ktori si zodpovedni za stanovenie postupu lieCby
zékladného ochorenia, za stanovenie rizik liecby, za aplikaciu liecby, Specialista reprodukcne;j
mediciny a Specialista zodpovedny za prakticky vykon metody prezervacie fertility. Dolezité je
zabezpecCit’ aj dostupnost’ psychologa.

e Specialista reprodukénej mediciny

e Detsky gynekolog

e Gynekolog

e Detsky chirurg

e Detsky onkoldg

e Detsky radiolodg, radiolog

e Iny Specialista podl'a povahy zdkladného ochorenia vyzadujiceho gonadotoxicku liecbu
e Psycholog

e Embryolog

e (Fakultativne patolog)

Materialne a technické zabezpecenie
Na realizaciu ochrany a zachovania fertility pre detsku a adolescentnti populaciu je potrebné
zaistit’ nasledovné:

e Vybavenie $pecializovaného pracoviska pre Specialistu v odbore, ktory riesi zakladné
ochorenie — komplexne

e Dostupnost’ centra asistovanej reprodukcie so zodpovedajucim vybavenim (podla
Vestnika MZ SR) a prispdsobenim pre pracu s detskou a adolescentnou pacientkou.

e Vybavenie laboratéria centra asistovanej reprodukcie, zabezpecenie techniky
vitrifikacie oocytov aj ovarialneho tkaniva.

e Dostupnost’ kvalifikovaného detského chirurga, detského gynekologa, gynekoldga
so sktisenost'ou s poZadovanymi technikami.

e Vybavenie operacnej saly (pracovisko detskej chirurgie, alebo gynekoldgie)

e Dostupnost’ laparoskopickej techniky prisposobenej veku pacientky

e Vo vsetkych bodoch zabezpecit’ podmienky prispdsobitel'né veku pacientky

Gonadotoxicita v detskej a adolescentnej populacii

Gonadotoxicitou (GT) sa rozumie mozné posSkodenie gonad vSeobecne. To znamena
u onkologickych ako aj u nenkologickych pacientok. Moze byt spdsobend radioterapiou,
chemoterapiou, imunoterapiou alebo aj spolupdsobenim viacerych z nich. U detskych
onkologickych pacientok celkove sa GT uvadza medzi 8 a 30 %, ale v niektorych kombinéciach
vysokorizikovych deti sa moze toto riziko zvysit az na 70 — 90 %. Pojem GT sa v literatare
spaja aj s dosledkami chirurgického zakroku na ovariach.



1. Chemoterapia

Chemoterapia je gonadotoxickd u oboch pohlavi. Riziko GT zavisi od typu prijatej liecby
predovsetkym od obsahu alkylaénych cinidiel. Alkyla¢né ¢inidla st vysoko gonadotoxické.
Chemoterapia moze redukovat’ primordialne folikuly aj znizit’ pocet rasttcich folikulov, ¢im
moze dochadzat k destrukcii ovaridlnej rezervy. Alkylacné cinidla podstatne urychluju
aktivaciu a atréziu primordidlnych folikulov, ¢o vedie k predCasnej ovaridlnej insuficiencii
(POI) a trvalej amenoroe. Okrem toho moze ddjst’ k poskodeniu ovaridlnej stromy, az k jej
fibréze na zéklade vaskularneho poskodenia. Dlhodobé sledovanie pediatrickych pacientok tiez
preukdzalo vyznamny pokles antimiilleridanskeho horménu (AMH) po liecbe rakoviny, o
znamena zniZenie ovaridlnej rezervy a buduce problémy s plodnostou.

Rozhodujuca je kumulovana davka a predovsetkym stav vyvoja pohlavnych zliaz pred za¢atim
lieCby. Preto je dolezity najmé vek pacientky. Chemoterapeutikd mozno rozdelit’ do kategorii
podl'a miery GT (Guidelines ACOG, Loren 2013). Dievcatd s intermedidrnou az vysokou
mierou rizika su indikované na vyuzitie metdéd PF (prezervéacia ovaridlneho tkaniva,
stimulovanych oocytov, embryi). Podl'a niektorych zdrojov sa povaZovala farmakologicka
ochrana gonad vseobecne za nedostatoénl. Podl'a novsich zdrojov (ESMO Guidelines
Committee: June 2020) na zaklade dostupnych dokazov by sa pouzitie GnRh analégov pocas
chemoterapie malo povazovat za Standardni moznost' zachovania funkcie vajecnikov
u premenopauzalnych pacientok s karcindmom prsnika podstupujicich (neo)adjuvantnu
systémovu cytotoxicku liecbu. U premenopauzalnych Zien s inymi malignitami, ktoré st
kandidatkami na gonadotoxicku lieCbu napriek obmedzenému mnozstvu dostupnych udajov
by mohlo byt’ pouzitie analogov GnRH benefitom vzhl'adom na zabezpecenie terapeuticke;
amenorey a prevencie rizika menometrordgie. Ochrana GnRh teda moZe byt’ dostato¢na na
zachovanie endokrinnej produkcie vajecnikov, ale nie na ochranu plodnosti. Doc¢asna ovarialna
supresia pomocou GnRH analégov pocas gonddotoxickej liecby by sa teda nemala povazovat
za alternativu technik kryokonzervacie. U diev€at a zien so zdujmom o zachovanie fertility sa
ochrana  GnRH analégom pocas gonadotoxickej liecby moze ponuknut, ale len
po kryokonzerva¢nych postupoch alebo ked tieto chirurgické moznosti nie st dostupné
(napriklad z logistickych, ¢asovych, finanénych alebo osobnych etickych dévodov).

