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Nase izkus$nje s shranjevanjem genetskega

materiala pri onkoloskih bolnikih

Nina Jancar

Izvlecek

V Sloveniji je hranjenje genetskega materiala pri onkoloskih bolnikih na za-
vidljivi ravni. Dobr$en del rakavih bolnikov se zdravi na Onkoloskem insti-
tutu v Ljubljani, ve¢ina pediatri¢nih onkoloskih bolnikov pa na ljubljanski
pediatri¢ni kliniki. Zaradi blizine instituta in klinike so mladi onkoloski bol-
niki lahko zelo hitro oz. hkrati obravnavani na KO za reprodukcijo Gineko-
loske klinike UKC Ljubljana. Najpogosteje se sreCujemo z bolnicami z rakom
dojk. Pri njih imamo med operativnim zdravljenjem in zacetkom sistemskega
zdravljenja dovolj ¢asa za spodbujanje jajénikov in shranjevanje jaj¢nih celic
ali zarodkov. Drugi najpogostejsi rak je Hodgkinov limfom, pri katerem
imamo obic¢ajno 10-14 dni ¢asa, da lahko izvedemo vse potrebne postopke.
V nekaterih primerih pa ¢asa za spodbujanje jaj¢nikov ni dovolj in zato tak-
snim bolnikom ponudimo shranjevanje tkiva jajénika. Seme onkoloskih bol-
nikov pred sistemskim zdravljenjem prav tako hranimo na Ginekoloski kliniki
(v Androloskem laboratoriju).

Klju¢ne besede: rak, hranjenje genetskega materiala, zamrzovanje jajénih ce-
lic, zamrzovanje zarodkov, zamrzovanje semena

Uvod

Incidenca raka pri otrocih in mladih odraslih zadnjih 50 let vztrajno naras¢a.
Skupaj z nara§¢anjem incidence pa se vztrajno izbolj$uje uspesnost zdravljenja
raka. Za uspesno zdravljenje raka so obicajno potrebni agresivni kemoterapev-
tiki, kombinacija ve¢ razli¢nih kemoterapevtikov in obsevanje. Uporaba agre-
sivnih kemoterapevtikov in obsevanje celega telesa ali predela spolnih Zlez
lahko povzroci zmanjsano plodnost ali absolutno neplodnost. Tako onkologi
in drugi zdravniki, ki te mlade ljudi zdravijo, kot ginekologi se zavedamo, da




je treba mlade bolnike z rakom informirati o tveganju za neplodnost po zdrav-
lienju raka in o moznostih ohranjanja plodnosti in shranjevanja genetskega
materiala.

Obravnava bolnika z rakom in moznosti shranjevanja
genetskega materiala

Tako zdruzenja za onkologijo kot zdruZenja za reproduktivno medicino so
izdala priporocila, kdaj in na kaksen nacin naj bi se organiziral pogovor o tve-
ganju za neplodnost po zdravljenju raka pri mladih bolnikih z rakom. Pogovor
je treba organizirati ¢im prej, Ze med diagnosti¢nim procesom in dolo¢anjem
stadija raka, sodelovati pa bi morali onkolog ali zdravnik, ki bolnika ali bol-
nico zdravi, specialist reproduktivne medicine in po moznosti tudi klini¢ni
psiholog. Pri mladoletnih mora biti prisoten $e star$ ali skrbnik, pri parih pa
tudi partner ali partnerka.

Moznosti za ohranjanje plodnosti in shranjevanje genetskega materiala so od-
visne od starosti in spola onkoloskega bolnika ter od tega, za koliko ¢asa lahko
odlozimo zdravljenje raka. Decki pred puberteto so bolj ogrozeni kot deklice,
saj so zarodne celice v modih bolj ob¢utljive za kemoterapijo (KT) in obseva-
nje, medtem ko so mirujoce jajéne celice pri predpubertetnih deklicah manj
obcutljive za KT.

Pri majhnih deklicah (pred puberteto) lahko shranimo tkivo jajénika. Obi-
¢ajno z laparoskopsko operacijo odvzamemo en jajénik v celoti ali del jajénika,
saj so v tem obdobju e zelo majhni, hkrati pa je koncentracija primordialnih
foliklov na kubi¢ni milimeter tkiva takrat najve¢ja. Po nastopu pubertete
imamo moznost, da izvedemo hormonsko spodbujanje jaj¢nikov in shranimo
zrele in nezrele jaj¢ne celice ali zarodke, ¢e je Zenska v stabilni partnerski zvezi.
Za spodbujanje jaj¢nikov potrebujemo 10-14 dni. Protokole za spodbujanje
antagonistov GnRH lahko za¢nemo kadarkoli v menstrualnem ciklusu in s
tem ne izgubljamo dragocenega ¢asa. Kadar je treba zdravljenje zaceti takoj,
nam ostane moznost shranjevanja tkiva jajénika.

Pri moskih je najbolj uveljavljena oblika ohranjanja plodnosti zamrzovanje
semena, ki je bolj enostavno, manj invazivno in zaradi tega ni treba odloziti
zdravljenja za ve¢ dni, kot je to potrebno pri zenskah. Shranjevanje semena bi
morali ponuditi vsem fantom po puberteti in moskim, ki zbolijo za rakom.
Seme obicajno pridobimo z masturbacijo, mozni pa sta $e stimulacija z vibra-
cijo ali elektroejakulacija. Elektroejakulacijo je treba izvesti v splo$ni anesteziji.
Ce ni mogoce pridobiti ejakulata oz. v njem ni najti spermijev, sta mogoca $e




zamrzovanje tkiva testisa in ekstrakcija spermijev iz tkiva testisa (TESE). Za
predpubertetne decke je zaenkrat zamrzovanje tkiva testisa le eksperimen-
talno, saj Se ni mogoc¢a maturacija zarodnih celic testisa v zrele spermije.

Shranjevanje genetskega materiala na KO za reprodukcijo

Ginekoloske klinike UKC Ljubljana

Jaj¢ne celice in tkivo jajénika smo zaleli na naSem oddelku shranjevati okoli
leta 2000. Sprva smo to pri redkih bolnicah izvajali sporadi¢no. Leta 2011
smo v sodelovanju z onkologi, hematologi in pediatri pripravili strokovni
sestanek z naslovom Ohranjanje plodne sposobnosti pri onkoloskih bolnicah
in bolnikih. V letu 2012 smo nato izvedli propagandno akcijo, ki je kmalu
obrodila sadove. S tem se je moéno povecala ozaves¢enost zdravnikov in lai-
kov, tako da od leta 2013 obravnavamo 30—40 onkoloskih bolnic letno. Na
nasem oddelku stremimo k temu, da se na klic onkologa, pediatra, kirurga ali
drugega zdravnika, ki tak$no bolnico zdravi, zelo hitro odzovemo. Konzilij,
na katerem so prisotni bolnica, le¢e¢i zdravnik in zdravnik reproduktivne me-
dicine ter po potrebi $e starsi ali partner, sklicemo v enem dnevu. Od zadetka
januarja 2013 do konca oktobra 2025 smo tako obravnavali 368 mladih bol-
nic z rakom in drugimi boleznimi, ki lahko okvarijo plodnost. Okoli 40 od-
stotkov bolnic je imelo raka dojke, okoli 30 odstotkov Hodgkinov limfom,
druge rakave bolezni so bile redkeje zastopane. Pri okoli 30 odstotkih smo
shranjevanje genetskega materiala opustili zaradi starosti, bolni¢inega slabega
zdravja in prognoze bolezni, odlocitve bolnice ali neodzivnosti na spodbujanje
jajénikov. Pri 60 odstotkih bolnic smo shranili jaj¢ne celice, pri okoli 40 od-
stotkih zarodke in pri okoli 2 odstotkih tkivo jajénika. Pri teh bolnicah smo
ze spremljali uspesne zanositve in rojstva otrok.

Seme onkoloskih bolnikov shranjujemo v Androloskem laboratoriju Gineko-
loske klinike UKC Ljubljana ve¢ kot 30 let. Sodelovanje z onkologi na tem
podrodji je ustaljeno Ze vrsto let. Letno shranimo seme okoli 70 onkoloskih
bolnikov. Biopsije testisa de¢kov pred puberteto ne izvajamo, saj je postopek
Se eksperimentalen. Letno odmrznemo seme okoli 20 pozdravljenih onkolo-
skih bolnikov in ga uporabimo za postopke ICSI (intracitoplazmatska injek-
cija spermijev). Kumulativna stopnja zanositve pri parih, pri katerih smo upo-
rabili odmrznjeno seme, je bila v tem obdobju ve¢ kot 60-odstotna in stopnja
zivorojenih otrok 45-odstotna.




Eti¢ni vidiki pri ohranjanju plodne sposobnosti otrok in
mladostnikov z rakom

Pri malih otrocih je to zgolj odlocitev starSev. Predstaviti jim moramo vse
moznosti in moznosti za zanositev po posamezni metodi. Za ohranjanje plo-
dnosti lahko uporabimo eno metodo, v¢asih pa tudi kombinacijo ve¢ metod.
Vedjim otrokom in mladostnikom smo dolzni podati razlago na njim razum-
ljiv na¢in. Ohranitev plodnosti ne sme vplivati na uspe$nost zdravljenja raka.
Pogosto je pri otrocih potreben operativni poseg, ki ga po moznosti pridru-
zimo drugim posegom (vstavitev porta, biopsija kostnega mozga, operacija tu-
morja).

Zakljuéek

Zaradi ucinkovitega zdravljenja in dobrega preZivetja bolnikov z rakom v
otrostvu in mladosti se ginekologi pogosto sre¢amo z zenskami, ki so bile Ze
zdravljene s kemoterapijo ali obsevanjem. Zavedati se moramo, da kemotera-
pija in obsevanje vplivata na spolne celice in lahko povzrodita zgodnejso iz-
gubo plodnosti v primerjavi z zdravimi sovrstniki. Zato je nasa naloga, da jim
skozi vsa zivljenjska obdobja ustrezno svetujemo. Tudi ¢e nimajo rednih men-
struacij, to ne pomeni, da so resni¢no neplodne, zato jim moramo svetovati
ustrezno obliko kontracepcije, ¢e ne Zelijo zanositi. Nasa zelo pomembna na-
loga je tudi ta, da informiramo bolnice po zdravljenju raka, da se dovolj zgodaj
odloéijo za potomstvo, ¢e so za to ustrezne razmere, saj jim najverjetneje grozi
zgodneja izguba plodnosti kot sovrstnicam, ki niso zbolele za rakom. Ce to
ni mogoce, jim ponudimo shranjevanje jaj¢nih celic zaradi grozece iatrogeno
povzrodene prezgodnje menopavze. Ce so Ze v prezgodnji menopavzi, jim mo-
ramo svetovati ustrezno hormonsko nadomestno zdravljenje, da prepre¢imo
osteoporozo in sr¢no-zilne zaplete.
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Rak dojke in ohranjanje plodnosti

Simona Borstnar

Izvlecek

Pri mladih bolnicah z rakom dojke postaja vprasanje plodnosti in varne no-
secnosti po zdravljenju izjemno pomembno. Zdravljenje, ki vklju¢uje kemo-
terapijo, hormonsko terapijo in tar¢na zdravila, lahko pomembno vpliva na
rezervo jaj¢nikov in moznost zanositve. Ohranjanje plodnosti je zato klju¢ni
del sodobnega pristopa k celostni obravnavi bolnic. V zadnjih letih $tevilne
raziskave potrjujejo, da nosecnost po kon¢anem zdravljenju raka dojke ni po-
vezana s povecanim tveganjem za ponovitev bolezni, niti pri bolnicah s hor-
monsko odvisnimi tumorji. Prispevek povzema aktualna spoznanja, priporo-
¢ila strokovnih zdruzenj (ESMO, ASCO) ter prakti¢ne vidike svetovanja in
odlo¢anja o ohranjanju plodnosti in nacrtovanju nose¢nosti po zdravljenju

raka dojke.

Klju¢ne besede: rak dojke, ohranjanje plodnosti

Uvod

Rak dojke je najpogostejsa vrsta raka pri zenskah. Incidenca raka dojke se po-
vecuje v vseh starostnih skupinah, vklju¢no z mladimi bolnicami v reproduk-
tivnem obdobju. V Sloveniji je priblizno pet odstotkov bolnic ob postavitvi
diagnoze mlajsih od 40 let. Napredek v sistemskem zdravljenju in zgodnjem
odkrivanju je pomembno izboljsal prezivetje, zato postajajo vprasanja o kako-
vosti Zivljenja in dolgoro¢nih posledicah zdravljenja, vklju¢no s plodnostjo,
vse pomembnejsa.

Tveganje za neplodnost in nezmoznost dokoncanja nacrtovanja druzine po
zdravljenju sta med glavnimi skrbmi mladih Zensk po diagnozi raka dojke.
Raziskave kazejo, da je priblizno polovica bolnic z rakom dojke, ki so mlajse
od 40 let, zaskrbljenih zaradi neplodnosti po onkoloskem zdravljenju. Pri-
blizno polovica jih zeli imeti otroke po zdravljenju. Kljub velikemu zanimanju
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za ohranjanje plodnosti pa se le manj$ina mladih Zensk z diagnozo raka dojke
odlo¢i za dostop do postopkov za ohranjanje plodnosti. Kot na splosno pri-
porocajo mednarodne smernice, je treba vsem Zenskam, pri katerih je bil rak
diagnosticiran v mladih letih, predlagati celovito in zgodnje svetovanje o ohra-
njanju plodnosti. Ce ne prepoznamo skrbi mladih bolnic in ne obravnavamo
tezav s plodnostjo, lahko ima to negativne posledice pri njihovi oskrbi,
vklju¢no z neupostevanjem dopolnilnega hormonskega zdravljenja in negativ-
nim vplivom na prognozo.

Vpliv zdravljenja raka dojke na plodnost

Gonadotoksi¢nost je eden glavnih nezelenih u¢inkov onkoloskih terapij, saj
vodi do prezgodnje ovarijske insuficience in z njo povezanih posledic, kot so
spolna disfunkcija, menopavzni simptomi in neplodnost. Dejavniki tveganja
za razvoj tega nezelenega ucinka so starost ob diagnozi, vrsta uporabljenega ke-
moterapevtskega rezima in posredno uporaba dopolnilnega hormonskega
zdravljenja, ki traja 5-10 let.

Kemoterapija

Kemoterapija, zlasti alkilirajo¢a zdravila (npr. ciklofosfamid), povzroca okvaro
ovarijske funkcije, kar lahko vodi v zacasno ali trajno prezgodnjo menopavzo.
Tveganje je odvisno od starosti bolnice, vrste in odmerka kemoterapije ter
individualne ovarijske rezerve. Mlajse bolnice imajo ve¢jo moznost za obnovo
ciklusa, vendar se s starostjo ta moznost hitro zmanjsuje.

Hormonsko zdravljenje

Hormonska terapija z zdravili, kot so tamoksifen in zaviralci aromataze, ne
povzroca neposredne gonadotoksi¢nosti, a zahteva vecletno uporabo, zaradi
Cesar se odlozi nadrtovanje nose¢nosti. Prekinitev zdravljenja zaradi nose¢nosti
je zato kompleksna odlo¢itev, ki mora temeljiti na individualni oceni tveganja.

Taréna zdravila

Trastuzumab, pertuzumab, pembrolizumab in druge tar¢ne terapije nimajo
neposrednega vpliva na plodnost, vendar so v nose¢nosti kontraindicirane za-
radi potencialne teratogenosti. Zdravljenje z zaviralci od ciklina odvisnih ki-
naz (CDK) 4/6 ali zaviralci poli-ADP-riboza polimeraze (PARP) se prav tako
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prekine ob nacrtovanju nose¢nosti, njihovi dolgoro¢ni ucinki na plodnost pa
$e niso popolnoma raziskani.

Mozinosti ohranjanja plodnosti

Shranjevanje jajénib celic ali zarodkov

Krioprezervacija jajénih celic in/ali zarodkov je standardna in prva strategija,
ki jo je treba ponuditi vsem mladim Zenskam z rakom, starim manj kot 40 let,
ki zelijo ohraniti plodnost. Treba jo je koncati pred zacetkom sistemskih pro-
titumorskih terapij.

Mnogi onkologi so $e vedno zaskrbljeni glede varnosti teh postopkov, zlasti
pri bolnicah z rakom dojke s pozitivnimi hormonskimi receptorji. Nedavna
metaanaliza Arecca in sod. je obravnavala varnost kontrolirane stimulacije
jajénikov (KSJ), ki se izvaja pred zacetkom (neo)adjuvantne kemoterapije. V
to metaanalizo je bilo vklju¢enih skupno 15 raziskav (n = 4643 bolnic). V pri-
merjavi z bolnicami, ki ob diagnozi niso bile delezne tehnik ohranjanja plo-
dnosti, je bilo pri tistih, ki so bile podvrzene KSJ, manjse tveganje za ponovi-
tev bolezni in smrt. Upostevati je treba nekatere omejitve te metaanalize.
Vecina v metaanalizo vkljucenih raziskav je bila retrospektivnih kohortnih
studij s tveganjem pristranskosti pri izbiri bolnic z ugodnimi prognosti¢nimi
znacilnostmi, spremljanje pa je bilo v nekaterih vkljuéenih studijah krajse od
petih let. Kljub tem omejitvam so izsledki te metaanalize pomirjujoci za mlade
zenske z rakom dojke, ki Zelijo postopke krioprezervacije jajénih celic/zarod-
kov, tudi pri raku s pozitivnimi hormonskimi receptorji. Za preprecevanje
morebitnega negativnega udinka, povezanega s povecano koncentracijo se-
rumskega estradiola med KSJ, se lahko doda letrozol, da se zmanjsa koncen-
tracija estradiola, brez ocitnega negativnega ucinka na uéinkovitost postopka.

Uporaba agonistov gonadotropin sproséujocih hormonov med kemo-
terapijo

Socasno dajanje agonistov gonadotropin spros¢ujoc¢ega hormona med kemo-
terapijo zmanjsa tveganje za trajno okvaro ovarijske funkcije. Dokazi kazejo,

da ta za¢ita ne nadomesti postopkov krioprezervacije, temve¢ je dopolnilna
strategija, zlasti kadar druge metode niso izvedljive.
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Obranjanje thiva jajénika

Pri izjemno mladih bolnicah ali takrat, kadar ni ¢asa za hormonsko stimula-
cijo, se lahko razmisli o kirurski odstranitvi in poznejsi ponovni implantaciji
ovarijskega tkiva. Metoda je eksperimentalna, vendar z vedno boljsimi rezul-
tati.

Noseénost po zdravljenju raka dojke

Splosno priporocilo je, da naj bolnice z nose¢nostjo poc¢akajo najmanj dve leti
po koncu zdravljenja, saj je v tem obdobju najvedje tveganje za ponovitev bo-
lezni.

Ve¢ metaanaliz in kohortnih $tudij potrjuje, da nose¢nost po zdravljenju raka
dojke ne poveca tveganja za ponovitev bolezni niti pri hormonsko odvisnih
tumorjih. T. i. healthy mother effect — dejstvo, da nose¢nost nacrtujejo veci-
noma bolnice z ugodnim potekom bolezni — pa je treba upostevati pri inter-
pretaciji rezultatov. Kljub temu je dokazano, da je nose¢nost po raku dojke
varna in ne vpliva negativno na prezivetje.

Zaéasna prekinitev onkoloske terapije z namenom zanositve

Pri bolnicah, ki prejemajo dolgotrajno hormonsko terapijo, se lahko razmisli
o zacasni prekinitvi po vsaj 18-30 mesecih zdravljenja, ¢e je individualno tve-
ganje za ponovitev majhno. Kljucen klini¢ni dokaz o varnosti taksnega pri-
stopa je prinesla prospektivna mednarodna raziskava POSITIVE (IBCSG 48-
14), v katero je bilo vklju¢enih ve¢ kot 500 premenopavznih zensk (tudi Slo-
venk) s hormonsko odvisnim zgodnjim rakom dojke. Vse so pred vstopom v
studijo prejemale adjuvantno hormonsko terapijo (tamoksifen ali zaviralec
aromataze z agonistom gonadotropin spros¢ujo¢ih hormonov) vsaj 18-30
mesecev. V okviru raziskave so lahko hormonsko zdravljenje zacasno prekinile
do najve¢ dve leti z namenom zanositve, poroda in dojenja, po tem pa je bila
predvidena vnovi¢na uvedba terapije.

Izsledki, objavljeni leta 2023, so pokazali, da zacasna prekinitev hormonske
terapije ni povecala tveganja za zgodnjo ponovitev bolezni v primerjavi z
ustreznimi kontrolnimi kohortami iz registrskih podatkov. Po mediani sprem-
ljanja 3,4 leta je bilo kumulativno tveganje za ponovitev bolezni 8,9 odstotka,
kar je skladno s pricakovanim za podobno populacijo, ki ni prekinila zdrav-
ljenja.
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Pomembno je, da je bilo ve¢ kot 70 odstotkov zensk uspesno nosecih, od tega
se je ve¢ kot 80 odstotkov nose¢nosti konéalo z rojstvom otroka, kar kaze na
visoko plodnost in moZnost varnega materinstva tudi po onkoloskem zdrav-
lienju. Nosec¢nost ni bila povezana s slabsim onkoloskim izidom ne glede na
starost, stadij bolezni ali tip hormonske terapije pred prekinitvijo.

Rezultati Studije POSITIVE so pomembno vplivali na klini¢no prakso, saj
potrjujejo, da je pri skrbno izbranih bolnicah z majhnim oz. zmernim tvega-
njem za ponovitev na¢rtovana prekinitev endokrine terapije zaradi nose¢nosti
varna in izvedljiva. Pristop zahteva tesno multidisciplinarno sodelovanje,
jasno komunikacijo o tveganjih ter na¢rt vnovi¢ne uvedbe zdravljenja po po-
rodu.

Vpliv nose¢nosti na plod in izid poroda

Nosecnost po onkoloskem zdravljenju praviloma poteka brez ve¢jih zapletov,
vendar je povezana z nekoliko ve¢jim tveganjem za prezgodnji porod in nizZjo
porodno tezo novorojencka. Z ustreznim perinatalnim spremljanjem in mul-
tidisciplinarnim pristopom so izidi praviloma ugodni.

Klini¢ne smernice in priporocila

Mednarodne smernice Evropskega zdruzenja za internisticno onkologijo
(ESMO) in Ameriskega zdruzenja za klini¢no onkologijo (ASCO) poudarjajo,
da mora biti razprava o vplivu zdravljenja na plodnost sestavni del obravnave
vsake mlade bolnice z rakom dojke. Svetovanje naj poteka pred zacetkom
zdravljenja ter v sodelovanju z ginekologom in specialistom za reproduktivno
medicino.

Pomembni poudarki

e Bolnice je treba seznaniti z verjetnostjo izgube plodnosti glede na sta-
rost in vrsto zdravljenja.

e Ponuditi je treba vse razpolozljive metode ohranjanja plodnosti.

e  Pri nadrtovanju nose¢nosti po zdravljenju je nujno individualno sve-
tovanje glede ¢asa, varnosti in spremljanja.

e Mulddisciplinarni tim (onkolog, ginekolog, reproduktivni specialist,
genetik, psiholog) je klju¢en za optimalno odlocanje.
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Zakljucek

Ohranjanje plodnosti in na¢rtovanje nose¢nosti po zdravljenju raka dojke sta
postala sestavni del sodobne onkoloske obravnave. Napredek v razumevanju
gonadotoksi¢nosti, razpoloZljivost uc¢inkovitih metod krioprezervacije jajcec
ali zarodkov in dokazi o varnosti nose¢nosti po zdravljenju omogocajo bolni-
cam, da uresnicijo zeljo po materinstvu brez ogrozanja onkoloskega izida.

Zgodnje svetovanje, individualni pristop in sodelovanje med onkologi ter
strokovnjaki za reproduktivno medicino so temelj varnega in uspesnega nacr-
tovanja prihodnosti mladih bolnic z rakom dojke.
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Krvni raki in ohranjanje plodnosti

Luka Cemazar

Izvlecek

Maligne krvne bolezni, med katere primarno uvr$¢amo akutne levkemije, mi-
eloproliferativne bolezni, mielodisplasti¢ni sindrom, plazmaceli¢ne diskrazije
ter limfoproliferativne bolezni, pomembno vplivajo na plodnost ter moznost
reprodukcije po koncani obravnavi. Na plodnost bolnic in bolnikov vplivata
tako sama bolezen kot uporaba agresivnih oblik zdravljenja (kemoterapija, ra-
dioterapija ter presaditev krvotvornih mati¢nih celic z mieloablativnim kon-
dicioniranjem). V primerjavi s solidnimi rakavimi obolenji se zdravljenje akut-
nih levkemij s kemoterapijo za¢ne kmalu po postavitvi diagnoze, saj lahko ze
nekajtedensko odlasanje z zac¢etkom zdravljenja povzrodi ireverzibilno poslab-
$anje osnovne bolezni. Kljub temu pa v dolo¢enih primerih obstaja ¢asovno
okno za uspesno izvedbo postopkov za hranjenje genetskega materiala. Pri
akutnih levkemijah so pogosto prisotne motnje v strjevanju krvi, zato je upo-
raba invazivnih metod, ki se uporabljajo pri postopkih krioprezervacije, bolj
tvegana kot pri zdravih preiskovankah. Novejsa metoda, pri kateri se shrani
tkivo jajénika, je teoreti¢no lahko problemati¢na zaradi mozne infiltracije s
krvnimi rakavimi celicami (blasti). Dodatno se svetuje uporaba agonistov go-
nadotropin spros¢ujo¢ega hormona (GnRH) med kemoterapijo kot moznost
za zmanjsanje nezelenih stranskih u¢inkov na reproduktivni sistem. V Slove-
niji se, ¢e stanje dopusca, pri Zenskah z agresivnimi krvnimi obolenji odlo-
¢amo za metodo zamrzovanja jaj¢nih celic ali zarodkov, ki omogocajo zanosi-
tev po koncu zdravljenja z metodo zunajtelesne oploditve.

Klju¢ne besede: akutna levkemija, kemoterapija, krioprezervacija, neplodnost

Uvod

Akutne levkemije uvr$¢amo med agresivna rakava obolenja, katerih naravni
potek je povezan s hitrim poslabsanjem bolnikovega stanja ter razvojem za-
pletov (levkostaza, motnje hemostaze in febrilna nevtropenija). Ker je bila
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mediana prezivetja nezdravljenih bolnikov v preteklosti le priblizno tri me-
sece, se je uveljavilo nacelo takojs$nje uvedbe zdravljenja oz. najpozneje v petih
dneh od postavitve diagnoze, kar je v preteklosti onemogocalo zbiranje genet-
skega materiala pri Zenskah.

Z namenom ocene varnega ¢asa do uvedbe zdravljenja akutnih levkemij so
nemski kolegi pod vodstvom dr. Christoph Rélliga opravili studijo na podlagi
nemskega registra (ang. German Study Alliance Leukemia — Acute Myeloid Leu-
kemia). Primerjali so skupno prezivetje (OS), verjetnost doseganja remisije in
zgodnjo umrljivost glede na ¢as od postavitve diagnoze do zacetka zdravljena.
Ugotovili so, da ni bilo razlik v skupinah, v katerih je bilo zdravljenje uvedeno
takoj (0-5 dni), v 6-10 dneh ali v ve¢ kot 15 dneh. Treba je omeniti, da so
vec¢ino bolnikov, ki so imeli primarno povecano vrednost levkocitov
(> 50 x 10 9/L) (hitro napredujoca bolezen), zaceli zdraviti prej. Nasprotno je
studija, ki so jo opravili zdravniki iz MD Anderson Cancer Centra, pokazala,
da je bilo pri mlajsih bolnikih skupno preZivetje krajse in doseganje globokih
remisij nizje, ¢e je bilo zdravljenje uvedeno pozneje kot v petih dneh.

Dodatno lahko z razvojem novih nadinov zdravljenja, ki jih prilagajamo glede
na podtip akutne levkemije, pri dolo¢enih bolnikih zamaknemo zacetek
zdravljenja, dokler ne prejmemo rezultatov molekularno-genetskih preiskav,
kar ponuja ¢asovno okno, v katerem lahko opravimo Zeleno zbiranje jajénih
celic. Do takrat paz namenom upocasnitve napredovanja bolezni pred uvedbo
intenzivne kemoterapije uporabljamo citoreduktivno terapijo (hidroksiurea in
kortikosteroidi).

Ugotovitve $tudij torej kazejo, da ¢eprav je akutna levkemija nujno interni-
sti¢no stanje, je mogoce v dolocenih primerih (pocasnejsa dinamika bolezni)
odloziti zacetek zdravljenja do dolo¢itve optimalnega nacrta obravnave.

Vpliv na plodnost in zmoznost reprodukcije

Akutne levkemije so pretezno bolezen starejsih, saj je le 20 odstotkov bolnikov
z akutno mieloi¢no levkemijo (AML) mlajsih od 50 let. Nasprotno pa je
akutna limfoblastna levkemija (ALL) najpogostejsa oblika levkemije (80 %)
pri bolnikih, mlajsih od 15 let. Za zdravljenje AML in ALL uporabljamo kom-
binirane sheme kemoterapevtikov, ki jim lahko dodajamo t. i. tar¢na/bioloska
zdravila. Pri uporabi klasi¢nih alkilirajocih citostatikov (melfalan, ciklo-
fosfamid, klorambucil, busulfan) je najve¢ja verjetnost za odpoved jaj¢nikov.
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Pri bolnikih, pri katerih bolezni ni mogoce ozdraviti s klasiéno kemoterapijo
ali pa je verjetnost za ponovitev bolezni velika, se odlo¢imo za presaditev kr-
votvornih mati¢nih celic (PKMC). V postopku PKMC uporabljamo velike
odmerke kemoterapevtikov ali obsevanje celotnega telesa (TBI), kar imenu-
jemo mieloablativno kondicioniranje. Po teh postopkih so opisani le redki
primeri nose¢nosti in donositve zaradi izrazite gonadotoksi¢nosti teh postop-
kov. Predvsem so obcutljivi bolniki v peripubertetnem obdobju. Analiza
EBMT (ang. European Society for Blood and Marrow Transplantation) je po-
kazala, da je od 37.362 pacientk le 0,6 odstotka bolnic zanosilo po avtologni
ali alogenski PKMC. Nekateri registri porocajo o treh odstotkih nose¢nosti
po PKMC.

Dodatno navajamo dansko populacijsko $tudijo, ki je pri ozdravljenih bolni-
cah z akutno levkemijo pokazala za skoraj Cetrtino nizjo rodnost kot v primer-
jalni populaciji. To se kaze z niZjo stopnjo rojstev (0,77; 95 % CI: 0,61-0,99),
nizjo desetletno kumulativno incidenco prvega rojstva (zenske: 20,1 % proti
27,8 %), pogostejso uporabo postopkov oploditve z biomedicinsko pomocjo
(zenske: 25,5 % proti 14,1 %; moski: 55,9 % proti 12,2 %).

Metode za ohranjanje plodnosti

V Sloveniji in po svetu se kljub nasprotujoc¢im si izsledkom raziskav pri Zen-
skah v rodni dobi, ki prejemajo kemoterapijo, za zas¢ito funkcije jajénikov
priporoca uporaba agonistov gonadotropin spro$¢ujocega hormona (GnRH).
Sicer pa najzanesljivejsa invazivna metoda za ohranjanje plodnosti pri Zenskah
ostaja krioprezervacija jajénih celic oz. zarodkov — ¢e ima bolnica stalnega
partnerja, ki se s postopkom strinja. Pred zbiranjem jaj¢nih celic je treba izve-
sti stimulacijo jajénikov, ki obi¢ajno traja priblizno 14 dni. Zaradi ¢asovnega
zamika zacetka kemoterapije, ki ga zahteva postopek stimulacije, je nujen skr-
ben nadzor nad osnovno boleznijo, da se prepreci poslabsanje splosnega stanja
in napredovanje bolezni.

Nova metoda, ki po mnenju Ameriskega zdruzenja za reproduktivno medi-
cino (ang. American Society for Reproductive Medicine Practice Committee) ni
ve¢ eksperimentalna, je krioprezervacija tkiva jajénikov (OTC). Metoda se
priporoca predvsem pri bolnicah v peripubertetnem obdobju ali pri tistih, pri
katerih ni mogoce odlasati z zaletkom zdravljenja. V danskem registru
(Sonmeze etal.) so zabelezili primere uporabe te metode, v 51-mese¢nem opa-
zovalnem obdobju pa niso zaznali prenosa celic akutne levkemije na prejem-
nice. Kljub temu so eksperimentalne Studije na misih pokazale moznost
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prenosa levkemicnih celic z ovarijskim tkivom. Zaradi teh podatkov EBMT
trenutno ne priporoc¢a uporabe OTC pri bolnicah z akutno levkemijo. Pri
bolnicah z limfoproliferativnimi boleznimi prenosa malignih celic niso za-
znali, vendar je bilo opazovalno obdobje kratko, zato priporocajo previdnost.
Prednost avtotransplantacije tkiva jaj¢nika je tudi v obnovitvi endokrine funk-
cije in preprecevanju prezgodnje menopavze. Dr. Chevillon je s kolegi objavila
izsledke kohorte 13 bolnic po alogenski PKMC, pri katerih so opravili posto-
pek OTT (transplantacija tkiva jaj¢nikov). S to metodo je prislo le do enega
uspesnega rojstva. Po alogenski PKMC je pogosto prisotna kroni¢na oblika
zavrnitve reakcije (GVHD), ki predstavlja kroni¢no vnetje in pogosto zahteva
dodatno uporabo protivnetnih in imunosupresivnih zdravil. GVHD pogosto
vpliva na sluznice in tkiva, kar dodatno povzro¢i spolno disfunkcijo.

Zakljucek

Obravnava agresivnih krvnih obolenj pri bolnikih v rodni dobi zahteva tudi
pogovor o hranjenju genetskega materiala z namenom preprecevanja neplo-
dnosti, ki lahko nastane kot posledica zdravljenja osnovne bolezni. V Sloveniji
so bolnikom in bolnicam na voljo sodobni postopki za shranjevanje genet-
skega materiala, ki pa zahtevajo interdisciplinarno sodelovanje, skrbno naér-
tovanje ter ustrezno ozaves¢enost bolnikov. Pri bolnicah je v primeru zamika
uvedbe kemoterapije, ki ga uvedemo zaradi postopka zbiranja jaj¢nih celic,
nujen skrben nadzor nad osnovno boleznijo, saj imata zdravljenje primarne
bolezni in preprecevanje zapletov prednost pred postopki za preprecevanje ne-
plodnosti.
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Rak mod in druge vrste raka pri moskih ter
ohranjanje plodnosti

Nejc Kozar

Uvod

Izbolj$anju prezivetja pri onkoloskih boleznih neizbezno sledi usmerjanje po-
zornosti v dolgorocno izboljanje kakovosti zivljenja, k temu pa spada tudi
reproduktivno zdravje. Ohranjanje reproduktivne sposobnosti pri moskih je
postalo stalnica v onkoloski obravnavi mlajsih bolnikov v reproduktivnem ob-
dobju. Med najpogostejse vrste raka, e posebej v reproduktivnem obdobju,
spadajo rak testisov in prostate, rak mehurja, kolorektalni rak in limfomi. Ste-
vilna onkoloska zdravljenja pomenijo veliko tveganje za poskodbo testisov oz.
spermatogeneze.

Epidemiologija

Rak testisov predstavlja zgolj 1-2 odstotka vseh malignomov pri moskih, ven-
dar je najpogostejsi solidni tumor pri moskih v starosti 20—44 let. Slovenija
spada med drzave z vi$jo incidenco (10/100.000). Prognoza je v vecini prime-
rov dobra, petletno prezivetje v razvitih drzavah presega 95 odstotkov, kar je
predvsem posledica dobre odzivnosti bolezni na kemoterapevtike s cisplati-
nom.

Rak prostate je najpogostejsa vrsta raka pri moskih in tudi eden pomembne;j-
sih vzrokov smrti, posebej pri starej$ih moskih. V Sloveniji rak prostate po-
meni priblizno 16 odstotkov vseh moskih malignomov, ve¢ji del v napredovali
starosti. Prognoza se izjemno razlikuje med posameznimi primeri, od zelo po-
¢asi napredujoce bolezni do agresivnih metastatskih oblik, ki zahtevajo dolgo-
trajno antiandrogeno zdravljenje.

Naslednji v vrsti karcinomov je rak mehurja, ki predstavlja 3—4 odstotke raka

pri moskih v Sloveniji. Kajenje in izpostavljenost kemikalijam ostajata
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najpomembnejsa dejavnika tveganja. Radikalna operacija pogosto vodi v ne-
plodnost kot posledico poskodbe semenovodov (ductus oz. vas deferens).

Kolorektalni rak spada med tri najpogostejse vrste raka v svetovnem merilu z
ocenjenimi 1,93 milijona novimi primeri letno. Pogost je pri obeh spolih,
vendar posebej pomemben za mosko plodnost, kadar zahteva kirursko zdrav-
lienje oz. kemoradioterapijo.

Limfomi, tako Hodgkinov kot ne-Hodgkinov, pogosto prizadenejo mlade
moske oz. moske srednjih let. V Sloveniji na letni ravni odkrijemo okoli 47
primerov Hodgkinovega limfoma in 460 primerov ne-Hodgkinovega lim-
foma. Pri Hodgkinovem limfomu zdravljenje obicajno zajema protokole
zdravljenja ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine) in
BEACOPP (Bleomycin, Etoposide, Adriamycin, Cyclophosphamide, On-
covin, Procarbazine, Prednisone), kar lahko pomembno poskoduje spermato-
genezo.

Vpliv raka in zdravljenja raka na mosko plodnost

Rak in posledi¢na terapija lahko povzrocita zacasno ali pa celo trajno neplo-
dnost s poskodbo testikularnega tkiva ali hipotalamo-hipofizno-gonadne osi.
Obseg poskodbe je ve¢inoma odvisen od nacina zdravljenja, prejetih odmer-
kov in predhodnega stanja.

Kirursko zdravljenje

Kirurski posegi lahko vplivajo na plodnost z neposredno odstranitvijo organov
ali posredno poskodbo organov.

e  Orhidektomija pomeni odstranitev testisa. Ce drugi testis ostane
funkcionalen, je lahko plodnost ohranjena, ¢eprav je spermatogeneza
v teh primerih pogosto okvarjena ze pred samim operativnim pose-
gom.

¢ Radikalna prostatektomija in cistektomija odstranita prostato in se-
menske vezikle, kar vodi v anejakulacijo in nepovratno neplodnost.

e Odstranitev retroperitonealnih bezgavk lahko vodi v retrogradno eja-
kulacijo zaradi poskodbe simpati¢nega zivcevja.

e Operativni posegi zaradi kolorektalnega raka lahko poskodujejo
pelvi¢no zivcevje, kar lahko vodi v erektilno disfunkcijo.
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Kemoterapija

Citotoksi¢na zdravila so najpogostejsi razlog za iatrogeno azoospermijo. Alki-
lirajo¢i kemoterapevtiki (ciklofosfamid, prokarbazin, busulfan) in kemotera-
pevtiki na osnovi platine (cisplatin, karboplatin) so izrazito gonadotoksi¢ni.
Pri do 80 odstotkih moskih se po zdravljenju s cisplatinom pojavi azoosper-
mija, spermatogeneza pa se lahko obnovi po 1-5 letih, kar pa se ne zgodi pri
vseh bolnikih. Antimetaboliti in alkaloidi imajo manjsi vpliv, ki je odvisen
predvsem od odmerka — mlajsa starost in manjsi skupni odmerki povecajo
moznost za obnovitev spermatogeneze.

Radioterapija

Testisi so izrazito obcutljivi za sevanje. Odmerki od 0,1 Gy lahko zacasno
zavrejo spermatogenezo, medtem ko lahko odmerki, vedji od 24 Gy, povzro-
¢ijo trajno azoospermijo. Pelvi¢no obsevanje ali obsevanje celotnega telesa, kot
je pri hematoloskih obolenjih, skoraj vedno vodi v azoospermijo. Ciljano ab-
dominalno ali pelvi¢no obsevanje lahko resno poskoduje testise kljub zasciti.
Leydigove celice so odpornejse, zato ravni testosterona vztrajajo kljub okvar-
jeni spermatogenezi.

Hormonska terapija

Androgenska deprivacijska terapija se uporablja za raka prostate in zavira de-
lovanje testisov z znizanjem izlo¢anja FSH in LH, kar vodi v azoospermijo in
zmanj$an libido. Udinek je reverzibilen, ¢e ostane tkivo testisa neposkodovano
in se terapija prekine.

Se pred samim za¢etkom zdravljenja lahko pride do neplodnosti, povzrotene
s samo boleznijo. Tumorji testisa in limfomi so pogosto povezani s hipogona-
dizmom in zmanj$ano kakovostjo semena. Mehanizmi vklju¢ujejo vnetje,
oksidativni stres, vro¢ino in s citokini povzro¢eno zaviranje izlo¢anja gonado-
tropinov. Pri nekaterih bolnikih gre tudi za sindrom testikularne disgeneze, ki
je predispozicija za raka testisov in neplodnost.

Mehanizem poskodbe spermatogeneze

Primarni mehanizem je poskodba DNK v delecih se spermatogonijih, kar
povzrocajo citotoksi¢ne snovi ali ionizirajoce sevanje. Posledi¢no taksna po-
skodba vodi v apoptozo in zmanjsanje Stevila zarodnih celic. Dodatni meha-
nizmi vkljucujejo:
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o poskodbe zil in strome — testikularna fibroza in ishemija,

e hormonsko supresijo — zmanjsanje izlo¢anja LH/FSH vodi v zmanj-
sano funkcijo Sertolijevih in Leydigovih celic,

e imunski mehanizmi — avtoimuni orhitis po citotoksi¢nem zdravlje-
nju ali imunoterapiji,

e oksidativni stres in vnetje — posledica sistemskih malignomov.

Zas¢itni ukrepi, kot je predhodno zdravljenje z agonisti GnRH, so se izkazali
za ulinkovite pri zas¢iti jajénikov pred zdravljenjem, medtem ko ni jasnih do-
kazov za uc¢inkovitost v primeru testisov. Edina strategija je tako fizi¢na zascita
testisov pred obsevanjem in krioprezervacija.

Metode ohranjanja plodnosti

Klinicni
Metoda Opis postopka status/stopnja
uveljavljenosti

Ejakulirano seme zamrznemo v teko¢em dusiku pred zacetkom
zdravljenja. Po odmrzovanju se semencice lahko uporabijo za
Krioprezervacija intrauterino inseminacijo (1U1), oploditev in vitro (IVF) ali

S S " . ljavlj
semena intracitoplazmatsko injekcijo semencice (ICSI). Postopek je Uveljavijen
hiter, cenovno ugoden in ostaja zlati standard za odrasle
modke.
. Kirurski odvzem semencic iz testikularnega tkiva, kadar
Testikularna . . . g TR -
ekstrakeija ejakulacija ni mogoda ali je po zdravljenju prisotna Uveljavljen,
semencic (TESE) azoospermija. Pridobljene semencice se uporabijo pri metodi ~ selektiven

ICSI.

Biopsija in zamrzovanje testisnih fragmentov, ki vsebujejo
Krioprezervacija ~ spermatogonije, za predpubertetne decke, ki Se ne proizvajajo
testikularnega tkiva semencic. V prihodnosti bi lahko uporabili avtotransplantacijo
aliin vitro dozorevanje.

Eksperimentalno

Op IOdIt?V.Z Uporaba zamrznjenega semena po zdravljenju za IUI, IVF ali -
biomedidinsko ICSI. Uspesnost je primerljiva s splosno populacijo Uveljavijen
pomodjo (0BMP) - USPESNOSLIE primeryiva s splosno populacio.
Za moske brez shranjenega semena ali brez testikularne
. funkcije. Omogoca partnerki zanositev, vendar brez .
Donirano seme Alternativno

genetskega ocetovstva. Potrebno je eticno in psiholoko
svetovanje.

Zamrzovanje semena je visoko ucinkovit postopek, ki se Ze dolgo uporablja v
klini¢ni praksi. Podatki kazejo, da so postopki oploditve uspesni tudi po
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odmrzovanju vzorcev, zamrznjenih ve¢ kot 20 let. Pri predpubertetnih deckih
je zamrzovanje tkiva edina moznost.

Klini¢ne smernice in svetovanje

Pomembnejsa svetovna zdruzenja (ASCO, ESMO, NCCN) poudarjajo, da
morajo biti vsi onkoloski bolniki v reproduktivnem obdobju seznanjeni s po-
tencialnimi moznostmi za neplodnost in z moznostjo ohranitve reproduktivne
sposobnosti pred samim za¢etkom onkoloskega zdravljenja.

Klju¢na priporodila zajemajo:

e zgodnji posvet: tveganja za neplodnost je treba predstaviti pred zacet-
kom onkoloskega zdravljenja,

e napotitev k reproduktivnemu specialistu: takoj$nja napotitev omo-
goca pravocasno krioprezervacijo brez odlasanja onkoloskega zdrav-
ljenja,

e (as do zanositve: parom se navadno odsvetuje zanositev prej kot v 6—
12 mesecih po kon¢anem zdravljenju s kemoterapijo z namenom re-
generacije spermatogeneze in DNK,

e psiholosko podporo: obravnava pri psihologu ali socialnem delaveu
je lahko izjemnega pomena, saj je lahko neplodnost skupaj z onkolo-
$ko boleznijo ogromno breme za bolnike.

Zakljucek

Rak testisa in druge vrste raka pri moskih ne pomenijo ve¢ nujno neplodnosti
po zdravljenju. Napredek v onkoloskem in reproduktivnem zdravljenju $te-
vilnim bolnikom omogocda ustvarjanje druzine po kon¢anem onkoloskem
zdravljenju. Kemoterapija, obsevanje in operacije v mali medenici lahko bis-
tveno okvarijo spermatogenezo, vendar je pravocasna odloditev za krioprezer-
vacijo zagotovilo za ohranitev reproduktivnega potenciala.

Vsak onkoloski bolnik v reproduktivnem obdobju bi moral biti seznanjen z
moznostmi ohranitve reproduktivne sposobnosti in nato multidisciplinarno
obravnavan z namenom upostevanja ohranitve reproduktivne sposobnosti
med celotnim zdravljenjem.
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Atipi¢na hiperplazija endometrija, rak
endometrija in ohranitev plodnosti

Maja Krajec

Izvlecek

Zdravljenje z ohranitvijo plodnosti je princip onkoloskega zdravljenja za bol-
nice z atipi¢no hiperplazijo ali rakom endometrija v reproduktivnem obdobju,
ki omogoca izpolnitev reproduktivne Zelje.

Klju¢ne besede: atipi¢na hiperplazija endometrija, rak endometrija, ohranitev
rodne sposobnosti, progestini

Uvod

Zdravljenje z ohranitvijo plodnosti je posebno podro¢je v onkologiji, ki izbra-
nim bolnicam omogoca ucinkovito zdravljenje in moznost zanositve. Princip
zdravljenja temelji na doseganju onkoloske uc¢inkovitosti in varnosti z zaveda-
njem moznosti neucinkovitega konservativnega zdravljenja z napredovanjem
bolezni ter omogocanja nacrtovanja zanositve. Gre za zacasno odlozitev stan-
dardnega kirurskega zdravljenja, histerektomije z obojestransko adneksekto-
mijo in odstranitvijo varovalnih bezgavk. Rak endometrija ni izklju¢no bole-
zen starejsih zensk. Ceprav je povpre¢na starost bolnic ob diagnozi 63 let, je
opazen porast incidence pri premenopavznih Zenskah. Od 15 do 25 odstotkov
primerov raka endometrija je odkritih pri Zenskah v reproduktivni dobi, od 4
do 10 odstotkov pa pri mlajsih od 40 let, kar je povezano z narascajoco raz-
sirjenostjo debelosti in odlasanjem nose¢nosti v poznejsa leta.

Konservativno zdravljenje raka endometrija in atipi¢ne hiperplazije je konti-
nuirano zdravljenje s progestini. Prve smernice o ohranitvi reproduktivne spo-
sobnosti pri bolnicah z rakom endometrija so bile objavljene leta 2023 kot
plod sodelovanja Evropskega zdruzenja za ginekolosko onkologijo (ESGO),
Evropskega zdruzenja za humano reprodukcijo in embriologijo (ESHRE) in
Evropskega  zdruzenja za ginekolosko endoskopijo (ESGE). V
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multidisciplinarni tim so vklju¢eni specialisti ginekoloske onkologije, specia-
listi reproduktivne medicine, patologi in radiologi. Ocena zdravljenja zajema
dejavnike tveganja in bolni¢in reproduktivni potencial. Po uspesnem zdrav-
lienju je potrebno nadrtovanje nose¢nosti z oploditvijo z biomedicinsko po-
mocjo (OBMP), skrbno spremljanje in po kon¢anem naértovanju druzine ki-
rursko zdravljenje s histerektomijo.

Etiologija in dejavniki tveganja

Atipi¢na hiperplazija endometrija (AHE) je predstopnja raka endometrija. Po-
vezana je s pomembnim tveganjem (32-37 odstotkov) za razvoj socasnega
raka. Letno tveganje za napredovanje v rak je 8,2 odstotka. Konservativno
zdravljenje s progestini je kot pri endometrioidnem raku endometrija nizkega
gradusa, ki je omejen na sluznico endometrija. Amerisko zdruzenje porodni-
¢arjev in ginekologov (ACOG) poudarja, da je zaradi razli¢nih tveganj za raz-
voj raka in nacina zdravljenja kljuénega pomena razlikovati med enostavno

hiperplazijo in AHE.

Rak endometrija se obi¢ajno klini¢no manifestira z nepravilnimi krvavitvami.
Vecino primerov pri mladih Zenskah ugotovimo v zgodnjem stadiju. Prognoza
bolezni je dobra, petletno preZivetje je po standardnem zdravljenju ve¢ kot
90-odstotno. Pri mlajsih Zenskah sta razvoj AHE in raka endometrija najpo-
gosteje posledica hormonskega neravnovesja, povezanega z debelostjo in kro-
ni¢nimi anovulatornimi ciklusi. Prav tako k temu stanju prispevajo: oligome-
noreja, sindrom policisti¢nih jajénikov (PCOS), neplodnost in druge bolezni,
povezane s prekomernim izlo¢anjem estrogenov.

Izbor bolnic

Po smernicah ESGO/ESHRE/ESGE so za zdravljenje z ohranitvijo plodnosti

primerne bolnice s:

e hiperplazijo endometrija brez atipij,

e AHE,

e endometrioidnim rakom endometrija, nizek gradus (G1),

e brez invazije v miometrij,

e brez znakov razsoja bolezni (vaginalni ultrazvok/magnetna reso-
nanca/ra¢unalniska tomografija),

e Zeljo po zanositvi.
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Pred zacetkom zdravljenja je izbrane bolnice treba napotiti k specialistom re-
produktivne medicine za oceno reproduktivne sposobnosti. Specifi¢ni ozna-
Cevalci za reproduktivno sposobnost pri raku endometrija niso znani. Za
oceno rezerve jajénikov se uporabljajo enaki oznacevalci kot pri Zenskah brez
raka endometrija: anti-Miillerjev hormon (AMH), $tevilo antralnih foliklov
(AF) in raven folikel stimulirajo¢ega hormona (FSH). Pomembna dejavnika,
ki vplivata na uspe$nost zanositve, sta starost bolnice in indeks telesne mase
(ITM) pod 30 kg/m?, saj Ze petodstotna izguba telesne teze dokazano izboljsa
reproduktivne moznosti in stopnjo Zivorojenosti.