2. Radioterapia
Vplyv radioterapie na plodnost’ je variabilny a v mnohych pripadoch nie je mozné stanovit’
prognozu. U dievéat modZe Ziarenie zmenit plodnost’ vyvolanym posSkodenim na troch
urovniach:

A. Poskodenie regulacie cyklu na trovni hypofyzy - mdze byt’ spdsobené oziarenim lebky
anaslednou destrukciou regulacnych centier na Urovni hypotalamu a hypofyzy.
MozZnym dosledkom je oneskorend puberta a hypogonadotropny hypogonadizmus.
Ovarialne tkanivo ostdva neporusené, potrebnd je trvala substitlicia periférnymi
hormoénmi a indukcia ovulacie analogmi gonadotropinov na dosiahnutie tehotnosti.

B. Poskodenie vaje¢nikov, kde zavisi miera poSkodenia na davke Ziarenia, kombinacie
s chemoterapiou. Klinickym doésledkom je celd Skdla moznosti poruch
od nepravidelnosti menStruaéného cyklu cez zniZenie ovaridlnej rezervy, predcasné
zlyhanie ovarii. Pre tato skupinu pacientok predstavuje Ciastocnu ochranu vykon



transpozicie ovarii, ktorej efekt nie je jednoznacne preukdzany. Odoévodnené je pouzitie
metddy prezervacie fertility v zmysle prezervacie ovarialneho tkaniva, oocytov, embryi.

C. Poskodenie maternice, ktoré suvisi s infertilitou, potratom, komplikaciami tehotnosti
apodrodu. V zavislosti od podavanych déavok dochddza k réznemu stupniu zmeny
krvného zasobenia, o meni fyzikalne vlastnosti maternice na urovni svaloviny tela
a kr€ku maternice aj endometria. Metody prezervacie fertility si v tomto smere
nevyuzitel'né.

D. Ochranou ovarii méze byt vyuzitie Specidlnych technik pri samotnom vykone
radioterapie. Napriklad moznost’ tienenia (shielding) s dostatoénym okrajom pri pohybe
organov napr. pri dychani pocas radioterapie.

3. Imunoterapia a biologicka liecha

V ostatnej dekade st v liecbe malignych aj niektorych benignych ochoreni aj v skupine deti
a adolescentov SirSie pouzivané pripravky ktoré suhrnne nazyvame imunoterapiou alebo
biologickou liecbou. Dostupné udaje o riziku GT spojenom s tymito lie€ivami, su len
sporadické a velmi a heterogénne. U niektorych z nich (imatinib, nilotinib a dazatinib) je
preukazané, Ze neovplyviluju negativne funkciu gondd. Inhibitory tyrozinkinazy (TKI)
ovplyviuju fertilitu minimélne. Rovnako bevacizumab vykazuje v studiach obnovenie funkcie
vajecnikov po liecbe az v 96% ¢im sa dostava do kategdrie nizkeho rizika. Dve Stadie
uvadzajice mieru amenorey vyvolanej lieCbou u pacientok, ktoré¢ dostavali chemoterapiu
s rezimami na bdze antracyklinov a/alebo taxadnov plus anti-HER2 latky trastuzumab a/alebo
lapatinib naznacili pravdepodobnu gonadovu bezpecnost’ tychto latok (Lambertini a kol.,
2019b, Ruddy a kol., 2015).

Stanovenie individualneho rizika gonadotoxicity

U vSetkych diev€at podstupujucich potencidlne gonadotoxicku liecbu treba pred lieCbou
stanovit’ riziko gonadotoxicity so zohl'adnenim vSetkych faktorov. Ide o komplexné posudenie
vratane zakladného ochorenia, individualny zdravotny stav pacientky, charakter a plan
navrhovanej liecby. (Odportcany postup ESHRE odkazuje nasledovné zdroje: Tauchmanové
a kol., 2003; Bernhard a kol., 2007; Anderson a Cameron, 2011; Abusief a kol., 2012; Lawrenz
a kol., 2012; van der Kaaij a kol., 2012; Valentini a kol., 2013; Akhtar a kol., 2015; Ruddy
a kol., 2015; Lekovich a kol., 2016; Silva a kol., 2016; Freour a kol., 2017; Lambertini a kol.,
2017, 2019; Dezellus a kol., 2017; Anderson a kol., 2017. ktorych sumérom je Tab. 1.



Tabulka ¢&. 1: Riziko pri jednotlivych typoch gonadotoxickej liecby (prevzaté z dokumentu
,Onkologické indikacie medical freezingu* (14) podla ESHRE Guideline)

T P Riziko pri jednotlivych typoch gonadotoxickej liecby
‘:j:‘sruby d’
RIZIKOVA KATEGORIA | TYP GONADOTOXICKEJ LIECBY
Vysoké riziko e Rezimy na baze cyklofosfamidu (s antracyklinmi a/alebo taxanmi:

(> 80 % riziko amenorey
vyvolanej liecbou)

samotny (F)EC/(F)AC alebo po iom T alebo P, TC) u pacientok

s rakovinou prsnika vo veku > 40 rokov

Kondiciona¢né rezimy pre transplantaciu HSC s cyklofosfamidom
a/alebo TBI u pacientok s hematologickymi rakovinami
Rédioterapia oblasti brucha a panvy, ktord zahfiia vajec¢niky

Stredné riziko

(40 % - 60 % riziko
amenorey vyvolanej
liecbou)

Rezimy na baze cyklofosfamidu (s antracyklinmi a/alebo taxanmi:
(F)EC/(F)AC samostatne alebo po nom T alebo P, TC) u pacientok

s rakovinou prsnika vo veku 30-39 rokov

Rezimy na baze alkyla¢nych latok (napr. MOPP, RSQB, BEACOPP,
CHOP, CHOPE) u pacientok s lymfomom

Nizke riziko
(< 20 % riziko amenorey
vyvolanej lie¢bou)