Onkoloske diagnoze so povezane s psiholoskim in socialnim stresom ter du-
Sevnimi motnjami, zato sta pri teh bolnicah pred zdravljenjem priporodljivi
psiholoska ocena in napotitev k psihoonkologu oz. psihiatru. Po zadnjih po-
datkih iz literature primernost zdravljenja z ohranitvijo plodnosti za bolnice z
genetskimi predispozicijami $e ni povsem znana.

Ohranitev plodnosti: nacini zdravljenja

Osnovno zdravljenje je sestavljeno iz histeroskopske resekeije lokaliziranega
tumorja, ¢emur sledi kontinuirano zdravljenje s peroralnimi progestini in/ali
vstavitvijo materni¢nega vlozka z levonorgestrelom (IUD). Kot peroralna pro-
gestina se najpogosteje uporabljata medroksiprogesteron acetat ali megestrol
acetat. Uspesnost zdravljenja je od 76- do 81-odstotna. Po dosezeni regresiji
je potrebno skrbno spremljanje. Pri priblizno 30—40 odstotkih bolnic se bo-
lezen ponovi, tveganje za ponovitev pa je najvecje v prvih letih po diagnozi in
se s casom zmanjsuje. Trenutno ni enotnega mnenja o najprimernejsem na-
¢inu zdravljenja. Ostajajo odprta vprasanja o izbiri najucinkovitejSega zdra-
vila, odmerku in optimalnem trajanju terapije.

Za ocenjevanje uspesnosti zdravljenja so potrebne kontrole na tri mesece, ki
vkljuc¢ujejo vaginalni UZ/MR, histeroskopijo (HSC) z biopsijo in/ali kiretazo.
Popoln odziv je pricakovan v 6-12 mesecih. Optimalni ¢as, po katerem je
pricakovan popoln odziv, je 15 mesecev. Uspesno zdravljenje opredeljujeta
dve negativni biopsiji v razmiku najmanj treh mesecev. Po doseZeni remisiji
je cilj cimprejs$nja zanositev. Po kon¢anem nadrtovanju druzine je zaradi po-
vecanega tveganja za ponovitev bolezni indicirana histerektomija z obojestran-
sko tubektomijo. Pomembno je poudariti, da popoln klini¢ni odziv ne izklju-
¢uje prisotnosti rezidualne bolezni ali moznosti ponovitve. Ohranitev jajéni-
kov je po smernicah ESGO mogoca pri mlajsih od 45 let z endometrioidnim
rakom endometrija nizkega gradusa, z invazijo miometrija (< 50 %) in brez
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razSirjene bolezni zunaj maternice. Ohranitev jajénikov se ne svetuje pri bol-
nicah z druzinsko obremenjenostjo z rakom jajénikov ali rakom rodil (npr.
BRCA, sindrom Lynch).

Izid in uspeh zdravljenja

Popoln odziv na zdravljenje je od 65- do 80-odstoten pri atipi¢ni hiperplaziji
endometrija in od 50- do 70-odstoten pri endometrioidnem raku endome-
trija, stadij IA (G1), pri tem pa so vije stopnje pri uporabi materni¢nih vloz-
kov z levonorgestrelom ali v kombinaciji s HSC in progestini, kot pri uporabi
samo progestinov. Uspesnost zanositve po konservativnem zdravljenju se v li-
teraturi giblje med 26 in 63 odstotki. Izidi so odvisni od znacilnosti posame-
zne bolnice, osnovne patologije ter uporabljenega terapevtskega pristopa.
Uporaba metod OBMP pomembno poveca verjetnost zanositve in rojstva zi-
vorojenega otroka v primerjavi s spontano zanositvijo. Stopnja Zivorojenosti
se giblje med 20 in 62 odstotki, izidi pa so ugodnejsi pri bolnicah, zdravljenih
z OBMP, ter pri tistih z AHE v primerjavi z bolnicami z rakom endometrija.
Nedavna multicentri¢na kohortna raziskava je pokazala 62-odstotno stopnjo
zivorojenosti po konservativnem zdravljenju, ve¢ina nose¢nosti pa je bila do-
sezena z OBMP. Metaanalize dodatno potrjujejo stopnje Zivorojenosti med
68 in 81 odstotki pri bolnicah, ki po zdravljenju uspesno zanosijo ob nizji
stopnji spontanih splavov po histeroskopski resekeiji tumorja.

Vloga molekularne klasifikacije

V zadnjem desetletju je bil dosezen pomemben napredek pri razumevanju bi-
ologije raka endometrija. Molekularna klasifikacija je omogo¢ila vpogled v bi-
ologijo tumorja in prognozo, temelji pa na stirih skupinah: mutirana skupina
POLE, skupina z izgubo izrazanja MMR, skupina z mutacijo p53 in skupina
z nespecifi¢nim molekularnim profilom. Z novimi priporocili iz leta 2025 so
bile oblikovane razli¢ne skupine na podlagi tveganj, kar omogoca bolj indivi-
dualiziran pristop zdravljenja. Preden bo molekularno profiliranje lahko po-
stalo del odlo¢anja o ohranitvi plodnosti pri raku endometrija, bodo za to
potrebni tehtni dokazi.

Zakljuéek

Standardno zdravljenje predrakastih in omejenih endometrijskih sprememb
onemogoc¢a ohranjanje plodnosti in vodi v prezgodnjo oz. zgodnjo meno-
pavzo. V sodobni onkologiji se je obravnava mlajsih bolnic z AHE in rakom
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endometrija v zadnjih letih zelo izboljsala. Smernice ESGO/ESHRE/ESGE
in z dokazi podprta priporocila omogocajo bolj enakovredno obravnavo bol-
nic, ki si Zelijo ohraniti rodno sposobnost. Bolnice je treba jasno seznaniti, da
zdravljenje z ohranitvijo plodnosti pomeni princip zdravljenja z odstopanjem
od standardne kirurske oskrbe. Konservativno zdravljenje je mogoce pri bol-
nicah, ki si Zelijo nose¢nosti in izpolnjuje merila za tovrstno zdravljenje. Upos-
tevati je treba dejavnike tveganja in plodno sposobnost. Odlocitve je treba
sprejemati individualno znotraj multidisciplinarne obravnave in z aktivno
vkljucenostjo bolnic. Po kon¢anem naértovanju druzine se $e vedno priporoca
standardno zdravljenje.
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Rak materni¢nega vratu in ohranjanje plodnosti

Vid Jansa

Izvlecek

Rak materni¢nega vratu se pojavlja pri Zenskah v rodni dobi, zato je ohranja-
nje plodnosti eden od vidikov sodobnega zdravljenja. Multidisciplinarna
obravnava pred zacetkom zdravljenja je klju¢na za nacrtovanje ustrezne in
varne obravnave bolnice. V letu 2024 so izsla nova priporo¢ila evropskih zdru-
zenj (ESGO, ESTRO, ESGE) s podrodja zdravljenja bolnic z ginekoloskimi
vrstami raka po nacelu ohranitve rodne zmoznosti. Priporoc¢ila poudarjajo in-
dividualiziran pristop glede na stadij bolezni, histoloski tip, velikost tumorja
in zeljo po zanositvi. Pri zgodnjem stadiju bolezni so mozni ohranitveni ki-
rurski posegi, medtem ko so pri napredovali bolezni moznosti omejene. Pri-
spevek obravnava priporocila, ki zajemajo obravnavo pred zdravljenjem,
spremljanje po zdravljenju ter posebnosti pri vodenju nose¢nosti.

Klju¢ne besede: rak materni¢nega vratu, ohranjanje plodnosti, ohranitev
rodne zmoznosti, konservativna kirurgija, priporocila

Uvod

Rak materni¢nega vratu je — svetovno gledano — ena pogostejsih malignih bo-
lezni pri Zenskah v rodni dobi. Zaradi zelo uspesnega presejalnega programa
ter moznosti cepljenja v Sloveniji prevalenca raka materni¢nega vratu pada.
Rak materni¢nega vratu s tem postaja redka bolezen, zato je pomembno, da
je obravnava centralizirana.

Zaradi napredka pri presejanju in cepljenja se tudi sicer diagnoza pogosteje
postavlja v zgodnejsih stadijih, kar v doloc¢enih primerih omogoca zdravljenje
z ohranitvijo reproduktivne sposobnosti. Ohranjanje plodnosti je pomemben
del celostne obravnave bolnic, ki si Zelijo zanositi po zdravljenju.

Obhranitev reproduktivne sposobnosti pri rakih rodil je definirana kot ohrani-
tev maternice in vsaj dela enega jajénika z namenom, da Zenska spontano

34



zanosi z lastnimi celicami in maternico oz. s postopki oploditve z biomedicin-
sko pomodjo z lastno ali darovano celico. Ko govorimo o multidisciplinarni
obravnavi bolnic z rakom rodil in z Zeljo po ohranitvi plodnosti je nujno, da
se ze v zaletno obravnavo poleg ¢lanov ginekolosko-onkoloskega konzilija
vklju¢i tudi subspecialist reproduktivne medicine.

Mozinosti ohranjanja plodnosti pri bolnicah z rakom
materni¢nega vratu

Priporo¢ila temeljijo predvsem na dveh prospektivnih raziskavah — ConCerv
in SHAPE, ki sta pokazali varno moznost deeskalacije radikalnosti zdravljenja
raka materni¢nega vratu pri izbranih bolnicah.

Bolnice morajo pred dokon¢no odlocitvijo o moznosti zdravljenja z ohrani-
tvijo plodnosti opraviti MR male medenice (ali ekspertni UZ, &e je na voljo)
za doloditev lokalnega statusa tumorja (opredeliti je treba velikost tumorja,
globino invazije v stromo materni¢nega vratu, oddaljenost tumorja od notra-
njega ustja cerviksa, morebitno lokalno $irjenje tumorja ter morebitno prisot-
nost patoloskih bezgavk). S CT ali PET CT je smiselno potrditi odsotnost
oddaljenih zasevkov in zajetosti retroperitonealnih bezgavk. Konizacija je
mozna kirur$ka zamejitev bolezni (v nekaterih primerih pomeni tudi do-
kon¢no kirursko zdravljenje), so¢asno pa se lahko opravi tudi limfadenekto-
mija kot del zamejitve bolezni. Kirurski stadij bezgavk se dolo¢a enako kot pri
zenskah s standardno obravnavo brez ohranjanja reproduktivne sposobnosti.

Zdravljenje z ohranitvijo rodne zmoznosti je mogoce, ¢e so izpolnjeni kriteriji
za bolezen z majhnim tveganjem ponovitve (FIGO stadij IA2-IB1; plo$ca-
toceli¢ni karcinom ne glede na gradus ali obicajni tip adenokarcinoma, gradus
1 ali 2; tumor, manjsi od 2 cm, brez limfovaskularne invazije, z manj kot 10
mm globine invazije in negativnimi robovi po zdravljenju ter odsotnost od-
daljenih zasevkov). Pri teh kriterijih radikalna histerektomija ali radikalna tra-
helektomija, vklju¢no s parametriji, ni ve¢ potrebna.

Pri tumorju FIGO IB2 (in ob drugih prej opisanih dobrih prognosti¢nih kri-
terijih) je ohranitev reproduktivne sposobnosti $e vedno mogoca ob ustrezno
izvedeni radikalni trahelektomiji z abdominalnim pristopom (laparotomija ali
minimalno invazivni pristop — laparoskopsko ali robotsko asistirana opera-
cija).

Potreba po limfadenektomiji ostaja enaka kot pri zdravljenju brez Zelje po
ohranitvi rodne zmoznosti.
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Temeljni pogoj za varno in uspesno zdravljenje z ohranjanjem plodnosti je
zagotavljanje histolosko zdravih ekscizijskih robov (kar pri raku materni¢nega
vratu pomeni vsaj 1 mm tkiva brez karcinomskih oz. displasti¢nih celic).
Treba je opredeliti tudi preostanek endocervikalnega tkiva z abrazijo cervikal-
nega kanala po odstranitvi konusa (po konizaciji oz. trahelektomiji).

Pri tumorjih velikosti 2—4 cm je moznost zdravljenja z ohranitvijo plodnosti
omejena. Potekajo pa prospektivne raziskave z uporabo neoadjuvantne kemo-

terapije pri rakih stadija IB2 (od 2 do 4 cm).

Pogovor o zanositvi in nosecnosti po zdravljenju raka
maternicnega vratu

Multidisciplinarni pristop pri obravnavi bolnic z Zeljo po ohranitvi rodne
zmoznosti je kljucen. Vkljucitev subspecialista reproduktivne medicine je po-
trebna ze pred zacetkom zdravljenja. Smiselni sta reproduktivna anamneza ter
ocena ovarijske funkcije. Pomembna podatka, ki sta velikokrat izhodisée za
pogovor z bolnico, sta starost bolnice in prisotnost/odsotnost partnerja. La-
boratorijske preiskave se uporabijo enako in z enako interpretacijo kot pri zen-
skah, ki niso zbolele z rakom.

Spremljanje po zdravljenju

Po zdravljenju z ohranitvijo plodnosti se svetuje spremljanje zenske po enakih
principih kot pri bolnicah po radikalnem zdravljenju raka. Spremljanje se sve-
tuje na 3—4 mesece prvi dve leti, v naslednjih petih letih na Sest mesecev ter
nato enkrat letno. Zmanj$ana pogostost spremljanja je mogoca pri bolnicah z
negativnim testom HPV. Kontrolni pregledi vkljucujejo ginekoloski pregled
z ultrazvokom. Citoloski bris in test HPV se svetujeta Sest mesecev po zdrav-
lienju in nato enkrat letno. Kolposkopski pregled se izvede v primeru indika-
cije. Svetuje se cepljenje proti HPV. V prvem letu se svetuje MR male mede-
nice Sest in dvanajst mesecev po zdravljenju.

Bolnicam svetujemo odlozZitev zanositve Sest mesecev po operaciji z ohrani-
tvijo rodne zmoznosti.

Po konéanem rodnem obdobju se histerektomija rutinsko ne svetuje vec.
Histerektomijo lahko napravimo pri vztrajajoée pozitivhem testu na HPV ali
takrat, ko spremljanje ni izvedljivo.

Ce se pojavi potreba po hormonskem nadomestnem zdravljenju, pri plosc¢a-
toceli¢nih karcinomih ni zadrzkov za predpis terapije. Pri adenokarcinomih s

36



pozitivnimi estrogenskimi receptorji pa se svetuje individualiziran pristop, po-
govor z bolnico in ustrezna pojasnilna dolznost.

Noseénost po zdravljenju

Po operaciji z obseznim izrezom materni¢nega vratu (obsezna konizacija, eno-
stavna ali radikalna trahelektomija) svetujemo trajno cerklazo. Obicajno od-
lozeno napravimo laparoskopsko cerklazo. Pri vseh (tudi pri bolnicah po na-
vadni konizaciji in pri bolnicah s trajno cerklazo) svetujemo obravnavo v smi-
slu velikega tveganja za prezgodnji porod, kar pomeni vodenje pri porodni-
¢arju z ustreznim znanjem. Svetuje se zdravljenje s progesteroni. Ob sumu na
ponovitev bolezni v nosecnosti se svetuje MR male medenice (ali ekspertni
UZ). Pri zenskah z invazivnim rakom materni¢nega vratu oz. po zdravljenju
le-tega se svetuje porod s carskim rezom. Dojenje se svetuje enako kot v splo-
$ni populaciji.

Zakljucek

Pri obravnavi bolnic z rakom materni¢nega vratu in z Zeljo po ohranitvi plo-
dnosti je zelo pomemben multidisciplinarni pristop, v katerega naj bo Ze od
zacetka obravnave vkljucen tudi subspecialist reproduktivne medicine. Naj-
novejsa priporocila dopuséajo moznost zdravljenja z ohranitvijo rodne zmoz-
nosti, naloga multidisciplinarnega ginekolosko-onkoloskega konzilija pa je in-
dividualiziran in kreativen pristop, ki v doloc¢enih primerih omogoca varno in
ucinkovito zdravljenje bolnic z ginekoloskimi malignimi obolenji na nacine,
ki omogocajo ohranitev rodne zmoznosti.
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Rak jaj¢nikov in mejno maligni tumorji jaj¢nikov
in ohranjanje plodnosti

Ksenija Rakié

Izvlecek

Ohranjanje plodnosti pri zenskah z rakom jaj¢nikov ali mejno malignimi tu-
morji jajénikov je multidisciplinarni izziv — hkrati moramo zagotoviti onko-
losko varnost in omogo¢iti zanositev. V zadnjih letih se je pojavilo ve¢ smernic
in preglednih $tudij, ki opredeljujejo kriterije izbora bolnic, kirurske in repro-
duktivne moznosti ter dolgoro¢ne izide zdravljenja. Pri zgodnjih stadijih epi-
telijskega raka jaj¢nikov in mejno malignih tumorjih lahko ob ustrezni selek-
ciji in sodelovanju ginekoloskega onkologa, reproduktivnega endokrinologa
in bolnice razmislimo o konservativnih kirurskih posegih, zamrzovanju jaj¢-
nih celic, zarodkov ali tkiva jaj¢nika. Ceprav je tveganje za ponovitev bolezni
pri teh pristopih nekoliko veéje, ve¢ina podatkov kaze, da preZivetje ni slabse
v primerjavi z radikalnim zdravljenjem, ¢e so izpolnjeni vsi pogoji.

Klju¢ne besede: rak jaj¢nikov, mejno maligni tumor jaj¢nikov, ohranjanje plo-
dnosti, zamrzovanje jajénih celic, zamrzovanje zarodkov

Uvod

Rak jaj¢nikov je ena najresnejsih vrst ginekoloskega raka, ve¢inoma se pojavi
v poznejsem reproduktivnem obdobju. Vsekakor pa obstaja delez zensk v
rodni dobi, pri katerih diagnoza raka ali mejno malignega tumorja jaj¢nikov
odpira vprasanje: kako uskladiti onkolosko zdravljenje z Zeljo po otroku?
Mejno maligni tumorji jajénikov pogosteje nastanejo v reproduktivnem ob-
dobju zensk in so dodatna moznost za konservativno zdravljenje. Napredek
reproduktivne medicine, zamrzovanje jaj¢nih celic, zarodkov in tkiva jajéni-
kov, izboljsani kirurski pristopi in stimulacijski protokoli, ki zmanj$ujejo tve-
ganja za zaplete, omogocajo, da se ta cilj v mnogo primerih uresnici.
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Rak jaj¢nikov in ohranjanje plodnosti

Epitelijski rak jaj¢nikov pomeni priblizno 90 odstotkov vseh vrst raka jajéni-
kov. Ceprav se vecina primerov pojavi po menopavzi, je 3—17 odstotkov pri-
merov opisanih pri zenskah, mlajsih od 40 let. Radikalno zdravljenje obic¢ajno
zajema popolno histerektomijo in dvostransko salpingo-ooforektomijo. Pri
zgodnjih stadijih ve¢ $tudij kaze moznost ohranitve plodnosti pri natan¢no
izbranih bolnicah (stadij IA, G1-G2, IC1). Metaanaliza osmih preglednih $tu-
dij ni pokazala statisti¢no znacilne razlike v prezivetju ali prezivetju brez bole-
zni med tistimi, ki so prestale konservativno zdravljenje, in tistimi po radikal-
nem posegu. Neepitelijske vrste raka jaj¢nikov, primerne za ohranitev repro-
duktivne sposobnosti, so granulozaceli¢ni tumor jajénika (stadij IA in IC1) in
tumorji zarodnih celic (vsi stadiji).

Mejno maligni tumorji jajénikov in ohranjanje plodnosti

Mejno maligni tumorji jajénikov predstavljajo 10-15 odstotkov vseh epitelij-
skih tumorjev jaj¢nikov, tumorji z nizjo maligno stopnjo, ki pogosto prizade-
nejo mlajse Zenske, tretjina Zensk je mlajsih od 40 let, imajo boljso prognozo
kot invazivne vrste raka. Incidenca mejno malignih tumorjev je 1,8-
4,8/100.000 zensk letno, vrh obolevanja je pri 40-50 letih. Vecina bolnic je
diagnosticirana v zgodnjem stadiju (FIGO I), pet- in desetletno preZivetje je
ve¢ kot 90-odstotno, kar omogoca konservativni pristop zdravljenja. Smernice
kirurskega zdravljenja ob ohranitvi reproduktivne sposobnosti priporocajo
enostransko salpingo-ooforektomijo, enukleacijo ciste jaj¢nika (cistektomija),
pri bolnicah, pri katerih je ohranitev ovarijskega tkiva klju¢na, pri obojestran-
ski prizadetosti pa cistektomijo na obeh straneh in ob ustreznem spremljanju.
Ceprav je tveganje za recidiv vedje po cistektomiji, preZivetje ostaja izjemno
dobro. Pri mejno malignih tumorjih jaj¢nikov je plodnost pogosto ze sama po
sebi ogrozena zaradi kirur$kega posega, zato je ohranjanje plodnosti $e posebej
pomembno. Pri Zenskah po ohranitveni operaciji je stopnja zanositve, spon-
tana zanositev ali zanositev po postopkih zunajtelesne oploditve priblizno 54-
odstotna, brez dokazov, da bi bilo prezivetje slabse.

Metode ohranjanja plodnosti

Obhranjanje plodnosti pri onkoloskih bolnicah vklju¢uje: zamrzovanje zarod-
kov, zamrzovanje jajénih celic, zamrzovanje tkiva jajénikov in konservativno
primarno zdravljenje. Smernice ASCO in ESHRE poudarjajo, da morajo biti
bolnice ustrezno obves¢ene in usmerjene k specialistu za reproduktivno
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medicino $e pred zacetkom primarnega zdravljenja, pomembne so osnovna
diagnosti¢na obravnava, anamneza neplodnosti, starost bolnice, ocena rezerve
jajénikov, kar pa ni edino vodilo pri odlo¢itvi o ohranitvi reproduktivne spo-
sobnosti. Po operativni terapiji ali kemoterapiji dolo¢imo ovarijsko rezervo po
Sestih mesecih. Multidisciplinarni pristop je kljucen.

Protokoli stimulacije jajénikov

Stimulacija jajénikov ni priporocljiva pred dokon¢no histolosko diagnozo tu-
morja in pred natan¢no dolo¢enim stadijem bolezni. Za bolnice, ki potrebu-
jejo nujno zdravljenje, se po smernicah priporoéajo random-start protokoli sti-
mulacije, ki omogocajo zacetek ne glede na fazo menstrualnega ciklusa, dvojna
stimulacija za vecje $tevilo jajénih celic v kratkem ¢asu, priporoca se uporaba
antagonistov GnRH za skrajsanje trajanja stimulacije in zmanjsanje tveganj za
hiperstimulacijo jajénikov, pri hormonsko odvisnih tumorjih pa se priporoca
protokol stimulacije z aromataznim inhibitorjem.

Spremljanje bolnic po konservativnem zdravljenju

Priporo¢ajo se kontrolni pregledi na vsake tri oz. $tiri mesece prvi dve leti,
nato na vsakih Sest mesecev naslednjih 3-5 let, po petih letih enkrat letno (vsaj
do deset let). Kontrole vklju¢ujejo klini¢ni pregled in ultrazvok (ev. biomar-
kerji, CT/MR), pri mejno malignih tumorjih $e ultrazvo¢no spremljanje za-
radi moznosti kasnih recidivov.

Reproduktivni izidi

Bolnice imajo po zdravljenju in ohranitvi reproduktivne sposobnosti veci-
noma ugodne reproduktivne izide. Nose¢nost po konservativni obravnavi je
ve¢inoma varna, na¢rtovanje individualno po onkoloski oceni. Pri mejno ma-
lignih tumorjih se priporoca zanositev takoj po ohranitveni operaciji, spon-
tana zanositev ali postopki zunajtelesne oploditve. Pri napredovalih mejno
malignih tumorjih se priporocajo postopki zunajtelesne oploditve, pri visoko
tveganih (mikroinvazivne spremembe) pa zamrzovanje jajénih celic ali zarod-
kov zaradi velikega tveganja za ponovitev bolezni. Po konservativnem zdrav-
ljenju epitelijskih rakov jaj¢nikov se priporoca zanositev eno leto po konca-
nem zdravljenju, pri neepitelijskih pa po Sestih mesecih.
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Psihosocialni vidiki ohranitve reproduktivne sposobnosti

Ohranjena reproduktivna sposobnost pomembno vpliva na kakovost Zivlje-
nja. Potrebna je psiholoska podpora. Odlocitev mora biti sprejeta skupaj z
bolnico.