Rezimy na baze cyklofosfamidu (s antracyklinmi a/alebo taxanmi:
(F)EC/(F)AC samostatne alebo nasledované T alebo P, TC)

U pacientok s rakovinou prsnika vo veku < 30 rokov

Rezimy zaloZené na nealkylacnych latkach (napr. ABVD alebo EBVP)
u pacientok s lymfomom vo veku > 32 rokov

BEP/EP u pacientok s neepitelialnymi karcindmami vaje¢nikov
FOLFOX, XELOX alebo kapecitabin u pacientok s kolorektalnym
karcinbmom

Viaczlozkova chemoterapia (kombinacia EMA-CO a platiny) pre
gestacné trofoblastické nadory

Réadioaktivny jod (I-131) u pacientok s rakovinou §titnej zl'azy

VePmi nizke alebo Ziadne
riziko

Cielené latky (trastuzumab, lapatinib a rituximab) ?
Tamoxifén a analog GnRH

Rezimy zalozené na nealkylaénych latkach (napr. ABVD alebo
EBVP) u pacientok s lymfomom vo veku < 32 rokov
metotrexat

Nezname riziko

Chemoterapia na baze platiny a taxanu u pacientok

s gynekologickymi a pl'icnymi rakovinami

Vicsina cielenych terapii (monoklonalne protilatky a malé molekuly,
ako st inhibitory tyrozinkindzy) a imunoterapeutické latky

Skratky: (F)EC/(F)AC

S-fluoruracil,

epirubicin, doxorubicin, cyclophosphamide; T = docetaxel; P =

paclitaxel;

GnRH analogue = gonadotropin releasing hormone analogue; HSC =hematopoietic stem cell; TBI = total body irradiation;
MOPP = mechlorethamine, vincristine, procarbazine, prednisone; RSQB or MOPP/ABV hybrid, = MOPP/doxorubicin,
bleomycin, vinblastine;, BEACOPP cyclophosphamide, doxorubicin, bleomycin, etoposide, procarbazine,
prednisone; ABVD = doxorubicin, bleomyecin, vinblastine, dacarbazine; EBVP = epirubicin, bleomycin, vinblastine, prednisone;

vincristine,
CHOP = cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; CHOPE = CHOP plus etoposide; BEP = etoposide, cisplatin,
bleomycine; EP etoposide, cisplatin, FOLFOX S-fluoruracil, oxaliplatin;, XELOX capecitabine, oxaliplatin;
EMA-CO = etoposide, actinomycin D, methotrexate followed by cyclophosphamide and vincristine;

Za stanovenie rizika je zodpovedny interdisciplinarny tim v zlozeni: Specialista zodpovedajuci
za lieCbu zékladného ochorenia, Specialista aplikujuci liecbu (onkolog, radioldg).



Testovanie ovarialnej rezervy:
Odporucanie na overenie stavu ovaridlnej rezervy pred lieCbou preberame z odportcani
ESHRE. Pre detsku a adolescentnu populaciu je relevantné nasledovné:

e Na predikciu dobrej a slabej odpovede na stimuldciu vaje¢nikov mozno pouzit’ bud’
stanovenie poctu antrdlnych folikulov (AFC) alebo stanovenie hladiny
antimullerianskeho hormonu (AMH). Pre adolescentky je tento postup vhodny rovnako
ako u dospelych. U prepubertalnych deti nie je relevantny.

e Hodnoty AMH stanovené pred liecbou by sa nemali pouzivat’ ako indikator plodnosti
po liecbe (Hamy et al., 2016).

e Na stanovenie rizika POI po liecbe je potrebné brat’ do uvahy vek pacientky, typ a
davku gonadotoxickej lieCby, predchadzajucu liecbu a hladiny AMH (Anderson et al.,
2013; Su a kol., 2014; Barnabei a kol., 2015).

e Pre dievéatd so znizenou ovaridlnou rezervou (bolonské kritéria, AMH <0,5 ng/ml),

treba individualizovat pristup a ak hodnota PF je nejasna.

Testovanie a hodnotenie ovaridlnej rezervy vykondva detsky gynekolog, gynekolog, Specialista
z odboru reprodukénej mediciny.

Indikacie PF pre deti a adolescentni populaciu:
Definované st 3 skupiny indikécii na prezervéciu fertility u deti a adolescentnych dievcat

1. Onkologickeé indikacie
2. Neonkologické indikécie
3. Iné indikacie

Onkologické indikacie

e  Onkologické ochorenia (systémové malignity, malignity centralneho nervového systému,
sarkomy, atd.) vyZzadujice gonadotoxickli chemoterapiu a/alebo radioterapiu a/alebo
transplantaciu kostnej drene s naslednou liecbou

e  Hematologické malignity (leukémia, Hodgkinov lymfém, non-Hodgkin lymfom)

e  Karcinom prsnika

e  Ovarialne malignity

e Rizikové skupiny pacientok: nositel'’ky germativnych mutacii

Vyskyt rakoviny u deti a dospievajucich sa odhaduje na 50 az 200 pripadov na milién deti rocne
(14, 15) a viac ako 80 % tychto rakovin je v sicasnosti potencialne lieCitelnych sti¢asnymi
sposobmi liecby. Prezivanie malignit v detskom a adolescentnom veku je vo vSeobecnosti
vysoké astale sa zvySuje. Pédtrocné prezivanie je u dospievajucich a mladych dospelych
podobné naprie¢ vekovymi skupinami a pre vSetky druhy rakoviny spolu ( 83 % — 86 %), a
znacne sa liSia niektoré druhy rakoviny, ako je akutna lymfocytova leukémia (74 % v skupine
15-19 rokov oproti 51 % v skupine 30-39 rokov) a mozgové nadory (77 % oproti 66 %).
Umrtnost’ na nadorové ochorenia v Eurépskej tinii klesla vo vekovej skupine 0-14 rokov z 3,9
na 100 000 v roku 1997 na 2,1 na 100 000 v roku 2012. Preto je potrebné zachovanie Sance
na dobrt kvalitu Zivota vratane buduce;j fertility.

Zoznamy indikacii sa v literattre liSia podl'a lokalnych pravnych tprav a zakonnych nariadeni.
Vseobecne je snaha urobit’ vyuzitie metéd PF pre deti a adolescentky vSeobecne dostupnymi



a hradenymi zo zdravotné¢ho poistenia. Deje sa tak vytvaranim protokolov liecby a
formulovanim odporucanych postupov.

Do zoznamu indikacii patria aj pacientky rizikovej podskupiny, ktoré su nositel’kami
germinativnych mutacii - aktualne pri rozSireni indikacii genetického testovania sa tato
podskupina znacne rozsiruje. Nositel'ky mutacie mo6zu mat’ zvysené riziko réznych typov
malignit, vratane gynekologickych a aj vzhl'adom na odporucania profylaktickych vykonov
vratane adnexektomie sa u nich moéze vyrazne skratit casové okno na reprodukciu.
V individudlnych pripadoch by mali mat moznost kryoprezervicie — v tomto pripade
preferabilne oocytov/embryii aj pacientky s rizikovymi germinativnymi mutdciami v pripade
planovanych profylaktickych chirurgickych vykonov.

V kazdom pripade ked’ dieta alebo adolescentna pacientka potrebuje gonadotoxicku liecbu
(maligne ochorenia) je indikovand na pouZitie metddy PF.

V pripadoch ak pacientka lieCbu bezprostredne nevyzaduje, ale je perspektivne znama
moznost’, ze ju bude potrebovat’ (niektoré borderline tumory) treba urobit’ v prvom kroku
poucenie o moznostiach PF spolu so zakonnymi zastupcami. Na vyuzitie metody PF je plne
indikovana. Otdzkou ostava nacasovanie vykonu, ktoré treba posudit’ individualne.

V kazdom jednotlivom pripade méa byt urobené individudlne postdenie rizika GT podla
platnych kritérii. V d’alSom procese rozhodovania o vyuZiti moznosti PF treba brat’ do uvahy a

zhodnotit’ takzvané vnitorné a vonkajsie faktory.

Vnutorné faktory rozhodovania o vyuziti moznosti PF (intrinsic factors)

e typ nadoru

e umiestnenie a Stddium nadoru

e vek pacientky

e pubertalne Stadium pred liecbou
e stav vyvoja gonad

e funkcia gonad

e celkovy zdravotny stav

Vonkajsie faktory rozhodovania o vyuZiti moznosti PF (extrinsic factors)

e typ liecby

e davka liecby

e dostupny ¢as na vykonanie metody PF
e  dostupnost kvalifikovanych centier

e poucenie a suhlas rodicov

o (alsie...

Dal§im krokom je vyber konkrétnej techniky PF, ktora je pre pacientku v danej indikécii
vhodné. Poslednym krokom je naCasovanie a prakticka realizacia vykonu.




Obrazok €. 1: MoZnosti ziskania gamét za icelom PF u dievcat s onkologickymi ochoreniami
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Neonkologické indikacie pre pouzitie metéd PF

1.

Systémové ochorenia vyzadujuce gonadotoxicku terapiu a/alebo radioterapiu (Systémovy
lupus erytematosus, Crohnova choroba, Behcetova choroba, Sjogrenov syndrom,
systémova sklerodermia, nefroticky syndrom, sclerosis multiplex, atd’.)

Systémové ochorenia vyZzadujlce transplanticiu kostnej drene s naslednou liecbou
B-thalasemia major, tazkd aplastickd anémia, sickle cell anémia, Fanconiho anémia,
leukémie...atd’)

Ochorenia vyzadujuce transplantaciu kmenovych buniek (HSCT) s néslednym
gonadotoxickym rezimom liecby

Riziko pred¢asného zlyhania ovarii (POLPOF):

e Turnerov syndrom



e Syndrém fragile X
e Galaktosémia
e Rodinnd anamnéza POF
5. Ovarialne problémy:
e Benigne ovarialne tumory (unilateralne, bilateralne)
e Riziko torzie ovaria, ovarialna torzia
e Endometridza ovarii - tazka a rekurentna
e Traumatické poskodenie gonad
e Priznaky hrozby pred¢asného zlyhania gonad (POI- nie rozvinuté POF)

V detskom a adolescentnom veku je cely rad ochoreni, ktoré sice nie si maligne, ale zdvaznym
spdsobom ohrozuju zdravie, kvalitu zivota az zivot pacientky. Mnohé z nich vyzaduju liecbu
s roznym stupfiom gonadotoxicity. Ide jednak o systémové ochorenia vyzadujtiice chemo alebo
radioterapiu a jednak o skupinu ochoreni, kde je potrebnd transplanticia kostnej drene
a nésledna liecba.

Kazdé¢ diet’a alebo adolescentnd pacientka, ktord potrebuje gonadotoxicku lie¢bu je indikovana
na pouzitie metddy PF.

Dalej mozno vyélenit’ skupiny dievéat, kde je vysoka pravdepodobnost predéasného zlyhania
ovarii na genetickom podklade, alebo na podklade zakladného ochorenia ¢i familiarneho
vyskytu. Tieto st tiez indikované na pouzitie metoéd PF.

Dalsia vel'mi dolezité je skupina dievéat s ovaridlnou patoldgiou nesuvisiaca s malignitou.