Zakljucek

Obhranjanje plodnosti pri zenskah z rakom jaj¢nikov ali mejno malignimi tu-
morji jajénikov je vse bolj uresnicljiv cilj. Pri zgodnjih stadijih raka jajénikov
in pri mejno malignih tumorjih je ob ustrezni selekciji bolnic glede na histo-
logijo in stadij ter ob multidisciplinarnem pristopu mogoce izvesti varne ohra-
nitvene strategije, ki ne ogrozajo onkoloskega izida in hkrati omogocajo ma-
terinstvo.
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Psiholoski vidik spoprijemanja z okolis¢inami
ohranjanja plodnosti

Andreja C. gkuﬁa Smrdel

Izvlecek

Negotovost glede plodnosti je ob zdravljenju raka pri bolnicah in bolnikih, ki
si ob diagnozi raka (Se) Zelijo imeti otroka, mo¢no prisotna od diagnoze na-
prej, tudi Se leta po kon¢anem zdravljenju. Povezana je z dusevno stisko, ki je
zelo pogosta in trajna lahko pa tudi z duSevno motnjo. Za globljo stisko so
ranljivejsi bolniki in bolnice brez otrok, tisti z neuresni¢eno Zeljo po otroku
in bolnice v zgodnji menopavzi. Plodnost po zdravljenju raka ni zgolj medi-
cinsko vprasanje, temve¢ ima globoke psiholoske in socialne implikacije, ki
pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja prezivelih. Pomembno je, da je sve-
tovanje glede plodnosti, tako informiranje in postopki ohranjanja plodnosti
kot psihosocialno svetovanje, bolnikom na voljo Ze v ¢asu diagnoze in na za-
Cetku zdravljenja ter tudi pozneje v procesu nalrtovanja druzine.

Klju¢ne besede: negotovost glede plodnosti, dusevna stiska, ohranjanje plo-
dnosti

Uvod

Kadar rak poseze v Zivljenja mlajsih bolnikov, lahko pomembno vpliva tudi
na podrodje naértovanja druzine. Studije kaZejo, da tri Cetrtine bolnikov in
bolnic, starih do 45 let, v ¢asu odkritja raka Se niso koncale na¢rtovanja dru-
zine oz. si ob diagnozi raka $e Zelijo otrok. Okoli polovica bolnikov, ki so ob
odkritju raka Ze star$i, je navajalo Zeljo Se imeti otroke. Nekatere $tudije ka-
zejo, da pri bolnikih, ki Ze imajo otroke, Zelja po otroku po zdravljenju raka s
¢asom pada, medtem ko po zdravljenju raka ni tako pri tistih, ki otrok se
nimajo — pri njih lahko Zelja s¢asoma tudi raste. Za tiste, ki ne postanejo starsi,
je to na dolgi rok velik vir stiske in je pozitivno povezano z depresijo.
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Stiska ob spoprijemanju z neplodnostjo ali negotovostjo v
povezavi s plodnostjo

Vprasanja glede mozne zmanjsane plodnosti ali neplodnosti se odpirajo v ¢us-
tveno zahtevnem obdobju, ko posameznik izve za diagnozo raka in nacrtuje
ter se pripravlja na zacetek onkoloskega zdravljenja. S tem povezano stisko
mnogi opisujejo kot primerljivo stresno, kot je sama diagnoza raka.

Mnogi ta ¢as opisujejo kot enega najtezjih obdobij spoprijemanja z rakom in
tudi odlocitve glede ohranjanja plodnosti (predvsem bolnice) opisujejo kot
ene najtezjih. Skrbi, povezane s plodnostjo, lahko pri nekaterih bolnikih vpli-
vajo tudi na odlocanje za vrsto onkoloskega zdravljenja.

Neplodnost ali negotovost glede plodnosti je vir dolgotrajnega psiholoskega
stresa, ki se od trenutka diagnoze lahko nadaljuje $e ve¢ let po zdravljenju.
Stiska glede plodnosti ni nujno povezana z neposredno zmoznostjo imeti
otroke. Anksioznost, depresija, ob¢utki izgube nadzora in negotovost glede
prihodnosti so pogosti odzivi ne glede na starost, spol, vrsto raka, partnerski
status. Dejavniki tveganja za globljo stisko so ne imeti otroka, neuresni¢ena
zelja po otroku, predhodne tezave z zanositvijo, zgodnja menopavza, tezave v
spolnosti.

Stiska narasc¢a v ¢asu, ko bolniki in bolnice v partnerskih odnosih naértujejo
oz. si zelijo nose¢nost, obremenjujejo jih negotovost ali pa neuspesni poskusi
zanositve. Dodatno je lahko okrepljena zaradi skrbi za lastno prezivetje ter
skrbi glede tveganj za zdravje otroka, vklju¢no z genetskimi tveganji.

Zenske veckrat navajajo pritisk zaradi ¢asa oz. starosti, da bi imele otroke,
obcutja izgube in zalovanja, strah pred smrtjo in pred tem, da bi bil otrok brez
mame. Navajajo tudi ve¢ stisk ob zunanjih sprozilcih, ki jih spominjajo na
neplodnost, v primerjavi z moskimi. Nekatere Studije so se usmerile tudi na
dozivljanje mlajsih bolnikov in bolnic; mladost je pri zenskah in moskih po-
vezana z vedjo stisko.

Studije razkrivajo, da stiska in negotovost glede (ne)zmoznosti postati star
bioloskemu otroku pomembno vplivata tudi na druga podroéja Zivljenja. Pre-
ziveli opisujejo vpliv na medosebne odnose — napetosti v partnerskem odnosu,
tezave v komunikaciji, zmanj$ana je spolna intimnost, opisujejo obcutke
osamljenosti, porocajo, da o tem tezko govorijo z druzino ali prijatelji.

Stiska, povezana s plodnostjo, in neplodnost pa lahko globoko posezeta tudi
v identiteto posameznika. Biti star§ je pomemben del socialne identitete,
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posamezniki, ki si Zelijo postati starsi, pa tega zaradi posledic zdravljenja raka
ne zmorejo, opisujejo ob¢utke manjvrednosti, socialne izolacije in depresije.
Moznost neplodnosti lahko vpliva na izbiro partnerja ali Zeljo po ustvarjanju
druzine, preziveli bolniki lahko temu prilagajajo Zivljenjske nacrte, kar vklju-
¢uje odloditve glede odnosa, kariere in druzine.

Obravnava bolnic in bolnikov, pri katerih zdravljenje raka
potencialno vpliva na plodnost

Ker negotovost in skrbi glede plodnosti po zdravljenju raka pomembno vpli-
vajo na psiholosko dozivljanje in medosebne odnose, plodnost po zdravljenju
raka ni zgolj medicinsko vprasanje, ampak je pomembna za kakovost Zivljenja
bolnic in bolnikov po zdravljenju raka. Pomembno je, da je svetovanje glede
plodnosti, tako informiranje in postopki ohranjanja plodnosti kot psihosoci-
alno svetovanje, bolnikom na voljo Ze v ¢asu diagnoze in zacetka zdravljenja,
prav tako pa tudi pozneje v procesu na¢rtovanja druzine.

Vsi bolniki niso deleznih postopkov ohranjanja plodnosti pred zacetkom
zdravljenja raka, med razlogi za to so nujen zacetek zdravljenja raka zaradi
bremena bolezni, pomanjkanje informacij, pa tudi dusevna stiska. Redke $tu-
dije glede obzalovanja odlocitve za nevkljucitev v postopke ohranjanja plo-
dnosti so pokazale obzalovanje tudi pri tistih Zenskah po zdravljenju raka
dojke, ki ob diagnozi niso izrazale skrbi, povezanih s plodnostjo. Posebna po-
zornost pri informiranju in svetovanju glede ohranjanja plodnosti pa je po-
trebna takrat, kadar zbolijo mladostniki in mladi odrasli, saj lahko v tem ob-
dobju zivljenja tezko ocenjujejo svojo prihodnjo Zeljo po otroku.

Ceprav so Studije omejene, kazejo na pozitiven ucinek klini¢nopsiholoskega
svetovanja v procesu sprejemanja odloditev glede ohranjanja plodnosti na du-
sevno zdravje. Opozarjajo pa, da je tovrstna podpora pomembna ne le na za-
etku zdravljenja, pa¢ pa v celotnem procesu zdravljenja ter poznejsega spo-
prijemanja z negotovostjo glede plodnosti in z neplodnostjo ter med postopki
oploditve z medicinsko pomodjo. Podporo potrebujejo tako bolniki kot nji-
hovi parterji.

Zakljucek
Ko za rakom zbolijo mladostniki ali mladi odrasli, lahko zdravljenje raka

mocno poseze tudi na podroc¢je nacrtovanja druzine. Stiska ob negotovosti
glede plodnosti ali neplodnosti ni le medicinsko vprasanje, saj pomembno
vpliva na kakovost Zivljenja po zdravljenju raka in je povezana z vegjim
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tveganjem za tezave na podro¢ju dusevnega zdravja. Pomembno je, da bolniki
in bolnice dobijo informacije o ohranjanju plodnosti ter moznostih vkljuditve
v postopke ohranjanja plodnosti. Prav tako je pomemben del obravnave psi-
hosocialno svetovanje — ne le v zatetnem obdobju ob diagnozi raka, ampak
tudi pozneje ob procesu nadrtovanja druzine.
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Pozne posledice zdravljenja raka

Lorna Zadravec Zaletel

Izvlecek

Pozne posledice zdravljenja raka so nezeleni u¢inki zdravljenja maligne bole-
zni, ki se pojavijo nekaj mesecev ali ve¢ let po kon¢anem zdravljenju. Okvarjen
je lahko katerikoli organ v telesu. Najpogosteje so okvarjene zleze z notranjim
izlo¢anjem, predvsem spolne Zleze, $¢itnica ter hipotalamus in hipofiza.
Okvara srca, ki je lahko posledica sistemskega zdravljenja ali obsevanja, je po-
memben vzrok umrljivosti prezivelih po raku. Tudi psihi¢ne motnje, ustvene
motnje, psihoorganski sindrom, kognitivni upad so pri prezivelih pogosti. Ena
najresnejsih nezelenih poznih posledic po zdravljenju raka pa je razvoj drugih
primarnih vrst raka. Vzrok za razvoj slednjih je najpogosteje obsevalno zdrav-
ljenje. Skrbno sledenje poznim posledicam pri prezivelih je zelo pomembno
za boljso kakovost Zivljenja in manj$o umirljivost.

Klju¢ne besede: rak, pozne posledice, plodnost, okvara organov

Uvod

Pozne posledice zdravljenja raka so nezeleni ucinki zdravljenja maligne bole-
zni, ki se pojavijo nekaj mesecev ali ve¢ let po kon¢anem zdravljenju. Zdrav-
ljenje (operacija, obsevanje (RT), kemoterapija) namre¢ ne deluje le na tu-
morske celice, ampak poskoduje tudi normalne celice, zato se lahko okvarijo
razli¢na tkiva in organi. Okvarjene so lahko zleze z notranjim izlo¢anjem, srce,
ledvice, odi, notranje uho, Zivéevje, misice in kosti, pljuca, se¢ni mehur, pre-
bavila, hematopoetski sistem, imunski sistem idr. Pogoste so tudi funkcio-
nalne motnje na podrodju inteligence in ¢ustvovanja. Ena najbolj nevarnih
poznih posledic pa so druge primarne vrste raka. Pri otrocih so pozne posle-
dice pogostejse kot pri odraslih, ker zdravljenje vpliva tudi na rast organizma
in organov. Poleg tega njihova pogostost z leti naras¢a, otroci pa po kon¢anem
zdravljenju Zivijo dlje in imajo ve¢ moznosti za razvoj katere od poznih posle-

dic.

47



Okvara zlez z notranjim izlo¢anjem

Zleze z notranjim izlo¢anjem so za kvarno delovanje onkoloskega zdravljenja
obcutljive, zato so po zdravljenju raka pogosto okvarjene.

1.a Okvaro spolnih Zlez (primarni hipogonadizem) lahko povzrodajo citosta-
tiki, RT in kirurgija (orhidektomija, ovariektomija). Za kvarno delovanje so
najbolj oblutljivi testisi, v prvi vrsti spermatogoniji, odgovorni za spermioge-
nezo. Okvara lahko nastane Ze po majhnih odmerkih RT (reda velikosti 100
cGy), pa tudi po sistemskem zdravljenju, predvsem po KT z alkilirajo¢imi
agensi. Za okvaro Leydigovih celic, ki so odgovorne za tvorbo spolnih hormo-
nov, so potrebni vedji odmerki RT (ve¢ kot 1000 cGy). Do disfunkcije teh
celic lahko privede tudi zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje alkilirajoce
agense. Jajéniki so manj obcutljivi za kvarne vplive onkoloske terapije kot
testisi (spermiogeneza). Poskodujeta jih lahko zdravljenje z RT (1000 cGy) in
sistemsko zdravljenje, v najvecji meri pa kemoterapija z alkilirajo¢imi agensi.
Jaj¢ni folikel je mesto tvorbe spolnih hormonov in spros¢anja spolnih celic
(jajcec), zato sta tvorba zenskih spolnih hormonov in reproduktivno-ovulacij-
ska funkcija koordinirani in tesno povezani — v primerjavi z moskimi, pri ka-
terih sta endokrina in reproduktivna funkcija lo¢eni. Okvara jaj¢nikov lahko
privede tudi do prezgodnje menopavze. Zanimivo je, da se okvara testisov
(spermiogeneza) in jajénikov deloma popravi v nekaj mesecih ali celo letih po
zdravljenju z gonadotoksi¢nimi agensi, verjetnost okvare Leydigovih celic pa,
podobno kot velja za druge pozne somatske posledice, naras¢a z leti po zdrav-
ljenju. Treba je uporabiti vse razpolozljive moznosti za ohranitev plodnosti
pri otrocih in bolnikih v reproduktivnem obdobju, saj je plodnost izrednega
pomena za kakovost Zivljenja prebolelih.

1.b Okvara $éitnice se najpogosteje kaze kot zmanjsano delovanje zleze (pri-
marni hipotiroidizem) in je posledica zdravljenja z RT (po RT vratu, zgor-
njega medpljudja) ali kirurgije (tiroidektomija). Po RT je tudi ve¢ja moznost
nastanka nodozne gol$e, avtoimunskih obolenj $¢itnice in drugega primarnega
raka $¢itnice.

1.c Okvara bipotalamusa in hipofize (hiposomatotropizem, sekundarni/terci-
arni hipogonadizem, sekundarni/terciarni hipotiroidizem, sekundarni/terci-
arni hipokorticizem (Addisonova bolezen), panhipopituitarizem) je posledica
poskodbe teh Zlez zaradi tumorja ali operativnega posega in zaradi RT. Po RT
so najpogosteje okvarjeni nevrosekretorni nevroni hipotalamusa, ki izlocajo
somatotropin. Z vecanjem odmerka RT nad 30 Gy pa se lahko pojavi tudi
sekundarni/terciarni hipotiroidizem, hipogonadizem in/ali hipokorticizem
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(Addisonova bolezen). Verjetnost nastanka teh okvar se po odmerku nad
50 Gy hitro veca.

Okvara srca

Stevilna protirakava zdravila, tako citostatiki kot bioloska zdravila, lahko pov-
zrodijo okvaro srca. Najpogostejsi vzrok za zaplete na srcu po zdravljenju raka
so antraciklini. Povzrocajo lahko akutno in kroni¢no kardiotoksi¢nost. To
lahko v enem ali ve¢ letih oz. desetletjih po zdravljenju privede do asimpto-
matske sistoli¢ne in/ali diastoli¢ne disfunkcije levega prekata ter do posledi¢ne
kongestivne kardiomiopatije in kongestivnega popuscanja srca.

Ionizirajode sevanje povzroci okvaro srca zaradi poskodbe endotelijskih celic
kapilar s posledi¢no mikroangiopatijo, tvorbo mikrotrombov, zaporo Zilja,
ishemijo in fibrozo. Lahko se pojavita kardiomiopatija in kongestivna sr¢na
odpoved zaradi napredujoce fibroze misice, lahko pa pride tudi do okvare pe-
rikarda, bolezni srénih zaklopk, okvare prevodnega sistema srca in koronarne

arterijske bolezni.

Okvara ledvic

Citostatiki (cisplatin, karboplatin, ifosfamid) lahko povzrodijo okvaro glome-
rula, proksimalnega ali distalnega tubula. RT z odmerkom 2000 cGy lahko
povzrodi pozni obsevalni nefritis, ki se kaze s proteinurijo, zmanjsano glome-
rulno filtracijo, arterijsko hipertenzijo, stenozo ledvi¢ne arterije ipd. Ledvi¢na
funkcija se lahko poslabsa tudi po odstranitvi ledvice (npr. zaradi ne-
froblastoma).

Okvara plju¢

Nekateri citostatiki (npr. bleomicin, busulfan) in RT v odvisnosti od velikosti
odmerka jonizirajodega sevanja in deleza obsevanega plju¢nega parenhima
lahko povzrocijo pljuéno fibrozo. Posledica tega sta zmanjsan volumen plju¢
in zmanjsana difuzijska kapaciteta za ogljikov monoksid.

Okvara jeter

Nekatere vrste citostatikov (npr. MTX, 6-tiogvanin) in ionizirajo¢e sevanje v
odvisnosti od odmerka lahko povzrocijo okvaro jeter. Drugi dejavniki tvega-
nja za okvaro jeter pri onkoloskih bolnikih so potransfuzijski virusni hepatitis,
reakcija presadka proti gostitelju (ang. graft versus host disease, GVHD) po

transplantaciji kostnega mozga in venookluzivna bolezen jeter.

49



Nevroloske okvare

Lahko so posledica tumorja (lokalizacija v mozganih, hrbtenja¢i, ob poteku
zivcev), operativnega posega, RT ali sistemskega zdravljenja (npr. vinkristin).
Kazejo se lahko v obliki Zari§¢nih nevroloskih izpadov (hemisimptomatika,
pareza Zivcev, vrtoglavica ipd.), epilepsije, periferne polinevropatije, psihoor-
ganskega sindroma itd.

Druge okvare

Dekleta, ki so imela med zdravljenjem raka RT medenice ali kakr$enkoli ope-
rativni poseg v medeni¢ni votlini, imajo lahko motnje v delovanju notranjih
rodil. To lahko povzro¢i nezmoznost zanositve in donositve, tezave med no-
secnostjo zaradi manjse elasti¢nosti organov trebusne votline, vklju¢no z misi-
cami maternice in okvaro materni¢nega Zilja po RT, ali zaradi tvorbe zarastlin
v trebuhu po operacijah. Motnje v delovanju se¢nega mehurja lahko nastanejo
zaradi fibroze organa po RT male medenice ali zaradi toksi¢nega delovanja
nekaterih citostatikov (npr. ciklofosfamida) ali zaradi operativnega posega
(cistektomija, operativni posegi v mali medenici). Okvaro zobovja povzrodi
predvsem RT ¢eljustnic, manj pa tudi citostatiki. RT namre¢ povzroci okvaro
zobnih korenin, nepopolno kalcifikacijo zob, ve¢jo nagnjenost k zobni gni-
lobi, pri otrocih pa je razvoj zob tudi upocasnjen ali ustavljen. Ce so v obse-
valnem polju tudi Zleze slinavke, lahko pride do zmanjsanega izlo¢anja sline,
ki postane gosta in lepljiva. Okvaro vida ali sluha lahko povzro¢i tumor v tem

predelu, operativni poseg ali obsevanje, okvaro sluha tudi sistemsko zdravlje-
nje (najpogosteje cisplatin). Operativni poseg na Crevesju in/ali RT trebuha
(ki vklju¢uje tudi ¢revo) lahko privede do motenj v delovanju ¢revesja, pred-
vsem v obliki pasaznih motenj (zaprtje, ileus ...). Okvara misi¢no-skeletnega

sistema je lahko posledica atrofije in fibroze misic in mehkih tkiv ter degene-
rativnih sprememb v sklepih po RT ali operativnih posegih. Operativna od-
stranitev bezgavk ali RT le-teh z velikim odmerkom lahko povzro¢i limfedem
okoncine zaradi motenega odtoka mezgovne tekocine skozi poskodovano sku-
pino bezgavk. Osteoporoza se lahko pojavi zaradi hipogonadizma ali zdravlje-
nja s kortikosteroidi. Najpogostejsi zapleti pri osteoporozi so zlomi hrbtenice

ali kolka.

Cezmerna utrujenost (fra. fatigue) je med zdravljenjem raka prisotna pri vecini
bolnikov, lahko pa vztraja tudi ve¢ mesecev ali celo let po kon¢anem zdravlje-
nju in nekatere prezivele resno ovira pri vsakdanjih dejavnostih. Vzroki zanjo
so vecplastni: povzrodijo jo lahko operativni poseg, kemoterapija, zdravljenje
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z biologkimi zdravili, hormonsko in obsevalno zdravljenje. Dodatno jo lahko
poslabsajo slabokrvnost, bole¢ina, slabsa prehranjenost, depresija in custvene
motnje ter druge pridruzene bolezni.

Psihi¢ne motnje

Psihi¢ne motnje so pri prezivelih po zdravljenju raka pogoste. Najpogostejse
so ¢ustvene motnje, ki so posledica dozivljanja diagnoze raka in vseh tezav, ki
jih prinasa zdravljenja raka, tako telesnih kot psihi¢nih. Psihoorganske spre-
membe (motnje vizualno-motori¢ne koordinacije, spomina, koncentracije,
pozornosti, prilagodljivosti razmisljanja, nestabilnost ¢ustev) so posledica ana-
tomskih sprememb mozganov zaradi bolezni in/ali terapije (operativni poseg,
RT mozganov). Zdravljenje lahko povzrodi tudi kognitivni upad. To je upad
mentalne zmoznosti s tistim, ki je posledica starosti, in je posledica organske
poskodbe mozganov po poskodbi mozganovine zaradi tumorja, operativnega

posega, RT in KT.

Druge primarne vrste raka (DPR)

Ena najresnejsih nezelenih poznih posledic po zdravljenju raka je razvoj na-
daljnjih malignih novotvorb (DPR). DPR je novi rak, ki se pojavi pri posa-
mezniku kot posledica predhodnega onkoloskega zdravljenja. Obicajno se po-
javi ve¢ mesecev ali let po zdravljenju prvega raka. Kumulativna incidenca
DPR 20 let po diagnozi primarnega raka se priblizuje 15 odstotkom, kar je
od tri- do desetkrat vedje tveganje za prezivele po raku v primerjavi s splosno
populacijo. DPR je vodilni vzrok pozne umrljivosti, ¢e izvzamemo reci-
div/progres primarnega tumorja.

RT je glavni povzrocitelj DPR. Obicajno povzroca vznik solidnih tumorjev,
najpogosteje v obsevanem predelu. Tveganje za nastanek tovrstnih tumorjev
je najvedje po izpostavljenosti sevanju v mlajsih letih in naraséa s povecanjem
odmerka sevanja in z dalj$anjem casa sledenja. Najpogostejsi DPR, ki so po-
vezani z RT, so rak dojke, rak $¢itnice, mozganski tumorji, sarkomi in bazal-
noceli¢ni karcinom koze.

Skrbno sledenje poznim posledicam pri prezivelih je zelo pomembno, saj jih
lahko, ¢e jih odkrijemo zgodaj, zdravimo oz. preprecujemo njihovo napredo-
vanje Ze takrat, ko $e ne povzrocajo klini¢no pomembnih tezav. S tem prezi-
velim izboljsamo kakovost Zivljenja in zmanj$amo umrljivost, za zmanjsevanje
poznih posledic pa je zelo pomemben tudi zdrav nadin Zivljenja.
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Zakljuéek

Pozne posledice zdravljenja raka pri prezivelih po zdravljenju raka so pogoste.
Osvescanje prezivelih o teh posledicah in o zdravem nacinu Zivljenja ter redno

sledenje poznim posledicam je zelo pomembno.
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Kontracepcija med zdravljenjem raka in po njem

Bojana Pinter

Izvlecek

Napredek v diagnostiki in pri zdravljenju raka prinasa nova vprasanja o pre-
precevanju nezelene nose¢nosti in nacrtovanju Zelene nosecnosti, saj je po-
memben delez bolnic z rakom v rodni dobi. Uporaba kontracepcije zahteva
interdisciplinarno presojo in sodelovanje onkologa, ginekologa in drugih spe-
cialistov, saj je treba upostevati hormonsko obcutljivost tumorja, tveganje za
trombembolijo, jetrno funkcijo, interakcijo med zdravili, nezelene udinke
zdravljenja in reproduktivne Zelje. Najnovejsa strokovna priporocila poudar-
jajo na posameznika/posameznico osredotolen pristop, individualno oceno
tveganj in omogocanje enakopravnega dostopa do vseh metod, tudi do nujne
kontracepcije. Osnovno nacelo priporocil je, da vedina bolnic z rakom lahko
uporablja u¢inkovito kontracepcijo, ¢e je izbrana metoda skladna z njihovim
tipom raka, fazo zdravljenja in tveganji. Naju¢inkovitejsi kontracepcijski (KC)
metodi sta materni¢ni vlozek (IUD) in hormonska kontracepcija. Za hormon-
sko obcutljive vrste raka ostajajo nehormonske metode, kot je IUD z bakrom
(Cu-IUD), ki je prva izbira, medtem ko so progestogenske in kombinirane
hormonske metode KC primerne pri ve¢ini drugih vrst raka.

Klju¢ne besede: nacrtovanje druZine, hormonska kontracepcija, materni¢ni
vlozek, onkologija, trombembolija

Uvod

Med ¢akanjem na zdravljenje in med zdravljenjem so bolnice z rakom lahko
spolno dejavne, in ¢e so v rodni dobi, potrebujejo ucinkovito kontracepcijo
(KC). Tudi po zdravljenju raka marsikatera bolnica potrebuje u¢inkovito KC,
saj zdravljenje ni vedno povezano z neplodnostjo. Med zdravljenjem in v re-
misiji se pojavljajo pomembne klini¢ne dileme: kako preprediti nezeleno no-
secnost, ne da bi ogrozili varnost ali u¢inkovitost onkoloskega zdravljenja? Za-
nositev med zdravljenjem ali zgodnjim okrevanjem lahko resno ogrozi mater
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in plod, hkrati pa se primernost hormonske in nehormonske KC razlikuje
glede na vrsto raka, hormonsko obcutljivost tumorja in morebitne zaplete pri
zdravljenju, kot so venska trombembolija (VTE), anemija ali osteoporoza.