Ide odiev€atd sbenignymi ovaridlnymi tumormi, ktoré vyzaduju -chirurgicky vykon
s Clastoénym alebo kompletnym odiatim zvySku ovaridlneho tkaniva. Takéto vykony
predstavuju redukciu ovarialnej rezervy. Kazdé ovaridlne tkanivo ziskané pri takomto vykone
za vyhovujtcich podmienok ma byt predmetom pokusu o kryokonzervéciu.

Dievcata s rekurentnou spontannou torziou ovaria a s torziou na podklade ovaridlneho tumoru
su vrovnakom riziku straty casti alebo celého ovaria aredukcie ovaridlnej rezervy.
Pri chirurgickom vykone je kryokonzervécia ovaridlneho tkaniva plne indikovana.

Okrem toho je kryokonzervécia ovaridlneho tkaniva indikovana u diev¢at s endometri6zou ak
je potrebny operacny vykon, ktory vedie k odstraneniu tkaniva ovaria.

Extrémnym pripadom je indikacia vyuZitia kryokonzervacie ovaridlneho tkaniva
pri traumatickom poSkodeni gonad a redukcii ovarialneho tkaniva tymto spdsobom.

Iné indikacie

U dospelych st okrem celkovych ochoreni aj iné mozné indikacie PF. Dievcatéd
v adolescentnom veku nie su vhodnymi kandidatkami na oddialenie fertility do neskorSieho
veku, preto je u nich tato indikécia irelevantna.



V literarnych zdrojoch je medzi indik4cie zarad'ované aj moznost’ PF pre dievcata aj chlapcov
v adolescentnom veku v procese tranzicie (Yasmin, 2021). Tieto vzhl'adom na aktudlny stav
slovenskej legislativy pre tito vekova skupinu nie st aplikovateI'né.

Postupy — vyber techniky PF:
Za rozhodovanie zodpovedaju: Specialista podl'a povahy zdkladného ochorenia, detsky
gynekolog, gynekolog, detsky chirurg, podla potreby onkolog, radiolog.

Vol'ba techniky PF zavisi v prvom rade od veku a hormonélneho stavu pacientky. Potrebné je
zohladnit’ ¢asovy faktor — aka je urgencia gonadotoxickej liecby, teda aky dlhy cas je
k dispozicii na vykon metddy PF.

U predpubertalnych dievcat, dievCat vo vCasnej puberte a diev€at vo veku do 13 rokov je
metoddou volby kryoprezervacia ovaridlneho tkaniva. Rovnako je to u dievcat, ktoré nie st
schopné alebo ochotné podstupit’ stimulaciu ovarii a u tych, kde je vysoké urgencia liecby
a obmedzeny casovy priestor a liecbu nemozno odloZzit na ¢as vykonu PF. Vykon odberu
ovarialneho tkaniva laparoskopickou technikou a zhojenie po vykone je mozné zrealizovat
v intervale jedného tyzdna.

Prezervacia oocytov zaznamenava najlepSie vysledky zo vSetkych technik u dospelych Zien
s benignymi ochoreniami. PredovSetkym u tych, ktoré si chci zachovat’ svoju plodnost’
z osobnych dovodov (social freezing). Priaznivé vysledky su aj u pacientok s malignitami, ak
sa lie¢ba zédkladného ochorenia moze odlozit’ na Cas potrebny na odber vhodnou technikou.
Pacientky s benignym ochorenim nemajt taku naliehavi potrebu véasného zahdajenia liecby ako
pacientky s malignitou. Kontrolovana ovariadlna hyperstimulacia a odber oocytov mozu byt
zrealizované v ¢asovom intervale dvoch tyzdinov, ak je mozné lieCbu na tento Cas odlozit.
Metoda je aplikovatelna u adolescentiek, ktoré su fyzicky schopné podstlpit’ stimulaciu
a odber oocytov, odporucania st pre diev€ata vo veku 13 rokov a starsie.

Alternativou by mohol byt’ odber oocytu v naturdlnom cykle. U adolescentiek vzhl'adom na
prirodzené nepravidelnosti cyklu je tento postup narocnejsi ako u dospelych. Nie je pouZitelny
u diev¢at s malignitami vyZadujacich urgentnt lie€bu. Alternativou by mohol byt’ pre dievcata
s inymi — benignymi ochoreniami, kde lie€bu mozno odlozit’ a vyckat’ priebeh cyklu. Nie je
vyli¢eny ale hlavne v mladsich vekovych skupinach je prakticky neaplikovatel'ny. Pri odbere
oocytu v naturdlnom cykle mozno ziskat’ len jeden oocyt, ¢o sa javi ako nevyhoda, ak treba
zabezpecit’ buducnost’ pacientke s klesajiicou perspektivou fertility. Vyhodou tohto postupu je
vysSia biologickd kvalita oocytu. Pre adolescentky, ktoré si v ¢ase odberu esSte otehotniet
nezelaju je uchovanie jediného oocytu do budicnosti nepriaznivou perspektivou.



Schéma ¢. 2: Stratégia rozhodovania o vybere techniky prezervacie fertility
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Metody PF vyuzitelné v detskej a adolescentnej populicii

1. Prezervacia oocytov:

Metoda odberu oocytov v stimulovanom cykle aj metéda odberu oocytov v naturalnom cykle
su doménou odboru reprodukcénej mediciny. Okrem kritérii individualizovaného vyberu —
indikécie pre pacientku, metody aj ich prakticky vykon su identické so Standardnym postupom
u dospelych. Jedinou vynimkou moéze byt ak je vzhI'adom na vzrast diev€ata problematicky
odber stimulovanych oocytov vagindlnou cestou, mozno vyuzit’ alternativne transabdominalny
pristup, ktory popisuju niektoré literarne zdroje.