Na voljo so hormonska KC (HKC), nehormonska KC in nujna KC.
Med hormonsko KC spadajo:
e kombinirana HKC (KHK): kombinirana oralna KC (KOK), vagi-

nalni obrocek, kozni obliz;

e progestogenska KC (PHK): progestogenska oralna KC (POK), depo-
injekcije, podkozni vsadki;

e materni¢ni vlozek z levonorgestrelom (LNG-IUD).

e Med nehormonsko KC spadajo:

e materni¢ni vlozek z bakrom (Cu-IUD), tudi kot nujna KC;

e pregradne metode (fizikalne — moski in Zzenski kondom, kemi¢ne —
spermicidi);

e naravne metode (metode opazovanja plodnosti, metoda laktacijske
amenoreje, prekinjen spolni odnos);

o sterilizacija.

Nujna KC je metoda, ki se uporablja kot izhod v sili po nezas¢itenem spolnem
odnosu za prepredevanje nose¢nosti v obliki oralne nujne KC ali z Cu-IUD

(5).

V prispevku predstavljamo najnovejse smernice ameriskega ZdruZzenja za na-
¢rrovanje druzine (ang. Society of Family Planning, SFP) za rabo kontracepcije
ob in po raku ter smernice Fakultete za spolno in reproduktivno zdravje (ang.
Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare, FSRH) iz Velike Britanija ki se
je avgusta 2025 preimenovala v KolidZ za spolno in reproduktivno zdravje

(ang. College of Sexual and Reproductive Healthcare, CoSRH).

Nacela kontracepcijskega svetovanja pri bolnicah z rakom

Odlocanje o kontracepciji naj bo skupna odlo¢itev in naj vkljucuje bolnico,
onkologa in ginekologa, po potrebi tudi internista. Svetovanje mora biti so-
¢utno in razumljivo, spoStovati mora reproduktivno avtonomijo bolnice.
Jasno je treba opredeliti vrsto in faze raka, hormonsko obcutljivost tumorja,
trajanje remisije, trenutno zdravljenje ter opredeliti tveganje za VTE, jetrno
disfunkcijo in osteoporozo.

Tveganja, ki vplivajo na izbiro metode:
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e VTE: aktivna vrsta raka poveca tveganje za VTE za od $tiri- do Se-
stkrat, estrogeni ga $e povecajo. KHK je pri aktivni bolezni kontrain-
dicirana.

®  Anemija: zaradi kemoterapije ali krvavitev so koristne KC-metode, ki
zmanjsajo menstruacijsko krvavitev, kot so LNG-IUD, depoinjekcije
medroksiprogesteronacetata — DMPA (Depo Povera) ali podkozni
vsadki (pri nas so redko na voljo).

e Osteoporoza: DMPA zmanjsa kostno gostoto, kar je pomembno pri
bolnicah, ki jemljejo inhibitorje aromataze ali glukokortikoide.

e Jetrna funkcija: estrogeni so kontraindicirani pri jetrnih adenomih,
metastatski jetrni bolezni in cirozi.

e Interakcije z zdravili: nekateri citostatiki in antiepileptiki zmanjsujejo
ucinkovitost peroralne hormonske KC.

Strokovne smernice priporocajo, da se nose¢nost po koncu zdravljenja raka
odloZi za vsaj 12-24 mesecev, ker:

e sevedina recidivov pojavi v prvih dveh letih po diagnozi,

e o Stevilne terapije (npr. ciklofosfamid) teratogene,

¢ je plodnost po kemoterapiji nepredvidljiva — zato je potrebna uéin-
kovita KC tudi pri amenoreji.

Oralna nujna kontracepcija (levonorgestrel, ulipristalacetat) je varna za upo-
rabo pri bolnicah z rakom, saj kratkotrajna hormonska izpostavljenost ne
vpliva na izid bolezni. Cu-IUD je najucinkovitejsa metoda nujne KC in jo je
mogoce uporabiti, ¢e ni lokalnih kontraindikacij.

Kontracepcija pri raku reproduktivnih organov

KC pri raku dojke

e Tumorji ER+/PR+: vsa hormonska KC (KHK, PHK in LNG-IUD)
je kontraindicirana. Prva izbira je Cu-IUD, alternativno pa steriliza-
cija ali pregradne metode.

e Tumorji ER-/PR-: po koncu zdravljenja in po posvetu z onkologom
je mogoca uporaba LNG-IUD ali druge PHK.

e Tamoksifen: poveca tveganje za endometrijsko hiperplazijo; LNG-
IUD lahko to tveganje zmanjsa, vendar se uporaba presoja individu-
alno.
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KC pri

KC pri

Nosilke BRCA1/2 (brez raka): po priporocilih SFP hormonska KC
ni kontraindicirana; koristi (zmanj$ano tveganje za raka jaj¢nikov in
endometrija) presegajo potencialna tveganja. Po priporo¢ilih CoOSRH
je KHK relativno kontraindicirana, ker ni dovolj dokazov, da je
varna.

raku jajénikov

Hormonsko neodvisne vrste raka (npr. mucinozni, germinalni): do-
voljena uporaba vseh KC-metod.

Hormonsko odvisni tumorji (npr. granuloznoceli¢ni, endometrioi-
dni, nizko maligni serozni): HKC le po posvetu z onkologom, prva
izbira je Cu-IUD.

Pri zdravljenju z antiestrogeni je KC z estrogeni odsvetovana.
Hormonska kontracepcija (KHK, DMPA) v populaciji dokazano
zmanj$a pojavnost raka jaj¢nikov za 30-50 odstotkov, tudi pri muta-
cijah BRCA.

Po uspesnem zdravljenju je izbira metode individualna glede na trom-
boti¢no tveganje in jetrno funkcijo.

raku endometrija

Pri anamnezi raka endometrija ni dokazov, da HKC poveca tveganje
za ponovitev bolezni.

LNG-IUD se lahko uporabi za zmanjsanje menstruacijskih krvavitev
in supresijo hiperplazije endometrija.

Pri aktivnem raku se IUD vstavi le ob soglasju onkologa oz. je rela-
tivno kontraindiciran (FSRH).

KC pri gestacijski trofoblastni bolezni

Pri gestacijski trofoblastni bolezni (GTD) je izbira metode odvisna
od vrednosti hCG, IUD je ob aktivni bolezni kontraindiciran
(CoSRH).

Po normalizaciji hCG se lahko uporabljajo vse metode.

Med aktivno boleznijo se hormonske metode uporabljajo previdno.
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KC pri

raku materniénega vratu

Po zdravljenju raka ali displazije so vse metode dovoljenje.

Pri aktivnem invazivnem raku se vstavljanje IUD odsvetuje, ¢e pa je
ze vstavljen, lahko ostane vstavljen do zdravljenja (CoSRH).
Radioterapija in kemoterapija ne zagotavljata KC — svetovanje o KC
je nujno.

Kontracepcija pri drugih vrstah raka

KC pri

KC pri

KC pri

koznem raku

Nemelanomske vrste raka (bazalno- in plosc¢atoceli¢ni): brez omeji-
tev.

Melanom: starejsi podatki so nakazovali povecano tveganje pri KHK,
vendar nove metaanalize tega ne potrjujejo. Priporoca se soodlocanje.

krvnem raku

Levkemije, limfomi: vse metode so dovoljene po remisiji.
Mieloproliferativne neoplazme (MPN) — policitemija vera (PV) in
esencialna trombocitemija (ET): estrogeni kontraindicirani zaradi ne-
varnosti VTE.

Po presaditvi kostnega mozga so priporocljive nehormonske ali pro-
gestogenske metode, dokler se ne obnovi hematoloska funkcija.
Folikularni limfom (NHL): uporaba hormonskih metod le po po-

svetu z onkologom.

raku prebavil

Pri kolorektalnem raku ter raku Zelodca, trebusne slinavke in poziral-
nika ni omejitev. HKC zmanjsuje tveganje za kolorektalno vrsto raka.
Pri raku trebusne slinavke in zelodca so zaradi vedjega tveganja za
VTE estrogeni odsvetovani.

Pri malabsorpciji po resekcijah so primernej$e neoralne metode

(IUD, DMPA, vsadki).
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KC pri raku jeter

e Hepatocelularni rak (HCC) z ohranjeno jetrno funkcijo: vse metode
so dovoljene. Metaanalize kazejo, da pojav raka jeter ni povezan z
rabo KHK. Estrogene uporabljamo previdno, potrebno je spremlja-
nje jetrnih encimov (SFP). Po CoSRH je KHK kontraindicirana.

e Jetrna insuficienca ali adenom: estrogeni so kontraindicirani zaradi
vedjega tveganja za VTE oz. ker lahko pospesijo rast adenoma.

e Priporocajo se progestogenske in nehormonske metode (SFP). Po
CoSRH je pri raku ali adenomu PHK relativno kontraindicirana,
enako LNG-IUD.

e LNG-IUD je koristen pri bolnicah z anemijo in nerednimi krvavi-
tvami (SFP).

KC pri raku pljué, séitnice, seéil, vratu, glave in mebkih tkiv

e Vedina teh vrst raka nima omejitev.

e Meningeom: previdnost pri dolgotrajni uporabi progestogenov (npr.
ciproteronacetat).

e  Gliom: vse metode so dovoljene.

e Ni dokazov, da hormonska kontracepcija vpliva na napredovanje teh
tumorjev.

Klini¢ni povzetek priporodil SFP in CoSRH

Vrsta raka Priporocena Odsvetovana Opombe
metoda metoda
Dojka (ER+/PR+) | Cu-lUD, HKC Estrogeni in progestogeni
sterilizacija, odsvetovani
pregradne metode
Dojka (ER-/PR-) | Po presoji LNG-IUD, | KHK previdno Po posvetu z onkologom
PKH
Nosilke BRCA Vse — KHK zmanj3uje tveganje za raka

jajénikov in endometrija, CoSRH: KHK
relativno kontraindicirana

Jajénik Vse — Ni dokazov o vplivu
(hormonsko

neodvisen)

Jajénik Nehormonska KC — | HKC Individualna presoja

(hormonsko odv.) | Cu-IUD
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Vrsta raka Priporocena Odsvetovana Opombe
metoda metoda
Endometrij Aktiv. rak: — LNG-1UD zmanjsa recidiv hiperplazije
pregradne
V remisji: vse
metode
Gestacijska Po normalizaciji HKCin IUD ob aktivni | Po ozdravitvi ni omejitev;
trofoblastna hCG: vse metode | bolezni spremljanje hCG ob uvedbi metode
bolezen (GTD)
Cerviks Vse (po IUD lahko ostane Po remisiji brez omejitev
zdravljenju) med aktiv. rakom
Koza Vse — Pri melanomu soodlocanje
Kri Vse KHK previdno, Estrogeni kontraindicirani pri PV/ET,
HKC pri folikularnem | po remisiji priporocena PHK ali
limfomu, nehormonska metoda
DMPA previdno pri
osteopeniji
Prebavila Vse KHK previdno pri Neoralne metode pri malabsorpiji
raku trebusne
slinavke, Zelodca
Jetra PHK, Cu-1UD Estrogeni pri Po CoSRH KHK kontraindicirana pri
adenomu raku, PHK in LNG-1UD pri raku ali
adenomu relativno kontraindicirana
Pljuca, icitnica, Vse — Brez dokazov o tveganju
sedila, mehka
tkiva
Gliom Vse — Brez omejitev
Meningeom Cu-1UD, Progestogeni Povezava s progestogeni pri
nehormonske previdno dolgotrajni uporabi
metode (ciproteronacetat)

Legenda: Cu-IUD — materni¢ni vlozek z bakrom, DMPA — depomedroksiprogesteronacetat,
HKC - hormonska kontracepcija, KHK — kombinirana hormonska kontracepcija, LNG-IUD
— materni¢ni vlozek z levonorgestrelom, PHK — progestogenska hormonska kontracepcija,
PV/ET - policitemija vera/esencialna trombocitemija, IUD — materni¢ni vlozek.

Zakljucek

Kontracepcijsko svetovanje naj bo sestavni del multidisciplinarne onkoloske
obravnave z aktivnim sodelovanjem bolnice. Treba je zagotoviti enakost do-
stopa do vseh KC-metod za bolnice z rakom. Odpraviti je treba stigmo, da
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»po raku kontracepcija ni ve¢ potrebna«. KC z estrogeni ne predpisujemo pri
aktivni obliki raka, ob VTE ali jetrni okvari. Nehormonske metode (Cu-IUD)
ostajajo prva izbira pri hormonsko odvisnih vrstah raka. LNG-IUD in PHK
je varna KC pri vecini drugih vrst raka. Nujna kontracepcija je varna in pri-
porocljiva.
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Hormonsko nadomestno zdravljenje med
zdravljenjem in po zdravljenju raka

Vilma Kovadé

Izvlecek

Prezivetje onkoloskih bolnic je vse daljse in zato postaja prepoznavanje in ob-
vladovanje posledic zdravljenja klju¢no podrodje celostne onkoloske oskrbe.
Kompleksno onkolosko zdravljenje mlaj$im bolnicam, ki so pred menopavzo,
lahko povzrodi inducirano menopavzo in pojav menopavznih simptomov.
Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) je u¢inkovita moznost za lajsanje
menopavznih simptomov, a se pri teh bolnicah (pre)malo uporablja. Ceprav
potrebujemo $e ve¢ kakovostnih raziskav, zadnji rezultati kazejo, da HNZ ni
kontraindicirano pri ve¢ini bolnic po zdravljenju ginekoloskega raka. HNZ
lahko predpisemo bolnicam po zdravljenju zgodnjega raka endometrija, zgod-
njega seroznega karcinoma jajénikov z visoko stopnjo malignosti ter raka ma-
terni¢nega vratu. HNZ je kontraindicirano pri napredovalem raku endome-
trija, uterinih sarkomih, endometrioidnem ovarijskem raku, granuloza-celi¢-
nem tumorju in seroznem karcinomu jaj¢nika z nizko stopnjo malignosti ter

raku dojke.

Predpisovanje HNZ mora biti individualno, bolnice moramo seznaniti s ko-
ristmi in znanimi tveganji HNZ ter alternativnimi moznostmi zdravljenja me-
nopavznih simptomov, da lahko sprejmejo informirano odloditev.

Klju¢ne besede: hormonsko nadomestno zdravljenje, menopavzni simptomi,

rak

Uvod

Hiter napredek v onkologiji je privedel do daljSega preZivetja onkoloskih bol-
nic in posledi¢no jih vse ve¢ dozZivi naravno menopavzo, mnoge pa v tem ob-
dobju potrebujejo HNZ. Priblizno 40 odstotkov zensk je ob diagnozi raka v
premenopavznem ali perimenopavznem obdobju, v katerih onkoloska
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zdravljenja, kot so kirur$ki posegi, pelvi¢na radioterapija, kemoterapija in
zdravljenje s hormoni, povzrodijo inducirano menopavzo in nastanek meno-
pavznih simptomov, ki negativno vplivajo na kakovost Zivljenja teh bolnic.
Zaradi napredka v onkologiji je prepoznavanje in obvladovanje poznih posle-
dic zdravljenja klju¢no podrodje celostne onkoloske oskrbe.

Inducirana menopavza lahko nastane zaradi obojestranske ovariektomije ali
kot posledica izgube funkcije jaj¢nikov zaradi radioterapije, kemoterapije ali
hormonske terapije. V primerjavi z naravno menopavzo pride pri inducirani
menopavzi zelo hitro do hipoestrogenega stanja in zato do hujsih meno-
pavznih simptomov, ki intenzivneje slabsajo kakovost Zivljenja Zensk po
zdravljenju ginekoloskih vrst raka. Ti simptomi so vazomotori¢ni simptomi,
genitourinarni sindrom, ki povzrodi spolno in urinarno disfunkcijo, hitrejsa
izguba kostne gostote, vedje tveganje za sr¢no-zilne bolezni in drugi.

Sistemsko in lokalno HNZ pomeni udinkovito moznost za lajsanje meno-
pavznih simptomov, a se pri bolnicah z inducirano menopavzo zaradi zdrav-
ljenja ginekoloskih vrst raka (pre)malo uporablja. Prav tako se premalo upo-
rablja pri bolnicah po zdravljenju doloc¢enih neginekoloskih vrst raka, saj te
bolnice lahko dozivijo naravno menopavzo in imajo menopavzne simptome
(npr. hematoloske vrste raka, kolorektalni karcinom, rak ledvic, rak trebusne
slinavke).

Pred uvedbo HNZ za laj$anje simptomov menopavze pri teh bolnicah upos-
tevamo starost, vrsto in stadij raka, hormonsko obcutljivost tumorja, more-
bitno uporabo antiestrogenskih zdravil, spremljajo¢a obolenja in ustrezna pri-
porocila.

Kadar menopavzni simptomi pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja, je
treba bolnice ustrezno informirati o znanih koristih in tveganjih HNZ ter o
alternativnih moznostih zdravljenja, da lahko sprejmejo informirano odloci-
tev.

Hormonsko nadomestno zdravljenje po zdravljenju
ginekologkih vrst raka

Rak jajénikov

Epitelijski rak jajénikov predstavlja 90 odstotkov vseh oblik raka jajénikov, in
¢eprav se najpogosteje pojavlja po menopavzi, lahko prizadene tudi mlajse
zenske. Epitelijske rake jajénikov delimo v pet histoloskih tipov (serozni
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karcinom z visoko stopnjo malignosti, serozni karcinom z nizko stopnjo ma-
lignosti, endometrioidni karcinom, svetloceli¢ni karcinom in mucinozni kar-
cinom), ki jih obravnavamo kot razli¢ne bolezni, imajo pa tudi razlicen profil

tveganja ob HNZ.

Vecina epitelijskih rakov je odkritih v pozni fazi in najpogosteje so to serozni
karcinomi z visoko stopnjo malignosti. Zenske z odkritim rakom v zgodnji
fazi so obic¢ajno mlajse, imajo dobro prognozo, zdravljenje pa jih privede v
inducirano menopavzo. Ceprav je potrebnih $e ve¢ prospektivnih randomizi-
ranih raziskav, kaze, da je HNZ ne le varno, ampak tudi koristno pri bolnicah
s seroznim karcinomom z visoko stopnjo malignosti, ki je odkrit v zgodniji fazi
bolezni. Novejsa metaanaliza iz leta 2023 namre¢ kaze, da so imele bolnice ob
HNZ daljSe povpre¢no prezivetje in manjso stopnjo ponovitve bolezni v pri-
merjavi z bolnicami, ki niso jemale HNZ.

Vpliv HNZ na neserozne epitelijske ovarijske rake (svetloceli¢ni, mucinozni,
endometrioidni) je manj jasen. Ceprav endometrioidni raki jajénikov pogosto
izrazajo estrogenske receptorje, randomizirane kontrolirane raziskave niso po-
kazale povecanega tveganja za ponovitev bolezni ob sistemskem HNZ v
zgodnjem stadiju bolezni, kar pa ne velja za napredovalo obliko te bolezni.
Zaradi znane ucinkovitosti antiestrogenega zdravljenja pri tej obliki raka
mnogo priporodil odsvetuje rabo HNZ pri endometrioidnem raku jajénikov.

Pri bolnicah s svetloceli¢nimi in mucinoznimi oblikami raka, za katere se hor-
monsko zdravljenje obi¢ajno ne uporablja, lahko razmislimo o rabi HNZ, a
mora biti odlocitev glede zdravljenja prilagojena posameznici z jasnim pogo-
vorom o moznih tveganjih in dobrobiti, Se posebej pri bolnicah z napredovalo
boleznijo.

Ker imajo serozni karcinomi z nizko stopnjo malignosti obi¢ajno prisotne
estrogenske receptorje in so hormonsko odvisni, se antiestrogenska terapija
pogosto uspe$no uporablja pri ponovitvah bolezni. Pri Zenskah z zgodnjo
obliko bolezni (FIGO I) je ob menopavznih simptomih smiselno najprej po-
nuditi nehormonske oblike zdravljenja, HNZ pa lahko predlagamo $ele po
skrbnem pogovoru o individualnih tveganjih in moznih koristih za zdravje.
Glede na mednarodna priporocila (EMAS in IGCS) se glede na dokazane ko-
risti hormonskega zdravljenja po primarni citoreduktivni operaciji in kemo-
terapiji pri Zenskah s seroznim karcinomom z nizko stopnjo malignosti ali
peritoneja v stadijih od II do IV HNZ z estrogenom ne priporoca.
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Mejno maligni tumorji jajénikov se pojavljajo predvsem pri mlajsih Zenskah,
pri katerih je pomembno tudi ohranjanje plodnesti. Pri tistih, ki so po zdrav-
lienju dozivele kirurSko menopavzo, je HNZ priporodljivo, saj znatno
zmanj$a menopavzne simptome ter tudi tveganje za sr¢no-zilne bolezni in
osteoporozo. Ceprav ni na voljo veliko raziskav, pa priporodila odsvetujejo
rabo HNZ tistim bolnicam z mejno malignimi tumorji jaj¢nikov, pri katerih
je veliko tveganje za razvoj v serozni karcinom z nizko stopnjo malignosti.

Raba HNZ je pri granuloza celi¢nih tumorjih jaj¢nika mogoca le po teme-
ljitem svetovanju o tveganjih, saj so to hormonsko ob¢utljivi tumorji, ki po-
gosto sami proizvajajo estrogene. HNZ v zgodniji fazi bolezni ni izrecno kon-
traindicirano, a ker ni ustreznih podatkov o varnosti, se obicajno ne predpi-
suje.

Rak materniénega vratu, noznice in vulve

Ploscatoceli¢ni karcinom materni¢nega vratu, ki je najpogostejsi podtip raka
materni¢nega vratu, ni hormonsko pogojen rak, zato je pri bolnicah, ki so ob
diagnozi pred menopavzo, priporocljiva ohranitev jajénikov. Pri bolnicah, ki
po zdravljenju raka materni¢nega vratu doZivijo inducirano menopavzo, je
uporaba HNZ za obvladovanje menopavznih simptomov varna.

Podatki so manj jasni za adenokarcinom, ki ima lahko prisotne estrogenske
receptorje. Raziskave, sicer malostevilne, kazejo, da je HNZ verjetno varno
tudi pri bolnicah z zgodnjo fazo te bolezni. Ceprav je podatkov o varnosti
HNZ pri raku vulve in vagine malo, lahko glede na podobno histolosko sliko
in izvor tumorja sklepamo, da velja enako kot za raka materni¢nega vratu.
Tako kot pri raku materni¢nega vratu je vedina rakov vulve in vagine plosc¢a-
toceli¢nih karcinomov, povezanih s HPV, in niso hormonsko pogojeni, zato
je smiselno ponuditi HNZ tudi tem bolnicam. Ni podatkov, ki bi usmerjali
uporabo HNZ pri redkih adenokarcinomih vulve ali vagine.

Rak endometrija

Povprecna starost ob diagnozi raka endometrija je 60 let, vendar je priblizno
25 odstotkov primerov diagnosticiranih pri Zenskah pred menopavzo. Zaradi
znane povezave med neoponiranim estrogenom in razvojem raka endometrija
v splo$ni populaciji v preteklosti HNZ nismo predpisovali Zenskam po zdrav-
ljenju raka endometrija. Novejse raziskave (metaanaliza in Cochranov pre-
gled) pa kazejo, da je tveganje ob HNZ za bolnice z zgodnjo fazo raka
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endometrija minimalno in da je zdravljenje relativno varno. V nasprotju s tem
varnost HNZ pri bolnicah z napredovalim rakom endometrija ni bila razi-
skana ali dokazana, prav tako je malo raziskav o vplivu HNZ na razli¢ne pod-
tipe raka endometrija.

Ker imajo tipi sarkomov, kot sta leiomiosarkom in endometrialni stromalni
sarkom, estrogenske in progesteronske receptorje in dobro reagirajo na anti-
estrogensko zdravljenje, se HNZ pri teh bolnicah ne priporoca.

Rak dojke

Zgodnje odkrivanje raka dojke in sodobno zdravljenje sta privedla do boljsega
prezivetja bolnic s to vrsto raka. Zaradi kemoterapije in hormonskega zdrav-
ljenja je pojav vseh menopavznih simptomov zelo pogost, kar slabsa kakovost
zivljenja Zensk po zdravljenju raka dojke. Na podlagi raziskav, ki so potrdile
povecano tveganje za ponovitev bolezni, se HNZ odsvetuje zenskam po zdrav-
ljenju raka dojke, ki je hormonsko odvisen, in zaenkrat tudi pri hormonsko
neodvisnem raku. Uporabiti je mogoce druga zdravila in nefarmakoloske
ukrepe. Za lajsanje vazomotori¢nih simptomov je mogoce izbrati tudi anta-
goniste nevrokininskih receptorjev 1 in 3. Novejse raziskave nakazujejo varno
uporabo lokalne vaginalne estrogenske terapije za lajsanje tezav zaradi suhe
noznice, ¢eprav je bilo to zdravljenje dolgo sporno.

Zakljucek

Vse ve¢ raziskav poudarja pomen HNZ za preprecevanje osteoporoze in
sréno-zilnih bolezni, zmanjsanje splo$ne umrljivosti ter izboljsanje kakovosti
zivljenja pri bolnicah s prezgodnjo odpovedjo jaj¢nikov. Ceprav so potrebne
Se dodatne kakovostne raziskave, trenutno razpolozljivi podatki kazejo, da
HNZ pri vedini bolnic po ginekoloskem raku ni kontraindicirano. Stevilne
raziskave celo nakazujejo varnost ali potencialne koristi uporabe HNZ v tej
populaciji.

HNZ praviloma lahko predpisemo bolnicam po zdravljenju zgodnjega raka
endometrija, zgodnjega seroznega karcinoma jaj¢nikov z visoko stopnjo ma-
lignosti ter raka materni¢nega vratu. Uporaba HNZ pa se odsvetuje pri na-
predovalem raku endometrija, uterinih sarkomih, endometrioidnem ovarij-
skem raku, granuloza-celiénem tumorju in seroznem karcinomu jajénika z
nizko stopnjo malignosti. Prav tako je sistemsko HNZ kontraindicirano pri

raku dojke.
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Predpisovanje HNZ po zdravljenju ginekoloskih vrst raka mora biti individu-
alno, pri tem pa je treba upostevati osnovno diagnozo, simptome ter cilje
zdravljenja. Bolnice je nujno ustrezno seznaniti z znanimi koristmi in tveganji
HNZ ter z moznimi alternativami oblikami, da lahko sprejmejo informirano
odlocitev o zdravljenju.
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Spolnost po zdravljenju raka

Gabrijela Simetinger

Izvlecek

Rak in zdravljenje te bolezni lahko vodita do spolnih motenj in sprememb v
spolni identiteti ter vplivata na kakovost in dinamiko spolnega razmerja.
Zdravljenje ginekoloske vrste raka lahko vpliva na videz in delovanje spolovil
ter trajno spremeni intimno doZivljanje telesa. V' procesu ljubljenja in spol-
nega odnosa ne sodelujejo le spolovila, temve¢ imajo pomembno vlogo tudi
drugi deli telesa, ki lahko sluzijo kot »seksualna opremac in so prav tako med
zdravljenjem lahko izpostavljeni poskodbam. Zdravnik se mora zavedati vseh
dejavnikov, ki lahko vplivajo na spremembe v spolnosti, o teh na primeren in
empati¢en nacin spregovoriti s pacientko ter ji pojasniti mogoce spremembe,

ki jih lahko povzro¢i zdravljenje.

Kljuéne besede: spolnost, intimnost, spolna funkcija, spolna identiteta,
spolno razmerje

Uvod

Vecina zdravstvenega osebja se pri obravnavi pacientov osredotoca predvsem
na razmerje med rakom in zdravljenjem raka, medtem ko je vpliv bolezni na
intimnost in spolnost pogosto zapostavljen. Medtem ko smo strokovnjaki s
podrogja spolne medicine izobrazeni v skladu z naceli biopsihosocialno-kul-
turnega pristopa, se na tem podro¢ju obravnave pogosto uporablja druga¢na
paradigma, z druga¢nim vzorcem misljenja in klini¢nega pristopa. Spolnost
sestavljajo trije pomembni elementi: spolna funkcija, spolna identiteta in
spolno razmerje. Ker vemo, da rak in zdravljenje raka lahko povzrocata spolne
motnje, menimo, da bi morali pri ustrezni oskrbi poizvedovati o vplivu bole-
zni in zdravljenja na funkcijo, identiteto in razmerje. Priporoca se, da zdrav-
stveni delavci to storimo proaktivno, saj se zavedamo, da se bolnice same bo-
jijo spregovoriti o tej temi. Spolni odnos in ljubljenje ne vklju¢ujeta zgolj
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genitalij, pomemben del izkusnje so tudi drugi deli telesa, ki prispevajo k te-
lesni intimnosti in se lahko ob zdravljenju poskodujejo.

Vpliv raka in zdravljenja raka na spolnost

Rak in zdravljenje te bolezni lahko poslabsata telesno funkcijo, vklju¢no s
spolno funkcijo. Pri Zenskah se pojavljajo motnje spolne Zelje, vlaznosti in
orgazma, bole¢i spolni odnosi (disparevnija) in moteno delovanje misic me-
denice (kar povzroca bolecine pri vaginalnem ali analnem penetriranju in ne-
moZnost penetriranja vagine, imenovano vaginizem). Ce gledamo na spolne
motnje z vidika raka in zdravljenja raka, se moramo zavedati, da obstaja $e
veliko drugih bioloskih, psiholoskih in socialnih dejavnikov, ki niso povezani
z rakom in njegovim zdravljenjem in ki lahko prav tako vplivajo na nastanek
spolne motnje ter na ohranjanje ali poslabsanje Ze obstojece tezave. Poleg tega
ima kontekst pomembno vlogo pri oblikovanju spolne funkcije in nastanku
spolne motnje, zlasti pri Zenskah.

Spolna identiteta ima v seksologiji razli¢cne pomene. Govorimo o spolni iden-
titeti, ki se nanasa na obcutek, da si moski ali zenska, vkljucuje pa tudi doziv-
ljanje sebe kot spolnega bitja, eroti¢no zazelenega in privla¢nega. Spolno iden-
titeto je precej tezko lociti od drugih elementov, saj spolna funkcija, spolni
odnosi in spolna aktivnost medsebojno mocno vplivajo drug na drugega. Ele-
menti spolne identitete so simboli, kot so prsi: Zenske prsi so tako pomemben
del Zenskega obcutka za lastno identiteto, da je njihova izguba lahko resna
groznja identiteti. Ti elementi so $e videz — mastektomija je resen poseg v
zensko identiteto, primerljive so posledice plesavosti, stome ali opeklin zaradi
radioterapije; zmogljivost — sposobnost delovanja v druzbi kot zaposleni, star§
ali glavni prezivljavec je del nase identitete, za moske je izguba spolne zmo-
gljivosti hujsa kot za zenske; plodnost — zmoznost biti mama.

Diagnoza raka in zdravljenje ne vplivata samo na bolnico, ampak tudi na spol-
nega partnerja in spolno razmerje. Po diagnozi so medosebni odnosi ranljivi,
zakonci dozivljajo tudi spremembe razpoloZenja in depresijo. Spremembe so
véasih pozitivne, pogosteje pa negativne. To je eden od razlogov, zakaj pogo-
sto uporabljamo izraz »nova midvac.

Rak lahko poskoduje tudi druge dele telesa, ki niso povezani s spolnimi
organi, vendar so zelo pomembni v razvoju spolne igre in procesu ljubljenja.
V vedini zahodnih kultur sta poljubljanje in grizenje pomemben del tega.
Tako za bolnico kot za partnerja bo diagnoza raka ustnic ¢ustveno vplivala na
poljubljanje in oralni seks. Oralni seks lahko postane zelo tezek, partnerici pa
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je nemogoce doseci orgazem z usti, zato so informacije o ljubezenskem zem-
ljevidu posameznika ali para pomembne. Ravno tako so pri aftah v ustih, ki
jih povzrocajo nekatere vrste kemoterapije, vse oralne funkcije motene. Kirur-
ski poseg ali radioterapija v predelu slinavk lahko ustavi proizvodnjo sline, kar
lahko povzrodi socialne motnje, tezje verbalno komuniciranje in motnje pri
spolnih igrah. Brez sline lahko poljubljanje in oralni seks postaneta nemogoca.

Prsi so v Stevilnih kulturah zelo pomembne za spolno identiteto, imajo pa tudi
druge funkcije. Za mnogo zensk in njihove partnerje (¢eprav ne za vse) so prsi
in bradavice pomembni erogeni predeli, ki prispevajo k spolnemu vzburjenju
in uzitku pri spolnosti. Mastektomija, druge kirurske spremembe, radiotera-
pija in limfedem lahko zmanjsajo spolni uZitek ter pare prisilijo k iskanju no-
vih nacinov ljubljenja, kar je lahko izjemno zahtevno, $e posebej, ¢e so bile
prsi ali bradavice pomemben del spolne izku$nje za Zensko ali njenega part-
nerja.

Lasje so ravno tako pomemben del identitete ¢loveka in njegove dejanske ali
domnevne privla¢nosti. Zlasti sramne dlake so erogeni predel. Za nekatere
ljudi je vle¢enje in igranje s sramnimi dlakami del samostimulacije ali stimu-
lacije partnerja, hkrati so nosilci vonjav in vonjav, ki delujejo kot afrodiziaki.
Kemoterapija lahko popolnoma uni¢i naravni vzorec las in dlak ter s tem od-
strani tudi njihov eroti¢ni pomen. Koza je najvedji erogeni predel nasega telesa
in hkrati »ogledalo eroti¢ne duse, zato lahko poskodbe koze pomembno vpli-
vajo na razli¢ne vidike spolnosti. Videz koze vpliva na dejansko in zaznano
telesno privla¢nost. Kirurske brazgotine ali opekline zaradi radioterapije lahko
to privla¢nost zmanjsajo. Razli¢na kemoterapevtska zdravila lahko povzrodijo
spremembe na nohtih. Medtem ko so kozmeti¢ne spremembe pomembne za
spolno identiteto in privlaénost, lahko bolecine ter izguba nohtov resno ome-
jijo eroti¢ne igre pri tistih, ki so bili vajeni uporabljati praskanje in drazenje
kot del spolne stimulacije. Rak sam po sebi lahko povzroéi kaheksijo, kar vodi
v izgubo miSi¢ne mase in spremembe telesnega videza. Poleg tega se lahko
pojavijo dodatne spremembe videza, na primer po amputaciji ali zaradi lim-
fedema.

Pri nekaterih Zenskah z ginekoloskimi vrstami raka lahko Ze sama histerekto-
mija vpliva na dozivljanje spolnosti, prav tako lahko nekatere Zenske moti pri-
sotnost laparotomijske brazgotine. Pri zenskah pred menopavzo se po odstra-
nitvi jajénikov spremeni kakovost zivljenja. Po brahiterapiji in pelvi¢ni radio-
terapiji lahko pride do zarastlin v noznici, ki otezujejo penetracijo in/ali po-
stane vaginalni spolni odnos bole¢. Pri radikalni histerektomiji zaradi raka
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materni¢nega vratu lahko nastanejo poskodbe avtonomnih Zivcev in drobnih
krvnih Zil, kar lahko povzroci spolne motnje. Po radikalni operaciji vulve je
spolna funkcija pogosto povsem onemogocena, zato pri mlajsih zenskah na-
redijo rekonstrukcijo zunanjih spolnih organov z uporabo koznih reznjev.

V zadnjih letih je kirurgija ginekoloskih vrst raka postala manj invazivna in
ima manj nezelenih uc¢inkov na spolno funkcijo. To vkljucuje: laparoskopski
pristop pri zdravljenju raka materni¢nega vratu in endometrija; izvajanje ki-
rurgije varovalne bezgavke namesto radikalne limfadenektomije pri raku ma-
terni¢nega vratu, vulve in endometrija; zmanj$anje radikalnosti pri zdravljenju
raka vulve z ohranitvijo organa ali primarno rekonstrukcijo, kadar je to mo-
goce; kirurgijo, ki uposteva ontogenetsko anatomijo pri raku materni¢nega
vratu in vulve.

Pri nenadnem nenaravnem nastopu menopavze, ki jo povzrocijo operacija,
kemoterapija ali obsevanje, so simptomi menopavze, kot so vro¢inski valovi,
nocno potenje, depresivni simptomi, lahko izrazitejsi. Pri prezivelih bolnicah
je prezgodnja odpoved jajénikov pomemben dejavnik tveganja za razvoj spol-
nih motenj, zato je smiselno razmisliti o uvedbi hormonskega nadomestnega
zdravljenja, Ce je to ustrezno z vidika onkoloskega zdravljenja. Lokalna estro-
genska terapija velja za varno pri vecini bolnic z urogenitalnimi simptomi,
medtem ko so moznosti nehormonskega zdravljenja omejene. Kognitivno-ve-
denjska terapija je med nefarmakoloskimi pristopi ena najucinkovitejsih pri
zmanjsevanju vazomotornih simptomov in izbolj$anju spolne funkcije po
raku ter je najbolje podprta z dokazi.

Pri bolnicah z depresivno motnjo je treba razmisliti o uvedbi antidepresivne
terapije, vsaj zacasno. Poleg simptomatskega zdravljenja je smiselno vkljuciti
tudi podporne ukrepe, kot sta telesna dejavnost in sprememba Zivljenjskega
sloga.

Pri bolnicah po kirurskem skrajsanju vagine, pelvi¢ni radioterapiji ali brahite-
rapiji je pomembno zgodnje svetovanje o preprecevanju in zdravljenju vagi-
nalnih strikeur ali adhezij, ki lahko vplivajo na spolno Zivljenje. Priporoceni
ukrepi vkljucujejo uporabo vaginalnih dilatatorjev ali terapevtskih tamponov,
ki se lahko kombinirajo z estrogenskimi losjoni ali lubrikanti.

Zakljuéek

Starost bolnice ne sme biti merilo za presojo njene spolne aktivnosti. Izpol-
njeno spolno Zivljenje ni omejeno zgolj na mlajse Zenske, saj posamezniki
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spolno aktivnost dojemajo in opredeljujejo na razlicne nacdine. Odsotnost
partnerja ne pomeni nujno tudi odsotnosti spolne aktivnosti. Pomembno se
je zavedati, da spolnost ni zgolj spolni odnos. Starej$e zenske so morda manj
odprte za pogovore o spolnosti, vendar je naloga zdravnika, da ugotovi, ali si
bolnica Zeli o tem govoriti.
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Kakovost spolnih celic po zdravljenju raka in
morebitni vpliv na potomstvo

Martin .§timpfel

Izvlecek

Zdravljenje raka lahko povzro¢i mosko neplodnost, ki se lahko izrazi kot azo-
ospermija ali poslabsanje kakovosti semena. Kemo- in radioterapija vplivata
na spermatogenezo, kakovost semena pa se lahko poslabsa zaradi poskodbe
spermatogonijev. Azoospermija je pogosto za¢asna, saj se stanje po kon¢anem
zdravljenju lahko izboljsa, v nekaterih primerih tudi po ve¢ letih. Koliko je
spermatogeneza okvarjena, je odvisno od vrste raka, kakovosti semena pred
rakom in od vrste, odmerka ter trajanja terapije. Podobni ucinki so opazeni
tudi pri Zenskah, pri katerih rak vpliva na kakovost jajénih celic, zato se pri-
dobi manj zrelih celic, zrele jajéne celice pa so pogosto slabse kakovosti, ¢e jih
ocenjujemo z vidika morfologije. Vpliv raka na potomstvo ni povsem jasen,
vendar nekatere Studije kazejo na vedji delez otrok, rojenih z nizko porodno
tezo, in na povecano tveganje za nepravilnosti pri otrocih onkoloskih bolni-
kov, Se posebej, ¢e so otroci rojeni v dveh letih po diagnozi raka pri ocetu.

Klju¢ne besede: rak, seme, jaj¢na celica, kakovost, fragmentacija DNK

Vpliv zdravljenja raka na kakovost semena

Znano je, da zdravljenje raka in tudi rak sam po sebi lahko povzrocita mosko
neplodnost. Lahko gre za skrajno obliko neplodnosti, torej azoospermijo, v
vedini primerov pa le za poslabsano kakovost semena. Razlog tici v obcutlji-
vosti vseh v spermatogenezo udelezenih celic za kemo- in radioterapijo. Ko-
liko je spermatogeneza okvarjena, je odvisno od vrste raka, kakovosti semena
pred rakom in od vrste, odmerka ter trajanja terapije. Pomembno pa je vedeti,
da je lahko azoospermija samo zacasno stanje, ki se ve¢ mesecev po kon¢anem
zdravljenju lahko izboljsa, znani pa so tudi primeri, pri katerih se je stanje
izboljsalo ve¢ let po koncani terapiji. Pomembno je omeniti, da azoospermija
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Se ne pomeni, da v modu ni prisotnih semencic, saj nekateri podatki nakazu-
jejo, da je mogoce semencice iz moda pridobiti z biopsijo pri priblizno tretjini
moskih, ki so prejeli diagnozo azoospermija po kemoterapiji.

Za najpogostej$o vrsto raka pri mladih moskih, to je rak mod, je bilo pri an-
gleski kohorti bolnikov ugotovljeno, da je bila pred zdravljenjem raka poslab-
$ana gibljivost semencic (astenozoospermija) prisotna pri ve¢ kot polovici pri-
merov, zmanj$ana koncentracija semencic (oligozoospermija) pri priblizno
polovici primerov, medtem ko se je azoospermija pojavila pri priblizno treh
odstotkih bolnikov. Po zdravljenju se je delez bolnikov z astenozoospermijo
nesignifikantno zmanjsal, delez bolnikov s hudo ali zmerno oligozoospermijo
je ostal podoben (priblizno 45 %), se je pa podvojil delez bolnikov z azoosper-
mijo (6 %). Ugotovljeno je bilo, da se je koncentracija semencic v povpredju
znizala za 2,7 milijona. Podobno je tudi raziskava na kohorti $vedskih bolni-
kov pokazala, da je kakovost semena eno leto po koncani terapiji z adjuvantno
terapijo (bleomicin, etopozid, cisplatin) ali z adjuvantno terapijo s karbopla-
tinom primerljiva s tisto po izvedeni orhiektomiji, nekoliko zniZana koncen-
tracija semencic je bila opaZena le po radioterapiji. Po dveh letih je imela
vecina bolnikov normalno kakovost semena (70-90 %), razen v skupini, ki je
bila zdravljenja s karboplatinom, je bila po petih letih le priblizno polovica
takih z normalno kakovostjo semena. Nekateri drugi podatki, ki so vkljucevali
tudi druge tipe rakov, predvsem krvne, kaZejo na znizano koncentracijo in
gibljivost semencic pri onkoloskih bolnikih v primerjavi s kontrolami.

Nadalje tudi ni $e jasno, ali rak vpliva na fragmentacijo DNK v semencicah.
Medtem ko nekatere raziskave nakazujejo, da fragmentacija DNK v semenci-
cah ni povecana, pa obstajajo podatki, da se fragmentacija DNK poveca pri
bolnikih z ne-Hodgkinovim in Hodgkinovim limfomom ter pri germinalnem
raku moda. Obstaja tudi ve¢ podatkov, ¢eprav zaenkrat Se brez Sirsega kon-
senza, da se fragmentacija DNK v semencicah verjetno poveca, ¢e so bolniki
predtem prejeli kemoterapijo, je pa to povecanje verjetno povezano tudi z in-
tenzivnostjo kemoterapije. Nekatere $tudije kazejo, da je zaradi tega fragmen-
tacija DNK semencéic povedana e dve leti po koncani terapiji. Razlog je, da
mnogi kemoterapevtiki preckajo bariero Sertolijevih celic in poskodujejo
predvsem spermatogonije tipa B, ki so mitotsko aktivni, kemi¢no stabilni
adukti DNK pa lahko ostanejo v testisih in povzrocajo prelome verige DNK
med spermatogenezo. Spermatogoniji tipa A so zato bolj odporni proti kemo-
terapiji, saj so malo mitotsko aktivni. Ravno tako je ve¢ dokazov, da radiote-
rapija mo¢no negativno vpliva na fragmentacijo DNK v semencicah, kar je
najbolj opazno pol leta po kon¢anem zdravljenju. Ocenjuje se, da se vrednosti
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fragmentacije ve¢inoma povrnejo na zacetno raven v 2-5 letih po kon¢anem
zdravljenju. Radiacija povzrodi poskodbe neposredno in posredno, in sicer ne-
posredno z vzbujanjem atomov v molekuli DNK, posredno pa z interakcijo z
molekulami, ki niso DNK in povzroéijo ionizacijo genetskega materiala z od-
dajanjem sekundarnih elektronov.

Vpliv zdravljenja raka na kakovost jajénih celic

Ocena kakovosti jajéne celice se obi¢ajno nanasa na morfolosko klasifikacijo
kompleksa kumulus-jaj¢na celica, prisotnost in videz polarnega telesa in mor-
fologijo delitvenega vretena. Vpogled v natan¢nejSo molekularno sestavo
jajéne celice je pravzaprav nemogod, saj bi take analize poskodovale jaj¢no ce-
lico. Glede morfologije jaj¢nih celic se nakazuje, da je diagnosticiran rak do-
lo¢en kot dejavnik tveganja (Stirikrat ve¢ja verjetnost) za prisotnost dismorf-
nih jaj¢nih celic (citoplazmatski dismorfizem s potemnjeno citoplazmo, velik
perivitelinski prostor z granulami). Glede $tevila pridobljenih jaj¢nih celic so
si Studije nasprotujoce, se pa enotno nakazuje, da se pridobi pri bolnicah z
rakom pomembno manjsi delez zrelih celic. To nakazuje, da rak negativno
vpliva na dinamiko in kakovost razvoja foliklov, razlogi za to pa so v stalno
prisotnem vnetnem mikrookolju, povisanem oksidativnem stresu, prisotnosti
tumorskih faktorjev in hiperkatabolnem okolju zaradi povisanih vrednosti
stresnih hormonov. Kakovost celic, ocenjena z vidika morfologije, se predlaga
tudi kot pomemben dejavnik pri odlocitvi, katere jajéne celice sploh zamrzniti
in katerih ne, saj je pri celicah slabse kakovosti manj$a verjetnost prezivetja po
odmrzovanju. Nakazuje se tudi, da vitrifikacija negativno vpliva na stopnjo in
vitro dozorelih jajénih celic, e so se le-te vitrificirale kot nezrele, zato se sve-
tuje, da se iz vitro maturira jaj¢ne celice ze pred zamrzovanjem, ¢eprav matu-
racija iz vitro zaenkrat ni sprejeta kot metoda, ki je dovolj ponovljiva in ucin-
kovita, zato se $e ne uporablja v redni klini¢ni praksi.

Vpliv raka na potomstvo

Ceprav radio- in kemoterapija povzrodita poskodbe DNK, so podatki o vplivu
onkoloskega zdravljenja na genetske nepravilnosti ali kongenitalne malforma-
cije pri otrocih, katerih ocetje so bili onkoloski bolniki, nejasni in kontradik-
torni. Obstajajo $tudije, s katerimi se ni ugotovilo povecano tveganje za peri-
natalno smrt, nizko porodno tezo ali prezgodnji porod ali genetske nepravil-
nosti pri potomcih, vendar na drugi strani obstaja tudi manjse $tevilo $tudij,
ki kazejo na dolocene nepravilnosti. Tako kazejo podatki iz danskega in $ved-
skega neonatalnega registra in multicentri¢nih $tudij. Ta tveganja se nanasajo
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na vse otroke ne glede na to, ali so bili spoceti spontano ali s postopki oplodi-
tve, in ne glede na to, ali je bilo za oploditev uporabljeno sveze ali zamrznjeno
seme. Najvedje tveganje je bilo pri otrocih, rojenih v dveh letih od prejete
diagnoze pri oletu.

Pri rojstvih otrok zenskam, ki so v preteklosti prebolele raka, je juznokorejska
studija pokazala, da je pogostejsi prezgodnji porod, otroci imajo pogosteje
nizko porodno tezo, so pogosteje in za dlje ¢asa sprejeti v neonatalne inten-
zivne enote. Vecina $tudij povecane smrtnosti otrok ne potrjuje, obstaja pa
raziskava, ki to nakazuje, vendar Sele od otrokovega prvega leta starosti napre;.
Tudi nemska $tudija otrok, rojenih starSem, ki so preboleli raka, je nakazala,
da se ti otroci pogosteje rodijo z nizko porodno tezo. Vendar pa so v tej $tudiji
tudi pokazali, da se tej populaciji rodi ve¢ dvojckov, kar je posledica tega, da
so preziveli po raku dvakrat pogosteje do rojstva otroka prisli z zunajtelesno
oploditvijo — pri njih je ve¢plodnih nose¢nosti skoraj 30 odstotkov.

Ve¢ populacijskih $tudij je pokazalo, da preziveli po raku nimajo vedjih moz-
nosti kot njihovi sorojenci, da se jim bodo rodili otroci s kromosomskimi ne-
pravilnostmi. Z analizo $vedskega registra odpustov iz bolnisnic pa je bilo ugo-
tovljeno, da je bila stopnja hospitalizacije pri otrocih zensk, ki so prezivele
raka, za 15 odstotkov vi$ja, pri otrocih moskih, ki so preziveli raka, pa za 16
odstotkov vi$ja v primerjavi z ustreznimi kontrolnimi skupinami. Poleg pove-
¢anega tveganja za hospitalizacijo zaradi malignih in benignih novotvorb je
bilo ugotovljeno tudi neznatno povec¢ano tveganje za hospitalizacijo zaradi bo-
lezni krvi in krvotvornih organov, nekaterih motenj imunskega sistema ter

bolezni krvnega obtoka.

Zakljucek

Rak in njegovo zdravljenje lahko zacasno ali trajno vplivata na plodnost
moskih in Zensk ter kakovost spolnih celic. Kljub temu vecina raziskav kaze,
da dolgoro¢no tveganje za genetske nepravilnosti ali resne zaplete pri potom-
cih prezivelih po zdravljenju raka ostaja majhno.
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Uspesnost postopkov OBMP z uporabo

zamrznjenega genetskega materiala pri

onkoloskih bolnikih

Milan Reljié

Izvlecek

Ohranjanje reproduktivne sposobnosti je pomemben del celostne obravnave
mladih bolnic in bolnikov z rakom. Sodobne metode asistirane reprodukcije
omogocajo zamrzovanje jajénih celic, zarodkov, tkiva jaj¢nika, semena in tkiva
testisa pred zacetkom onkoloskega zdravljenja. Izbira metode je odvisna od
starosti, vrste raka, nujnosti zdravljenja, individualnih znadilnosti in Zelja ter
predvidene uspesnosti. Najuspesnejse je pri Zenskah zamrzovanje zarodkov,
sledita zamrzovanje jajénih celic in tkiva jajénika, pri moskih pa zamrzovanje
semena. Uspesnost in moznosti starSevstva po onkoloskem zdravljenju so od-
visne predvsem od kakovosti in koli¢ine zamrznjenega bioloskega materiala in
rezultatov, ki jih dosega center OBMP. Zato je pomembno, da so bolniki in
bolnice pred onkoloskim zdravljenjem seznanjeni z vsemi moznostmi ohra-
njanja neplodnosti, njihovimi omejitvami in pri¢akovano uspesnostjo glede
na njihove individualne znacilnosti.