Za ziadost’ asuhlasy kvykonu prebera zodpovednost’ pravny zastupca. Za vykon je
zodpovedny gynekoldg - Specialista v odbore reprodukénd medicina. Zavdzné odporacané
postupy su vydané vo Vestniku MZ SR.

2. Prezervacia embryi
Tento postup je aplikovatelny u starSich adolescentiek, ktoré Ziji v partnerskom vztahu.
Okolnosti treba posudzovat’ prisne individudlne. Techniky a postupy su identické s postupmi
u dospelych.

Za ziadost’ asuhlasy kvykonu prebera zodpovednost’ pravny zéastupca. Za vykon je
zodpovedny gynekoldg - Specialista v odbore reprodukéna medicina. Zaviazné odporucané
postupy st vydané vo Vestniku MZ SR.

3. Prezervacia (kryokonzervacia) ovaridlneho tkaniva
Kryokonzervacia ovaridlneho tkaniva (OTC) je moznostou na zachovanie plodnosti
u predpubertalnych deti a postpubertalnych dievéat do 13 rokov. Tiez je metdédou volby
u adolescentiek, u ktorych nie je mozné ziskat’ ¢as minimalne 2 tyZdne na stimulédciu a odber
oocytov v stimulovanom cykle pred zac¢iatkom chemoterapie

» Vyhody kryokonzervacie ovarialneho tkaniva:

e Kratsi interval na zabezpecenie vykonu ak nie je ¢as na odloZenie GT liecby
e MozZnost’ vyuZitia u deti do 13 rokov kde stimulécia ovarii nie je mozna
e Moznost’ reimplanticie — autotopickej alebo heterotopicke;j

» Riziké kryokonzervacie ovarialneho tkaniva

e Riziko ako u kazdého operacného vykonu (laparoskoia/laparotomia)

e Potreba in vitro maturacie folikulov

e U malignych ndlezov moZnost prenosu malignych buniek pri reimplantacii —
individualne posudenie

Odber ovarialneho tkaniva a spracovanie

Preferovanou metédou na odber ovaridlneho tkaniva je v kazdom pripade laparoskopia,
minimalne invazivna chirurgia. Podla technickych moznosti je mozné zvazovat
laparoskopia/laparotomia. V pripade laparotomie vSak treba pocitat’ s dlh§im intervalom
hojenia ako pri laparoskopii. Prioritou je bezpe€nost’ pacientky pri operacii.



Laparotomicky pristup vylu¢ne za ic¢elom odberu tkaniva na OTC je zriedkavy. Pre pacientku
nie je vyhodou vzhl'adom na dlh$iu dobu hojenia po operacii. Moze byt pouzity u deti, kde
laparoskopiu z nejakého doévodu nie je mozné vykonat, alebo je odber technicky
nerealizovatel'ny. Laparotomicky méze byt realizovany odber ovaridlneho tkaniva v stvislosti
s rieSenim ovaridlnej patolégie ak bol primarne indikovany tento pristup k operacii.

Na kryokonzervéaciu treba ziskat’ kortikalnu ¢ast’ ovaria s primordialnymi folikulmi. Podl’a toho
treba vybrat’ jeden zo sposobov ziskania tkaniva. Mozno zvolit’ cielene odber kortikalneho
tkaniva, alebo odber Casti ovaria ¢i celého ovaria na spracovanie extrakorporalne.

Pri vol'be spdsobu ziskania tkaniva treba zobrat’ do uvahy:

1. vek a vzrast dievCata (vel'kost’ ovaria)
e U malych deti ¢ast’ ovaria alebo celé 1 ovarium
e Uistit’ sa, ze bol odobraty dostatok materialu na kryokonzervaciu
e Technické podmienky.

2. liecbu ktortt ma nasledne podstupit’:
e Akjeriziko GT intermediarne s predpokladom moznosti obnovenia funkcie odber
¢o najmensej Casti ale dostato¢ny na OTC
e V pripade vysokého rizika destrukcie gonad odber Casti ovaria alebo jednostanna
ovarektomia

Ci je material ziskany laparoskopickou alebo laparotomickou cestou, ma byt dostatoény
na prezervaciu do budicnosti. Musi ho byt’ v prvom rade dostato¢né mnozstvo.

Najviac odportcani sa tyka odberu kortexu ovaria. Zhruba 50 % kortexu z jedného vajecnika
sa chirurgicky odpreparuje od meduly a vyberie. Potrebné je ziskat’ niekol’ko prazkov tkaniva
Standardne rozmerov cca 3x5mm, hribky minimalne 2 mm. Defekt mozZno oSetrit’ suturou
alebo fibrinovymi stripmi.

Ak ide o malé diet’a, alebo pre diev¢a nepredstavuje benefit zachovanie ¢o najviacsej Casti ovaria
(vid’ vyssie), alebo ak technicky nie je moZné vypreparovat’ kortex treba pristapit’ k odberu
Casti ovaria - % je dostato¢né pre OTC, alebo k jednostrannej ovarektomii. Odobrata Cast’ sa
extrakorporalne v sterilnych podmienkach spracuje na pruzky kortikdlneho tkaniva, ktoré st
vhodné na kryokonzervaciu.

» Odporucany odber

e Vypreparovanie ovaridlneho kortexu — 50% povrchu

e QOdber casti tkaniva — 50 % ovaria a viac

e Jednostrannd ovarektomia

e Tkanivové fragmenty rozmerov minimum 3x5mm, minimalna hribka 2 mm

Ovaridlne tkanivo ziskané pri vykone sa za sterilnych podmienok ulozi do néadobky
s transportnym médiom. Médium ma byt zloZzené podla Standardnych poziadaviek



embryologického laboratoria — obvykle pripravené k operacii priamo tam. Transport ziskané¢ho
ovarialneho tkaniva sa robi v transportnom médiu idedlne v chladenom boxe pri teplote cca

+ 5 az +8 stupiiov Celzia podla vlastnosti média. Takto je dopravené do embryologického
laboratoria, kde sa d’alej spracovava a kryokonzervuje pre buduce pouzitie. Technicky sa tak
deje bud’ pomalym zmrazenim alebo vitrifikaciou podl'a Standardnych laboratornych postupov.