Klju¢ne besede: ohranjanje plodnosti, onkoloski bolniki, zamrzovanje spolnih
celic, zamrzovanje zarodkov, zamrzovanje tkiva jaj¢nika

Uvod

Sodobno zdravljenje raka ni usmerjeno le v zagotavljanje prezivetja, temveé
tudi v ohranjanje kakovosti Zivljenja po zdravljenju. Pomemben del tega je
ohranjanje reproduktivne sposobnosti pri mladih bolnicah in bolnikih z ra-
kom, zato je klju¢nega pomena, da so pravocasno seznanjeni z moznostmi, ki
so na voljo. Kemoterapija, obsevanje in kirurski posegi, ki so sestavni del on-
koloskega zdravljenja, pogosto trajno poskodujejo in uniéijo spolne celice ter
s tem povzrodijo neplodnost. Napredek v tehnikah asistirane reprodukcije je
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omogocil, da lahko spolne celice, zarodke, tkivo jaj¢nika ali testisa zamrznemo
pred onkoloskim zdravljenjem in jih nato po prebolelem raku uporabimo v
postopkih oploditve z biomedicinsko pomo¢jo (OBMP). Ceprav so ti po-
stopki realna moznost starSevstva po onkoloskem zdravljenju, se je treba zave-
dati, da njihova uspesnost ne izpolnjuje vseh pricakovanj in je odvisna od vrste
in kakovosti zamrznjenega bioloskega materiala. Zato je pri svetovanju o po-
stopkih za ohranjanje reproduktivne sposobnosti nujno, da so bolniki celovito
seznanjeni z vsemi moznostmi, omejitvami in verjetnostjo uspeha zamrzova-
nja ter uporabe odmrznjenih spolnih celic ali tkiva glede na njihove individu-
alne znacilnosti. Le na podlagi objektivnih, strokovno utemeljenih informacij
se lahko bolniki ustrezno odlo¢ajo o postopkih ohranjanja reproduktivne spo-
sobnosti in oblikujejo realna pricakovanja glede moznosti zanositve po kon-
¢anem onkoloskem zdravljenju.

Uspesnost ohranjanja reproduktivne sposobnosti

Pri zenskah se reproduktivna sposobnost najpogosteje ohranja z zamrzova-
njem zarodkov ali jajénih celic, pridobljenih po spodbujanju rasti foliklov, kar
Evropsko zdruzenje za humano reprodukcijo in embriologijo (ESHRE) uvr-
$¢a med standardne metode. Redkeje se uporablja zamrzovanje tkiva jajénika
ali jajénih celic po dozorevanju v laboratoriju (IVM), ki ga ESHRE oznacuje
kot inovativno oz. eksperimentalno metodo. Izbira metode je odvisna od $te-
vilnih dejavnikov, vklju¢no z individualnimi znaéilnostmi bolnic, vrsto raka,
nujnostjo zaCetka onkoloskega zdravljenja in predvideno uspesnostjo po-
stopka. Uspesnost ohranjanja reproduktivne sposobnosti se obi¢ajno meri z
delezem bolnic, ki po uporabi shranjenega bioloskega materiala uspesno za-
nosijo in rodijo Zivorojenega otroka. Pomembno je opozoriti, da rezultati
uporabe zamrznjenih jaj¢nih celic in zarodkov pri zdravljenju neplodnih pa-
rov ne odrazajo nujno uspe$nosti pri onkoloskih bolnicah, saj raziskave kazejo
nizjo stopnjo uspeha v tej populaciji. Pri svetovanju bolnicam je pomembno
tudi to, da se upostevajo lastni laboratorijski podatki, saj se uspesnost postop-

kov lahko bistveno razlikuje med centri OBMP.

Uspesnost z odmrznjenimi zarodki

Zamrzovanje zarodkov je najdlje uveljavljena metoda ohranjanja plodnosti in
tudi najbolj standardizirana metoda. Prva nose¢nost po prenosu zamrznjenega
zarodka je bila dosezena Ze v zgodnjih osemdesetih letih prej$njega stoletja.
Postopek je doZivel pomemben preporod z uvedbo vitrifikacije, ki je
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poenostavila zamrzovanje, zmanjsala poskodbe celic ter bistveno povecala
uspesnost postopkov in njihovo klini¢no razsirjenost. Pri Zenskah, katerih za-
rodki so bili zamrznjeni pred zacetkom onkoloskega zdravljenja, so rezultati
uspesnosti spodbudni. V nedavni metaanalizi Fraisona in sod. (2023) — me-
taanaliza je zajela podatke 1779 bolnic, od katerih jih je 160 Zelelo prenos
odmrznjenih zarodkov — je bila povpre¢na stopnja Zivorojenosti po prenosu
41-odstotna (95-odstotni interval zaupanja (IZ): 34-48 %). Delez Zensk, ki
so vsaj enkrat rodile, je znasal 43 odstotkov (v razponu od 36 do 50 %). Pov-
predje Stevila zamrznjenih zarodkov se je gibalo med 4,1 in 11,3. Avtorji ugo-
tavljajo, da zamrzovanje zarodkov ostaja najuspesnej$a metoda ohranjanja plo-
dnosti pri zenskah, ki se spopadajo z onkoloskim zdravljenjem. Kljub temu se
za ta postopek lahko odlocijo le tiste Zenske, ki imajo partnerja, s katerim na-
drtujejo nosecnost, saj se s tem postopkom odpovedujejo avtonomnemu raz-
polaganju z zarodki. Uspesnost postopka je nedvomno odvisna od starosti bol-
nice ter kakovosti in $tevila zarodkov ob zamrzovanju. V klini¢ni praksi se
priporoca, da se pridobijo in zamrznejo vsaj $tiri kakovostne blastociste na
nacrtovanega otroka, odloditev pa je treba vedno prilagoditi individualnim
okoli$¢inam, nujnosti zacetka zdravljenja in reproduktivnim ciljem posame-

znice.

Uspesnost z odmrznjenimi jajénimi celicami

Zamrzovanje jaj¢nih celic je trenutno najpogosteje uporabljena metoda ohra-
njanja plodnosti, saj Zenskam omogoca samostojno odlo¢anje o uporabi last-
nega bioloskega materiala. Ta metoda se je uveljavila Sele po letu 2008 z
uvedbo vitrifikacije, ki je bistveno povecala preZivetje jaj¢nih celic po odmr-
zovanju. Se vedno so rezultati postopkov odvisni od u¢ne krivulje posame-
znega centra; centri z ve¢ izkusnjami dosegajo stopnje zanositve, ki so primer-
ljive z uporabo svezih jajénih celic, medtem ko uspesnost v vedini centrov
ostaja nekoliko manj$a. V metaanalizi Fraisona in sod. (2023), ki je zajela
osem raziskav in podatke 3851 Zensk, katerih jaj¢ne celice so bile zamrznjene
pred onkoloskim zdravljenjem, je bila povpre¢na stopnja Zivorojenosti po po-
stopkih IVF z odmrznjenimi jaj¢nimi celicami 32-odstotna (95 % 1Z: 25-39
%). Zenske so v povpredju imele zamrznjenih od 5,9 do 9,5 jajénih celic. Av-
torji so poudarili, da je uspesnost postopka odvisna predvsem od $tevila in
kakovosti pridobljenih jajénih celic oz. starosti bolnice ob zamrzovanju,
mlajse pacientke pa dosegajo pomembno visje stopnje zanositve. Po ocenah
Doyla s sod. (2016) je stopnja Zivorojenosti na zamrznjeno jaj¢no celico 6,5-
odstotna, s stopnjo od 5,2 odstotka pri Zenskah, starih 38 let, do 7,4 odstotka
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pri zenskah, mlajsih od 30 let. Na splosno je priporo¢ljivo zamrzniti vsaj 10—
20 jajénih celic, kar zagotavlja priblizno 60-70 odstotkov moznosti za uspesno
nosecnost. Goldman s sod. (2017) je ugotovil, da je moznost rojstva vsaj enega
otroka pri zenskah, ki imajo zamrznjenih 10 jaj¢nih celic, 69-odstotna, ¢e so
stare manj kot 35 let. Pri 38 letih je ta moznost priblizno 42-odstotna, pri 40
letih 30-odstotna, pri 42 letih pa le 20-odstotna. Pri onkoloskih bolnicah le s
tezavo dosezemo priporoceno $tevilo zamrznjenih jaj¢nih celic, $e posebno pri
starejsih bolnicah in tistih z znizano ovarijsko rezervo, saj je v ve¢ini primerov
dopustno izvesti le en stimulacijski ciklus.

Uspesnost po presaditvi odmrznjenega thiva jajénika

Zamrzovanje in poznej$o presaditev tkiva jaj¢nika ESHRE uvr$¢a med inova-
tivne metode, in to je edina moznost za predpubertetne deklice z rakom. Upo-
rabiti jo je mogoce tudi pri bolnicah, pri katerih je treba onkolosko terapijo
zaleti ¢im prej, zato spodbujanje jajénikov za zamrzovanje jaj¢nih celic in/ali
zarodkov ni mogoce. Po priporocilih ESHRE se lahko za to metodo odlo¢ijo
tudi druge onkoloske bolnice, vendar le mlajse od 36 let, saj primerna uspe-
$nost v poznem reproduktivnem obdobju ni bila potrjena. Pred drugimi me-
todami ima nekatere prednosti, kot so povrnitev hormonske aktivnosti in
menstruacijskega ciklusa ter moznost spontane zanositve. V sistemati¢nem
pregledu in metaanalizi Fraisona in sod. (2023), ki je zajela 15 raziskav in
skupno 266 Zensk, so ugotovili povrnitev ovarijske aktivnosti pri 94 odstotkih
zensk 3,9-94,3 meseca po transplantaciji, trajala pa je do sedem let. Po trans-
plantaciji odmrznjenega tkiva jajénika je 33 odstotkov zensk (95 % 1Z: 25—
42 %) rodilo po naravni poti zanositve in 17 odstotkov (95 % IZ: 13-22 %)
po postopkih OBMP. Avtorji poudarjajo, da je bila vedina zensk, ki so upo-

rabile zamrznjeno tkivo jaj¢nika, ob ¢asu odvzema mlajsih od 35 let.

Uspesnost po zamrzovanju jajénib celic, dozorelib v laboratoriju

IVM)

Pridobivanje nezrelih jaj¢nih celic in njihovo dozorevanje v laboratoriju pred
zamrzovanjem je manj razirjena ter Se vedno eksperimentalna metoda ohra-
njanja plodnosti. Primerna je predvsem za onkoloske bolnice, ki nimajo ¢asa
za hormonsko stimulacijo ali pri katerih je ta kontraindicirana. Priporoca se
odvzem vsaj 20 nezrelih jajénih celic, saj jih v laboratoriju dozori priblizno 60
odstotkov. V strokovni literaturi je opisanih le 16 rojstev otrok po uporabi te
metode pri onkoloskih bolnicah, zato je njeno uspesnost tezko natancno
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oceniti. Predvideva se, da je uspeSnost manjsa kot pri postopkih, pri katerih
se pridobivajo zrele jajéne celice po hormonski stimulaciji rasti jajénih foli-

klov.

Uspesnost po uporabi odmrznjenega semena in tkiva testisa

Pri moskih, pri katerih se pred zacetkom zdravljenja raka zamrzne seme ali
tkivo testisa, so rezultati oploditve po zdravljenju zelo dobri. Prezivetje semen-
¢ic po odmrzovanju znasa priblizno 60-70 odstotkov. Uspesnost zanositve in
stopnja zivorojenosti pri uporabi odmrznjenega bioloskega materiala z me-
todo ICSI sta primerljivi z rezultati, dosezenimi z uporabo svezega semena, ter
se ne razlikujeta od rezultatov pri neonkoloskih bolnikih. Priporoca se zamr-
zovanje vsaj treh semenskih izlivov. V nasem centru si prizadevamo zamrzniti
tolik$no koli¢ino semena, da zado$¢a za vsaj deset postopkov ICSI.

Zamrzovanje tkiva testisa je trenutno edina moznost za predpubertetne decke,
pri katerih Se ni mogoce pridobiti semencic. Metoda je Se v eksperimentalni
fazi, vendar predklini¢ne $tudije na Zivalih kazejo obetavne rezultate, pri lju-
deh pa o rojstvu otrok po uporabi odmrznjenega tkiva testisa Se niso porocali.

Zakljucek

Ohranjanje plodnosti je pomemben del kakovosti Zivljenja po uspesno kon-
¢anem zdravljenju raka. Zamrzovanje spolnih celic in tkiv pred zdravljenjem
omogoca realno moznost starSevstva tudi pri onkoloskih bolnikih. Uspesnost
teh postopkov je odvisna od Stevilnih dejavnikov, predvsem pa od kakovosti
in koli¢ine shranjenega bioloskega materiala. Pri svetovanju bolnikom je
nujno zagotoviti pravocasne, celovite in strokovno utemeljene informacije o
vseh razpolozljivih moznostih, njihovih omejitvah in uspesnosti. Le s tak$nim
pristopom se bolniki lahko odlocijo za za njih najprimernejsi postopek ohra-
njanja plodnosti.
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Nosecnost po zdravljenju raka

Mirjam Druskovié

Izvlecek

Nosecnosti je po zdravljenju raka vse ve¢, najve¢ nose¢nosti je po zdravljenju
raka dojke in melanoma v odrasli dobi ter po zdravljenju levkemije v otrostvu.
Rak in njegovo zdravljenje vplivata na plodnost, kar ima za posledico zmanj-
$ano stopnjo nose¢nosti med prezivelimi. Nose¢nost po prebolelem raku vodi
multdidisciplinarni tim, ki za¢ne bolnici svetovati Ze pred zanositvijo. Nose¢-
nost je posebno stanje, v katerem se na novo nastali simptomi bolezni prekri-
vajo s fizioloskimi spremembami v nose¢nosti, hkrati pa je to obdobje, ko je
tveganje za ponovitev raka povecano v primeru kratkega ¢asa od konca zdrav-
ljenja do zanositve. Na zacetku nose¢nosti opravimo presejanje za tveganje za
preeklampsijo, zastoj plodove rasti, prezgodnji porod, venski trombemboli-
zem, nosecnostno sladkorno bolezen, dusevne motnje in za kromosomske in
razvojne nepravilnosti pri plodu. Pri nose¢nicah po zdravljenju raka se svetuje
vaginalni porod ob predvidenem dnevu poroda, razen ¢e obstajajo porodniske
in druge indikacije za carski rez ali pred¢asno koncanje nose¢nosti. Poporodno
spremljanje poteka skladno s standardno obravnavo porodnic brez stanja po
zdravljenju raka, vendar pa lahko porodnice po zdravljenju raka zaradi
osnovne bolezni dozivljajo dusevne stiske, zato jim je treba zagotoviti ustrezno
strokovno psiholosko pomoc.

Klju¢ne besede: nosecnost po zdravljenju raka, nose¢nost, presejanje v nose¢-
nosti, porod, poporodno obdobje

Uvod

Noseénosti je po zdravljenju raka vse vec, kar je posledica visje starosti nosec-
nic ob zanositvi in napredka pri odkrivanju in zdravljenju raka. S tem se po-
vecuje Stevilo zensk, ki po ozdravitvi Zelijo zanositi. Po svetu vsako leto zboli
za rakom priblizno dva milijona odraslih Zensk v rodni dobi (15-49 let), pre-
vladujejo pa rak dojke (32,8 %), rak $¢itnice (15,1 %), rak materni¢nega vratu
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(12,5 %), rak jajénikov (4,4 %), rak debelega ¢revesja in danke (4,3 %) in rak
plju¢ (3,1 %). V Sloveniji so bile leta 2022 v tem starostnem obdobju pri
zenskah najpogostejse vrste raka: rak dojke, maligni melanom, rak $¢itnice in
rak materni¢nega vratu.

Zanositi zelijo tudi zenske, ki so v otrostvu ali mladosti prebolele raka. Naj-
pogostejse vrste raka pri otrocih so levkemija, tumorji osrednjega Zivéevja in
nevroblastom, pri mladostnikih pa limfomi, sarkomi mehkih tkiv, levkemije,
maligni tumorji osrednjega Zivéevja in Wilmsovi tumorji.

Rak in njegovo zdravljenje (operacija, kemoterapija, radioterapija, imunote-
rapija) mo¢no vplivata na plodnost, kar ima za posledico zmanj$ano stopnjo
nose¢nosti med prezivelimi v primerjavi z enako starimi posamezniki, ki niso
preboleli raka (17,4 % prezivelih po raku je imelo enega Zivorojenega otroka
v primerjavi z 21,7-odstotnim delezem v enako stari kontrolni skupini). Pri
prezivelih po raku v otro$tvu je od dva- do trikrat povecano tveganje za
posttravmatske stresne motnje v primerjavi s posamezniki, ki niso preboleli
raka. Posledice zaradi raka lahko vplivajo tudi na nose¢nost ter maternalne in
neonatalne izide, zato nose¢nost po zdravljenju raka potrebuje individualizi-
rano multidisciplinarno obravnavo. Obravnava se za¢ne Ze pred zanositvijo in
se nadaljuje z nadzorom nose¢nice in ploda med nose¢nostjo, porodom in
tudi v poporodnem obdobju.

Pred zanositvijo

Pri zenskah po prebolelem raku se svetuje posvet pri ginekologu in onkologu
pred zanositvijo.

Pred zanositvijo je treba:

e Oceniti plodnost.

e Svetovati genetski posvet (levkemija, limfom, BRCA1, BRCA2).

e Oceniti ¢as med konc¢anim zdravljenjem raka in nose¢nostjo.

e Nosec¢nost je obdobje, ko je tveganje za ponovitev raka povecano,
zato se svetuje, da Zenska ne zanosi vsaj 1-2 leti po konc¢anem zdrav-
ljenju.

e Opredeliti vpliv posledic zdravljenja raka (kemoterapija, radiotera-
pija, operacije) na zanositev in potek nose¢nosti.

e Zdravljenje raka lahko vpliva na sréno-Zilni sistem, endokrini sistem,
delovanje dihal, ledvic in jeter. Rak pomeni tveganje tudi za pojav
psiholoskih tezav.
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e Oceniti zdravstveno stanje Zenske pred zanositvijo.

e Ocena zdravstvenega stanja pred nose¢nostjo se mora osredotoditi na
splosno zdravstveno stanje Zenske.

e Opredeliti tveganje za ponovitev primarnega raka.

e Priporocljivo je posvetovanje z onkolosko ekipo za oceno stadija pred
zanositvijo, tveganja za ponovitev raka in spremembe ali varnosti pre-
kinitve kakr$negakoli tekocega zdravljenja.

e Opredeliti tveganje za sekundarne maligne tumorje.

e Pri posameznikih po kemoterapiji ali radioterapiji obstaja tveganje za
razvoj sekundarnih malignih tumorjev pozneje v Zivljenju (solidni tu-
morji prebavil, rak dojke, CZS, levkemija, sarkom mehkih tkiv).

Nosecnost

Nosecnost po prebolelem raku vodi multidisciplinarni tim, in sicer izbrani
ginekolog v sodelovanju z ginekologom porodnicarjem v terciarnem centru in
onkologom ter drugimi specialisti, ¢e je to potrebno (endokrinolog, kardiolog,
revmatolog, hematolog, nefrolog, pulmolog). Nose¢nica ima redne preglede
na Onkoloskem institutu, kot so predvideni glede na vrsto in stadij raka, ki
ga je prebolela. Nedavno objavljena raziskava je pokazala, da je priblizno 20
odstotkov nose¢nic, ki so umrle zaradi raka med nose¢nostjo ali v prvih sestih
tednih po porodu, imelo v anamnezi stanje po prebolelem raku. Na zadetku
nosecnosti je treba vnovi¢ oceniti tveganje za ponovitev bolezni glede na stanje
nosecnice. Nosecnost je posebno stanje, v katerem se lahko na novo nastali
simptomi bolezni menjajo s fizioloskimi spremembami v nosec¢nosti (slabost,
bruhanje, vrtoglavica, krvavitev, bole¢ine). Pri na novo nastalih simptomih so
potrebne dodatna diagnostika in preiskave za ugotavljanje vzrokov. Pri pono-
vitvi bolezni, sekundarnih tumorjih, nenadrtovani zanositvi pred koncem
zdravljenja je treba oceniti tveganje za zaplete zaradi opustitve zdravljenja ali
nadaljevanja zdravljenja pri nosecnici in plodu ter izvesti genetski posvet. Pri
povecanem tveganju za zaplete je treba razmisliti o nadaljevanju ali prekinitvi
nosecnosti.

Na zacetku nosecnosti ocenimo tveganje za zaplete, povezane z nose¢nostjo.
Pri nose¢nicah po zdravljenem raku ni povecano tveganje za spontani splav in
mrtvorojenost. Opravimo presejanje za tveganje za preeklampsijo, zastoj plo-
dove rasti, prezgodnji porod, venski trombembolizem (VT), nose¢nostno
sladkorno bolezen in dusevne motnje. Ni dokazov, da bi bile nose¢nice po
prebolelem raku bolj ogrozene za razvoj hipertenzivnih motenj v nose¢nosti
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ali nose¢nostne sladkorne bolezni. Pri povetanem tveganju lahko uvedemo
preventivno terapijo z aspirinom (preeklampsija, zastoj plodove rasti) in nizko
molekularnim heparinom (VT) (samo stanje po prebolelem raku ni indikacija
za uvedbo fragmina). Pri pove¢anem tveganju za prezgodnji porod (npr. stanje
po konizaciji) in krajsem materni¢nem vratu se svetujeta obodni $iv na mater-
ni¢nem vratu (po trahelektomiji imajo nose¢nice Ze narejeno abdominalno
cerklazo) in uvedba progesteronske terapije.

Med 11. in 14. tednom nose¢nosti opravimo presejanje za kromosomske ne-
pravilnosti pri plodu (trisomija 21, 13, 18) z ultrazvo¢nim (UZ) merjenjem
NS in odvzemom krvi za dvojni hormonski test (DHT). UZ-pregled v tej
visini nose¢nosti nam omogoca tudi ugotavljanje dolo¢enih razvojnih nepra-
vilnosti pri plodu. Pri pove¢anem tveganju za kromosomske nepravilnosti pri
plodu ali razvojnih nepravilnostih pri plodu se svetuje genetski posvet. V pre-
hrano se svetuje dodajanje folne kisline in vitamina D.

Nosecnica potrebuje redne mese¢ne preglede za spremljanje njenega klinic-
nega stanja in ugotavljanje zapletov, povezanih z nose¢nostjo. Potrebna je na-
tan¢na morfologija ploda med 20. in 22. tednom nosec¢nosti in po potrebi
fetalni UZ srca, &e se je zanositev zgodila prej, kot je bilo nacrtovano (npr.
kemoterapija/radioterapija Sest mesecev pred zanositvijo). Mese¢no izvajamo
UZ-pregled ploda, s katerim ocenimo rast in razvoj ploda; pri nose¢nicah s
stanjem po obsevanju trebuha ali medenice je povecano tveganje za zastoj plo-

dove rast (do 50 %).

Na¢rtovanje poroda

Svetuje se posvet o porodu, v Porodnisnici Ljubljana posvet izvajamo v Peri-
natalnem dnevnem centru (PDC).

Svetuje se porod ob predvidenem dnevu poroda, razen e obstajajo druge in-
dikacije za predcasno koncanje nose¢nosti. Pri nose¢nicah po prebolelem
raku, brez zapletov v nose¢nosti in brez indikacij za carski rez se svetuje vagi-
nalni porod. Indikacije za carski rez so enake kot pri nose¢nicah, ki niso pre-
bolele raka. Pri nose¢nicah z mutacijama BRCAL1 ali BRCA2, pri katerih je
bil opravljen carski rez in ki so konéale rojevanje, je smiselno razmisliti o iz-
vedbi obojestranske salpingo-ooforektomije med samim posegom.

Ob porodu svetujemo ustrezno obporodno analgezijo, npr. epiduralno anal-
gezijo.
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Poporodno obdobje

Spremljanje porodnic po prebolelem raku pred zanositvijo brez zapletov po-
teka skladno s standardno rutino, ki velja za porodnice, ki niso prebolele raka.
Svetuje se ponovni pregled na Onkoloskem institutu.

Dojenje je priporocljivo, razen e je kontraindicirano zaradi ponovne uvedbe
zdravljenja v poporodnem obdobju. Pri zenskah, ki so bile zdravljene z ope-
racijo dojke in/ali obsevanjem, je lahko zmanj$ana tvorba mleka. Dojenje je
na splo$no kontraindicirano med sistemskim zdravljenjem raka. Pri Zenskah,
ki lahko dojijo, se zdi, da dojenje ne povecuje tveganja za ponovitev raka
dojke. Dojenje, ki traja 12 mesecev ali ve¢, je povezano z manj$im tveganjem
za razvoj raka dojke, Ceprav je manj raziskav o tem, ali lahko zmanjsuje tvega-
nje za ponovitev raka po zdravljenju.

Porodnice po prebolelem raku ne potrebujejo dodatne tromboprofilakse po
porodu, razen ¢e se med nose¢nostjo pojavi ponovitev bolezni ali obstaja drug
porodniski razlog za uporabo nizkomolekularnega heparina.