Obrazok ¢. 2: Odber ovaridlneho tkaniva a maturdcia nezrelych oocytov a moznost’ jeho
pouzitia
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ManaZment v pripade ovarialnej patolégie
Standardny postup pre manazment ovaridlnych tumorov nie je predmetom tohoto dokumentu,
d’alej su uvedené len momenty, ktoré suvisia s indikaciou PF.

V detskom a adolescentnom veku je odporucané aj pri jednoznane malignych nalezoch
dodrzat’ princip fertilitu Setriaceho chirurgického pristupu (Fertility sparing surgery=FSS).

Preferovanym postupom v detskom a adolescentnom veku je laparoskopicky pristup
a miniinvazivna chirurgia. V pripade cyst a tumorov, hlavne ak st vdcsieho rozsahu treba sa
riadit’ podla technického vybavenia a skisenosti pracoviska. Moze teda byt preferovany
laparotomicky pristup pred laparoskopickym. Oba pristupy s mozné v pripade benignych aj
malignych nalezov. Délezité je odstranenie tumoru in toto a ak je to mozné, za tejto podmienky
aj zachovanie ovariadlneho tkaniva v zmysle FSS. Vo vysokom percente pripadov, hlavne
u malignych tumorov nie je mozné zachovat ovaridlne tkanivo in situ a treba ho odstranit’ spolu
s tumorom. Pri rieSeni kazdej ovaridlnej patoldgie je vhodné mat’ k dispozicii moZznost’ OTC.

Laparoskopicky mozno odobrat’ tkanivo ovaria aj pri rieSeni ovarialnej cysty alebo tumoru.
Technika ma byt’ podl'a moznosti Setriaca a zachovavajica zdravu Cast’ tkaniva ovaria in situ
v zmysle FSS. Sl'ubné je vyuzitie strippingovej techniky pri excizii ovarialnych cyst, ktora je
povazovana za ovarium S$etriaci postup. Pri excizii endometridoznych cyst ani technika
strippingu nevedie k zdsadnému Setreniu ovaridleho tkaniva. Ak sa makroskopicky
identifikovateI'nii Cast’ ovaridlneho tkaniva nepodari ponechat in situ je vhodné zaistit’
kryokonzervéciu.

Laparotomicky vykon moéze byt indikovany aj v pripade benigneho ovaridlneho tumoru/
ovarialnych tumorov, alebo torzie ovarialnej cysty alebo tumoru. Indikovany je fertilitu Setriaci
vykon (Donnez, 2012) To znamena enukledciu tumoru so zachovanim ovarialneho tkaniva.
V pripade torzie detorziu, enukleaciu tumoru a pokus o revitalizaciu. Pokial’ je pri takomto
vykone nevyhnutna ovarektomia, je vhodné extrakorporalne identifikovat’ ovarialne tkanivo
a zaistit’ kryokonzervaciu. Rovnako ak je pri laparotomickej enukleacii cysty alebo tumoru
z technickych pri¢in odnatd cast' ovaridlneho tkaniva, tak je vhodné zabezpecit' jeho
identifikaciu a kryokonzervéciu.



Schéma ¢&. 3: Fertilitu zachovavajuce stratégie u dievcat s ovaridlnymi malignitami.
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V pripade laparoskopicky aj v pripade laparotomicky realizovaného odberu ovaridlneho
tkaniva je vykony potrebné zabezpecit’ nasledovne:

e U deti a adolescentiek opera¢né vykony a odber ovaridlneho tkaniva realizuje detsky
gynekolog, detsky chirurg idedlne za spoluprace detského gynekologa, alebo
gynekolog.

e Identifikaciu ovaridlneho tkaniva realizuje operatér v sterilnych podmienkach priamo
na operacnej sale.

e Transport materidlu z operacnej saly lege artis

e Kvalitu ovaridlneho tkaniva posudi v sterilnych podmienkach embryoldg eventualne
patolog.

e Realizaciu vitrifikdcie ovaridlneho tkaniva zabezpeCuje centrum asistovanej
reprodukcie, embryoldg.

Transplantacia - reimplantacia ovarialneho tkaniva

Tkanivo ovaria uchované z obdobia pred lie¢bou gonadotoxickymi liekmi je pouzitelné
zaucelom navratenia hormonalneho zabezpeCenia organizmu prirodzenymi — vlastnymi
ovarialnymi horménmi. Je pouzitelné aj a to predovsetkym za ucelom zabezpecenia fertility.



Tkanivo mdze byt transplantované:

1. Ortotopicky
e Transplantacia (reimplantacia do pdvodného miesta odberu v zachovanej Casti ovaria)
e Transplantacia do peritonedlneho okna na Sirokom véze

heterotopicky — popisané boli miesta vlozenia do podkoznej oblasti predlaktia, brusnej

steny, hrudnej steny, prsnika, priameho svalu a subperitonealneho tkaniva

Prvy zivy porod po autolognej transplantacii ovaridlneho tkaniva (OTT) s pouzitim
kryokonzervovaného ovaridlneho tkaniva u l'udi bol zdokumentovany v roku 2004 a druhy
v roku 2005.

Ortotopicky Step dava kvoli blizkosti vajickovodu moznost’ spontdnneho tehotenstva
bez stimulacie vajecnikov alebo oplodnenia in vitro (IVF). V stadiach su dokumentované
pripady zien, ktoré po ortotopickej transplantacii spontanne pocali, donosili a porodili viac ako
raz.

Heterotopické miesta st vhodné na transplantaciu za Ucelom zabezpecenia hormondlnej
produkcie a obnovenie cyklu. Vyhodou s hlavne pre Zeny, ktoré¢ si Zelaja obnovit’ funkciu
vajecnikov, ale nezelaju si otehotniet. Pre ne je to absolttne preferovana moznost'.
Na niektorych heterotopickych lokalitich vSak nie je zabezpefend dostatoCna teplota,
parakrinné faktory a zasobovanie krvou pre vyvoj folikulov. Heterotopicky autoStep
neposkytuje moznost’ prirodzeného pocatia, mozné je jedine s pouzitim technik IVF. Vyhodou
heterotopického umiestnenia autostepu je menej invazivny vykon transplatnacie, jednoduchsie
monitorovanie folikulov a ziskavanie oocytov pre IVF, a jednoduchSie monitorovanie
potencialnej recidivy v mieste Stepu, tiez jednoduché odstranenie ak je to potrebné. V pripade
opakovanych transplantacii je heterotopické umiestnenie nakladovo efektivnejsie.

Prezitie transplantovaného tkaniva a ovaridlnych folikulov zavisi od nacasovania a miesta
transplantacie, chirurgickych technik, a predovSetkym od trovne revaskularizacie kratko
po zakroku. Revaskularizacia po OTT mdze trvat’ az 5 dni, viac ako 70 % primordidlnych
folikulov neprezije zakrok. Prezervované ovaridlne tkanivo mozno v pripade zlyhania
reimplantacie transplantovat opakovane a opakovanim S$tepov je mozné predizit trvanie
ovarialnej funkcie.

Jednou z hlavnych obav v suvislosti s auto$tepom kryokonzervovaného ovarialneho tkaniva je
riziko opdtovného zavedenia malignych buniek pacientke, ktora uz preZila malignitu. Riziko sa
povazuje za vysoké u hematologickych ochoreni (leukémia a Burkittov lymfo) alebo
intermediarne (Ewingov sarkom, rakovina prsnika, rakovina hrubého creva, cervikdlny
adenokarcindm). Na detekciu moZnej kontaminacie malignitou pred transplantaciou mozno
pouzit’ niekolko metdd: histolégiu, imunohistochémiu a PCR (ak su k dispozicii Specifické
markery). Stadie ukazali, ze miera recidivy po transplantacii autostepu je podobna tej, ktora
bola pozorovana bez transplantécie. Preto sa tato metdda javi ako bezpecnd a bezia d’alSie Stadie
na potvrdenie tohto predpokladu.



V pripade orto aj heterotopickej transplantéacie ovaridlneho tkaniva sa vyuziva metéda znacenia
umiestnenia vajecnika radio/sono kontrastnymi klipmi. To mé velky vyznam aj v pripade
pacientok, ktoré by potencidlne mohli mat’ neskér diagnostikovani germinativnhu mutaciu
(napr. BRCA), veducu k zvySenému riziku karcindmu ovaria. V pripade vyskytu patologie,
alebo odporucania profylaktického chirurgického vykonu v neskorSom veku pacientky je takéto
znacCenie potrebné k lokalizécii transplantovaného tkaniva.

Transplantaciu ovaridlneho tkaniva zabezpecuje

e Udeti aadolescentick operacny vykon transplanticie ovaridlneho tkaniva orto aj
heterotopicky prakticky realizuje v spolupraci detsky gynekoldg a detsky chirurg,
gynekolog Specializovany v odbore reprodukénd medicina

e Dostupnost’ a zabezpeCenie technického vybavenia na operacnej sale vratane
laparoskopie pre ortotopicku transplantaciu.

e Zabezpecenie podmienok na operacnej sale v spoluprici s transplantacnou jednotkou.

e Prezervované tkanivo na transplantaciu zabezpeci embryologické laboratorium

e Zabezpecenie transportu tkaniva lege artis

Zaver

Ako uz bolo uvedené vyssie je vel'ka skupina dievcat v detskom a adolescentnom veku, ktorych fertilita
je pre dospelost’ ohrozena z dévodu maligneho ochorenia ale aj v dosledku benignych ochoreni, ktoré
vyzaduju gonadotoxicku liecbu, alebo vykon, ktory redukuje rezervu pre buducu fertilitu. Tiez je
skupina benignych stavov, kde fertilné funkcie vyhasinaji vo vel'mi nizkom veku.

Vytvorenie podmienok dostupnosti metdd prezervacie fertility pre tieto dievcata predstavuje vyrazné
zlepsenie perspektivy ich buducich reprodukénych schopnosti.

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a zicastnenych stran

Pacient (pripadne jeho zdkonny zéastupca) podpisuje informovany sthlas v zdravotnej
dokumentécii v sulade s § 6 zdkona ¢. 576/2004 Z. z.. Tymto pacient vyjadri svoj sthlas
s aktualne aj v budlcnosti realizovanymi diagnostickymi aj lieéebnymi postupmi.

Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Prvy audit a revizia tohto Standardného postupu do roka a nésledne kazdych 5 rokov resp.
pri zndmom novom vedeckom ddkaze o efektivnejSom manaZmente diagnostiky alebo liecby,
a tak skoro ako je moznost’ zavedenia tohto postupu do zdravotného systému v Slovenskej
republike.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo liecbe ako
uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy dalsie

vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zaloZeny na doékazoch alebo na zaklade klinickej

konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.

U&innost’
Tento Standardny postup nadobuda ucinnost’ od 15. novembra 2023.

Zuzana Dolinkova
ministerka zdravotnictva
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