Pri porodnicah, ki so nosilke BRCA1 in BRCA2, se priporo¢a mastektomija
in salpingo-ooforektomija med 35. in 40. letom starosti oz. po kon¢anem na-
¢rtovanju druzine. Po porodu je pomembno svetovanje glede preprecevanja
ponovne zanositve, npr. nehormonski intrauterini materni¢ni vlozek je varen
in se lahko vstavi takoj po porodu.

Porodnice po prebolelem raku lahko dozivljajo dusevne stiske, povezane z di-
agnozo, zdravljenjem in strahom pred ponovitvijo bolezni, zato je priporo-
dljivo, da se jim zagotovi ustrezna strokovna psiholoska pomo¢. Nezmoznost
dojenja in/ali izogibanje dojenju ali hranjenju na prsih po predhodnem zdrav-
ljenju in operaciji lahko dodatno otezita dusevno stanje po porodu ter vplivata
na oblikovanje vezi med materjo in otrokom.

Zakljucek

V Sloveniji vsako leto obravnavamo ve¢ nose¢nic po zdravljenju raka pred za-
nositvijo. Nose¢nost v teh primerih potrebuje multidisciplinarno obravnavo,
natancen nacrt spremljanja stanja nosecnice in ploda in ustrezno ukrepanje
ob zapletih kot posledici ponovitve bolezni ali nose¢nosti. Nose¢nost, porod
in poporodno obdobje v primeru dobrega stanja nose¢nice in ploda vodimo
po ustaljeni klini¢ni praksi. Nose¢nice in porodnice po zdravljenju raka so
podvrzene vedjim psiholoskim tezavam, zato jim je treba zagotoviti ustrezno
psiholosko pomo¢.
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Posmrtno darovanje genetskega materiala in s
tem povezane dileme

Eda Vrtacnik Bokal

Izvlecek

Posmrtna reprodukcija pomeni uporabo naprednih biomedicinskih tehnolo-
gij za doseganje spocetja, nose¢nosti in poroda v okolis¢inah, v katerih sta
eden ali oba star$a razglasena za mrtva. Najbolj liberalen pristop imajo ZDA
in Izrael, medtem ko vecina evropskih drzav tovrstnih postopkov ne dovoljuje
ali jih dopus¢a le izjemoma.

Klju¢ne besede: jajéne celice, seme, zarodki, posmrtno darovanje, zakono-
dajna ureditev

Uvod

Posmrtna reprodukeija pomeni naértno uporabo reproduktivnih tehnologij
za doseganje spocetja, ko sta eden ali oba star$a Ze mrtva. V zadnjih desetletjih
je to podro¢je postalo predmet Stevilnih eti¢nih, pravnih in druzbenih razprav.

Evropska uredba o snoveh ¢loveskega izvora (SoHO) doloca pravila glede da-
rovanja, pridobivanja, testiranja, shranjevanja in uporabe ¢loveskih tkiv in ce-
lic, tudi spolnih. Uredba zagotavlja varnost in kakovost, ne obravnava pa iz-
recno vprasanja posmrtnega darovanja gamet, kar pusca driavam c¢lanicam
proste roke pri ureditvi tega obcutljivega podrodja.

Zaradi razli¢nih kulturnih, eti¢nih in verskih pogledov se prakse v Evropi raz-
likujejo. V Sloveniji je uporaba spolnih celic dovoljena le, ¢e sta darovalec in
darovalka ziva ob postopku vnosa celic ali zarodka v telo Zenske.
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Posmrtno darovanje spolnih celic

V Stevilnih drzavah se spopadajo s pomanjkanjem spolnih celic, zato se pojav-
ljajo razprave o moznosti posmrtnega darovanja. Kljub temu vecina evropskih
drzav taksne prakse zavraca, saj odpirajo Stevilne eti¢ne in medicinske dileme.

Klju¢ni vprasanji sta dobrobit otroka, spocetega s spolnimi celicami pokoj-
nega ¢loveka, ter njegova pravica do poznavanja genetskega izvora. Prav tako
se pojavljajo pomisleki glede vpliva na druzino umrlega, ki se lahko znajde v
zahtevnem c¢ustvenem in pravnem polozaju.

Poleg eti¢nih so pomembna tudi medicinska vprasanja. Posmrtno darovanje
otezuje presojo zdravstvenega stanja darovalca in prinasa tveganje za prenos
dednih bolezni, ki jih z obstoje¢imi metodami morda $e ni mogoce zaznati.
Ceprav se genetsko presejanje darovalcev po svetu vse bolj uveljavlja, med pro-
grami $e vedno ni enotnosti glede obsega testiranja. Posledi¢no obstaja moz-
nost, da kljuéne genetske informacije ne dosezejo vseh vpletenih, zlasti otrok,
rojenih po uporabi posmrtno darovanih spolnih celic.

Do danes v literaturi ni poro¢il o posmrtnem darovanju jajénih celic, znani
pa so primeri posmrtnega darovanja semena in zarodkov.

Posmrtno darovanje semena
Posmrtno darovanje semena se v praksi lahko uporabi v ve¢ oblikah.

e Uporaba semena, shranjenega pred zdravljenjem ali postopki OBMP,
za oploditev Zene po mozevi smrti.

e Uporaba shranjenega semena umrlega darovalca za oploditev samske
zenske.

e Oploditev darovanih jaj¢nih celic s semenom umrlega ¢loveka z na-
menom prenosa zarodka v nadomestno mater na zeljo svojcev pokoj-
nika.

Taksni primeri so redki in ve¢inoma opisani v Izraelu in ZDA.

V Izraelu so leta 2003 objavili smernice za posmrtno reprodukcijo, ki sicer
niso pravno zavezujoce, vendar jih sodis¢a ve¢inoma upostevajo. Odvzem se-
mena je dovoljen le, ¢e obstaja razumna verjetnost njegove poznejse uporabe
v reproduktivne namene. V primeru zakonske zveze o uporabi odlo¢a vdova,
medtem ko druzina pokojnika pri tem nima pravice soodlo¢anja. Vsaka upo-
raba shranjenega semena je mogoca Sele po odobritvi sodis¢a.
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V Franciji sta posmrtna uporaba semena in prenos zarodkov po smrti part-
nerja zakonsko prepovedana. Vdova ima moznost donacije zarodkov drugim
parom, za raziskovalne namene ali se odlo¢i za njihovo unicenje. Ceprav je
francoski Nacionalni posvetovalni odbor za etiko veckrat predlagal spre-
membe, zakon po reviziji leta 2011 ostaja nespremenjen. Tudi Nemdija ima
izredno stroge prepovedi glede posmrtne uporabe gamet.

Pravna ureditev v Sloveniji

V Sloveniji Zakon o OBMP jasno dolo¢a, da je uporaba spolnih celic daro-
valca ali darovalke dovoljena le, ¢e sta v ¢asu vnosa v telo zenske Se ziva. Pred
izvedbo postopka mora zdravnik to dejstvo preveriti.

Spolne celice se lahko v Sloveniji shranjujejo pri bolnikih, ki se pripravljajo na
gonadotoksi¢no zdravljenje, vendar izklju¢no za njihovo lastno poznejso upo-
rabo.

Pogosto se pojavljajo predlogi, da bi bilo mogoce posmrtno darovanje spolnih
celic urediti podobno kot darovanje organov po smrti. Vendar podro¢ji trans-
plantacijske medicine in OBMP nista primerljivi. Pri transplantacijah gre za
reSevanje zivljenjsko ogrozenih bolnikov, medtem ko posmrtna reprodukcija
uresnicuje reproduktivno zeljo. Poleg tega je treba pri OBMP vedno presojati
tudi pravice tretje osebe — otroka, kar pri transplantacijah ni relevantno.

Zakljucek

Posmrtno darovanje spolnih celic in zarodkov je kompleksno podro¢je na pre-
se¢is¢u medicine, prava in etike. Tehni¢no izvedljivo sicer je, vendar odpira
Stevilne moralne in pravne dileme. Klju¢na vprasanja zadevajo avtonomno
privolitev darovalca, dobrobit otroka ter spostovanje dostojanstva umrlega.

Slovenska zakonodaja trenutno taksne prakse ne dopusca. Morebitne prihod-
nje razprave o spremembi zakonodaje bi morale vkljucevati strokovnjake s po-
dro¢ij medicine, etike, prava in druzboslovja ter temeljiti na spostovanju ¢lo-
vekovega zivljenja in dostojanstva.
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Vloga socialno svetovalne sluzbe pri posvojitvah
in rejnistvu

Petra gtmbergar

Izvlecek

Posvojitev in rejnistvo sta klju¢na instituta, s katerima drzava zagotavlja otro-
kom, ki ne morejo Ziveti s svojimi bioloskimi star$i, moznost varnega, stabil-
nega in spodbudnega okolja. Ceprav se razlikujeta po svoji naravi, obsegu in
pravnih posledicah, pa imata skupen cilj — zas¢ititi koristi otroka in mu omo-
goditi optimalen razvoj.

Druzinski zakonik (DZ) posvojitev opredeljuje kot posebno varstvo otrokovih
koristi, ki ga Ustava Republike Slovenije (URS) v 56. ¢lenu zagotavlja otro-
kom, za katere starsi ne skrbijo, ki nimajo Zivih starsev ali ki so brez ustrezne
druzinske oskrbe. Rejnistvo pa je posebna oblika varstva in vzgoje, namenjena
otrokom, ki za¢asno krajsi ali daljsi ¢as ne morejo bivati v mati¢ni druzini.

V prispevku se bomo seznanili z osnovami, povezanimi z obema institutoma.
Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani se socialne delavke vklju¢imo v proces po-
modi pri zenski, ki razmislja, da bi dala otroka po rojstvu v posvojitev, in ji
pomagamo pri reSevanju tezav in stisk, ki so s tem povezane. Pri tem je po-
membno, da ustvarimo socialno-delovni odnos, ki zagotavlja odprt prostor za
pogovor, soustvarjanje pomoci, sprememb in Zelenih izidov.

Ce pristojni center za socialno delo oceni, da novorojencek zaradi visoke stop-
nje ogrozenosti v primarnem okolju ne more zapustiti porodnisnice skupaj z
mamo, je names¢en v krizni center ali rejnisko druzino. V taksnih okolis¢inah
poskusamo Zensko spodbuditi k sodelovanju in pozitivnim spremembam Ziv-
ljenjskega sloga za ¢imprej$njo vrnitev otroka. Pri tem je pomembno, da Zen-
sko seznanimo z njenimi pravicami in postopki ter je ne obsojamo, temvec ji
pomagamo urediti okoliS¢ine, v katerih se je znasla in ki niso primerne za
otroka in za njo.

Klju¢ne besede: posvojitev, rejnistvo, socialno delo, socialno star$evstvo, po-
mo¢ in podpora
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Uvod

Ugodno druzinsko okolje je za otroka zelo pomembno, saj mu poleg ljubezni,
varnosti in topline zagotavlja tudi obcutek pripadnosti in zazelenosti, kar so
bistvene predpostavke za zdrav dusevni in telesni razvoj. Nekateri starsi zaradi
razli¢nih situacij in razlogov otroku ne morejo zagotoviti ustreznih Zivljenjskih
razmer, zato mu je treba zagotoviti drugo, ustreznejse okolje.

Posvojitev je ena najstarejsih in najbolj znanih oblik socialnega starSevstva, pri
kateri eden ali oba star$a z otrokom nista biolosko povezana. Posvojitev je po
eni strani intimno dejanje para ali posameznika, po drugi strani pa socialno-
varstveni ukrep drzave, ¢e ostane otrok brez starSev ali ti iz kateregakoli razloga
ne morejo skrbeti zanj.

Rejnistvo je posebna oblika varstva otrok, s katero se poskrbi za tiste otroke,
ki iz razli¢nih razlogov ne morejo Ziveti v svoji bioloski druzini. To naj bi bil
kratkotrajen ukrep, dokler se razmere v otrokovem domacem okolju ne ure-
dijo do tak$ne mere, da se bo lahko vrnil domov.

Od aprila 2019 ti dve podrodji v Sloveniji ureja DZ, ki zagotavlja pravno pod-
lago in doloca njun namen, postopke, pogoje za namestitev otroka in pogoje
za posvojitelje ali rejnike.

V porodnisnici se obc¢asno sre¢amo z Zensko, ki razmislja, da bo oddala otroka
v posvojitev. Obicajno gre za nezeleno in nena¢rtovano nosec¢nost, ki je veci-
noma ugotovljena, ko je za splav Ze prepozno. Med letoma 2020 in 2024 se
je v Porodnisnici Ljubljana sedem Zensk odlocilo, da oddajo svojega otroka v
posvojitev.

Zenske tak$no odloditev obicajno sprejmejo po dolgotrajnem premisleku kot
izhod v sili in so zaradi tega pogosto v veliki stiski. Odlocitev praviloma izvira
iz kompleksnih ekonomskih, socialnih in ¢ustvenih stisk ter osamljenosti, kar
jih vodi do spoznanja, da za otroka ne bodo zmogle primerno poskrbeti. Raz-
logi so obicajno zelo individualni in jih je tezko posploiti ter jih ni primerno
poenostavljati.

Zaradi visoke stopnje ogrozenosti novorojencka v domacem okolju je bilo
med letoma 2020 in 2024 na predlog pristojnega centra za socialno delo s
sklepom sodi$¢a otro¢nicam odvzetih 17 otrok. Priblizno polovica jih je bila
names$¢ena k drugi osebi — rejniku, preostali pa zaradi pomanjkanja rejnikov
v krizni center ali v Bolni$nico za otroke Sentvid pri Sti¢ni.
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Pri vsem opisanem je zelo pomembno medsebojno sodelovanje ustanov, vple-
tenih v postopek oddaje otroka v posvojitev ali rejnistvo.

Zakonodaja na podrodju posvojitev in rejnistva

Najpomembnejsi mednarodni pravni vir je Haaska konvencija, ki jo je Slove-
nija ratificirala leta 1999 in ki si prizadeva za zagotovitev mednarodnega var-
stva otrok in odpravo neskladij med razli¢nimi nacionalnimi sistemi.

Najsirse sprejeta pogodba s tega podrodja je Konvencija ZN o otrokovih pra-
vicah, ki opredeljuje nacelo najve¢je koristi otroka in zahteva, da je le-ta
glavno vodilo pri vseh dejavnostih, povezanih z otroki.

Tako tudi Evropska konvencija o uresni¢evanju otrokovih pravic uposteva na-
¢elo otrokove koristi v postopkih, ki zadevajo otroke, ter jim priznava proce-
sne pravice.

V Sloveniji temeljna izhodis¢a dolo¢a URS, ustavne dolocbe pa konkretizira
DZ, ki doloéa, da s posvojitvijo nastanejo enaka razmerja kot med sorodniki
(9. ¢len), medtem ko rejnistvo opredeljuje kot posebno obliko varstva otrok,
ki potrebujejo oskrbo in vzgojo pri ljudeh, ki niso njihovi starsi (10. ¢len).

Pogoji za namestitev otroka

Po DZ je dopustno posvojiti samo otroka, ¢igar starsi so umrli ali za katerega
iz razli¢nih razlogov ni mogoce pricakovati, da bi e lahko Zivel pri starsih.
Zakon podrobneje ureja taksne situacije, dolo¢a ¢asovne okvire oddaje otroka
v posvojitev in njegovo morebitno privolitev v takSen postopek. Posvojitev je
mogoca po preteku $estih mesecev od izpolnitve vseh pogojev. Pri posvojitvi
se vsakr$ne pravne vezi z biolosko druZino pretrgajo.

V rejni$tvo pa se namesti otroka, ki nima svoje druZine, ¢e iz razli¢nih razlogov
ne more ziveti pri starsih ali ¢e je otrokov telesni in dusevni razvoj ogrozen v
okolju, v katerem Zivi. Pri tak$ni namestitvi ostanejo starSem ali skrbniku tiste
pravice in obveznosti, ki so zdruzljive z namenom rejnistva, razen ¢e jim te
zaradi varovanja koristi otroka niso odvzete ali omejene.

Pogoji, ki jih mora izpolnjevati oseba, da bi postala rejnik ali
posvojitelj

Oseba, ki zeli postati rejnik ali posvojitelj, mora biti vsaj osemnajst let starejsa
od otroka. Zakon vztraja pri prepovedi posvojitve sorodnika ali varovanca;
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rejnik pa je lahko otrokov sorodnik, ¢e sodis¢e ugotovi, da je to v otrokovo
korist.

Oseba mora imeti ustrezne lastnosti, ki so podrobneje opredeljene v 216.
¢lenu DZ. Posvojitelj mora biti slovenski drzavljan, rejnik mora imeti stalno
bivalis¢e v RS. Zakonca ali zunajzakonska partnerja lahko samo skupaj posvo-
jita otroka. Izjemoma lahko otroka posvoji ena oseba, ¢e je to v otrokovo ko-
rist.

Postopek

O posvojitvah odloca sodis¢e na predlog centra za socialno delo, ki prej izvede
postopek ugotavljanja pogojev za posvojitev in izbire posvojitelja — to ne velja
za enostransko posvojitev. Sodis¢e pri odlo¢itvi uposteva mnenje centra za so-
cialno delo.

Zaradi nesorazmerja med $tevilom otrok in stevilom kandidatov za posvojitev
je opazno odlocanje za postopke posvojitev otrok iz tujine (meddrzavna po-
svojitev). Ne glede na to je postopek pred slovenskimi organi isti.

Oseba, ki Zeli postati rejnik, mora pridobiti dovoljenje za izvajanje rejniske
dejavnosti, pred tem pa mora opraviti obvezno usposabljanje. Ta dejavnost se
v zakonsko dolocenih pogojih lahko izvaja tudi kot poklic. Rejnik je dolzen
omogocati in spodbujati stike med otrokom in starsi, razen ko so taki stiki
omejeni ali prepovedani. Vsa pomembnejsa vprasanja glede otrokove oskrbe
in vzgoje moraj rejnik urejati sporazumno z otrokovimi starsi oz. skrbnikom
in pristojnim centrom za socialno delo.

Delo z bioloskimi starsi na ginekoloski kliniki

Strokovne delavke spostujemo odloditev za oddajo otroka v posvojitev in do
bioloske matere pristopimo brez negativnih odzivov, z empatijo in obcutkom.
Upostevati moramo, da nam zenske marsikdaj ne zaupajo celotne zgodbe in
vseh vzrokov za sprejeto odloditev, zato so lahko razlogi mnogo bolj komplek-
sni, kot se zdijo. Pomembno je, da odlocitve ne obsojamo. Pogovor vodimo
spostljivo in z razumevanjem njihovega polozaja. Zelo pomembno je, da
ustvarimo odnos, ki zagotavlja odprt prostor za pogovor, soustvarjanje spre-
memb, pomodi in Zelenih izidov. Delo poteka v smeri iskanja moznosti, ki so
zanjo sprejemljive. Preveriti moramo vse moznosti za podporo, da bi otrok in
mama ostala skupaj (materinski dom, zacasno rejnistvo). Pazimo, da ponu-
dimo toliko pomodi, kot so jo pripravljene sprejeti.

96



V preteklih primerih so zenske Ze v porodni sobi povedale, da Zelijo oddati
otroka v posvojitev. Vecina ni Zelela nobenih informacij o otroku in so Zelele
biti name$¢ene lo¢eno od njega, kar je zdravstveno osebje upostevalo. Vecina
jih je Zelela zapustiti porodni$nico ¢imprej po porodu. Socialna delavka se je
v primer vkljucila takoj, ko je bila o njem obvesc¢ena, obic¢ajno zelo kmalu po
porodu. S tistimi zenskami, s katerimi smo se srecale Ze v nose¢nosti, smo
lahko vzpostavile zaupnejsi odnos, saj smo imele ve¢ informacij o njihovih
7ivljenjskih okoli§¢inah, osebni stiski, razlogih za tako odlotitev. Zenska mora
imeti na voljo vse informacije o vseh moznih oblikah pomo¢i, da potem sama
sprejme svojo odloditev, brez pritiskov.

Med letoma 2020 in 2024 je sedem Zensk oddalo otroka v posvojitev. Nosec-
nosti ve¢inoma niso bile vodene ali pa so bile ugotovljene, ko je bilo za umetno
prekinitev nose¢nosti prepozno. Med njimi sta bili dve mladostnici, dva
otroka sta bila oddana v posvojitev zaradi genetskih moten;.

Ve kot polovica Zensk je bilo samskih, nizje izobrazenih in brez zaposlitve. V
pogovoru so navajale, da Zelijo otroku omogoditi boljse Zivljenje, kakrsnega
mu same zaradi ekonomske stiske ne morejo. Vecina zensk je bila pripravljena
sodelovati v postopkih, dve pa sta bili do tega odklonilni in sta Zeleli postopek
kon¢ati ze pri prvi izjavi o oddaji otroka. Ni se jima zdelo smiselno, da morata
privolitev podati $ele po dopolnjenem osmem tednu otrokove starosti in da je
posvojitev otroka mogoca $ele po Sestih mesecih od podane privolitve.

Pri Sestnajstih Zenskah je center za socialno delo v okviru multidisciplinarnih
timov podal tak$no oceno ogrozenosti otroka (visoka ogrozenost), da je bilo
tako po porodu z nujnim odvzemom odvzetih sedemnajst otrok. Sest Zensk je
imelo tezave z odvisnostjo od prepovedanih drog, $est jih je imelo hude tezave
v dusevnem zdravju — vecina jih je odklanjala zdravljenje, bile so tudi Zrtve
nasilja. Veéini je bilo skupno to, da so imele neurejene bivanjske razmere,
slabo socialno mreZo, bile so brez partnerja in nekriti¢ne glede skrbi za otroka.
Vsem so bile ponujene tudi druge oblike pomo¢i (namestitev v materinski
dom, varno hiso, vkljucitev v zdravljenje ...), a so jih zavrnile, saj se jim je
zdela dodatna pomoc¢ nepotrebna. Zaradi slabega sodelovanja in slabih razmer
v domacdem okolju je center za socialno delo za vecino sprva podal predlog o
prepovedi stikov z otrokom ali pa so bili ti stiki pod nadzorom strokovne slu-
zbe. Polovica otrok je bila Ze ob odpustu iz porodnis$nice namesc¢ena k rejni-
kom, preostali pa zacasno v krizni center in od tam k rejnikom.
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Pomembno je, da je Zenska informirana o postopkih, svojih pravicah in pra-
vicah otroka, prav tako jo med pogovori spodbujamo k uvidu lastnega polo-
Zaja in sprejemanju pomoci.

Zakljucek

Zenske, ki so oddale otroka v posvojitev ali jim je bil ta odvzet in names¢en v
rejnisko druzino, so imele veckrat manj ugodne socialne in ekonomske raz-
mere, nekatere $e niso koncale izobrazevanja ali so imele niZjo stopnjo izo-
brazbe, bile so brez zaposlitve, z neurejenimi stanovanjskimi razmerami in v
nestabilni partnerski zvezi, samske in odvisne od druzine, drzave ali dobrodel-
nih organizacij. Pri Zenskah, katerih otroci so namesceni v rejnisko druzZino,
sta pogosto prisotna tudi odvisnost od prepovedanih substanc in partnersko
nasilje.

Oddaja otroka v posvojitev ali namescanje v rejnisko druzino sta izhoda v sili,
zato se moramo strokovni delavci zavzemati za to, da bi jih bilo ¢im manj.
Zenske, ki so oddale otroka v posvojitev, so se v zivljenju znasle v polozaju, v
katerem niso videle prihodnosti skupaj z otrokom. Po drugi strani pa name-
stitve otrok v rejnisko druzino niso nacrtovane in Zelene, a jih terjajo druge
okolis¢ine. Navadno se sre¢amo z zelo odklonilnim odnosom mame, ki ji mo-
ramo pomagati, da uvidi situacijo, in jo pripraviti k sodelovanju s pristojnimi
organi za ¢imprej$njo vrnitev otroka.

Vse pogosteje se socialni delavci, pa tudi drugi delavci v zdravstvu, sre¢ujemo
z opisano problematiko, zato je pomembno, da se o njej izobrazimo in zanjo
usposobimo. Tisti, ki so vanjo vpleteni, so ranljivi, obcutljivi in pogosto na
robu, zato moramo biti pri delu z njimi ustrezno empati¢ni in sodelovalni,
odprti in brez obsojanja.
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StarSevstvo po zdravljenju raka: vidik ljudi z
izkusnjo raka

Brina Zagar

Izvlecek

Za dobro kakovost Zivljenja po bolezni je bistvenega pomena, da so bolnikom
ze pred zdravljenjem na voljo postopki za ohranjanje plodnosti in da jim je
tudi po zdravljenju na voljo strokovna zdravstvena podpora s podro¢ja repro-
duktivnega zdravja. Zelo pomembno je, da ljudje z izkusnjo raka dobijo tudi
vse potrebne informacije o moznostih za starSevstvo v primeru neplodnosti. V
celotnem procesu spopadanja z rakom, zdravljenjem in vplivom na reproduk-
tivno zdravje so izrednega pomena tudi dobra komunikacija, zadostna infor-
miranost in dostopnost psiholoske podpore.

Klju¢ne besede: mladi z izku$njo raka, reproduktivno zdravje, starSevstvo, ka-
kovost zivljenja, komunikacija

Uvod

Zdravljenje raka je vedno uspesnejse, vendar pa zdravljenje in bolezen sama
lahko pustita trajne posledice tako na psihosocialnem kot spolnem in repro-
duktivnem podro¢ju zdravja. Z napredkom medicine je danes petletno prezi-
vetje mladostnikov in mladih odraslih (ang. adolescent and young adult, AYA)
ve¢ kot 85-odstotno. Bolniki z rakom v mladostnistvu in zgodnji odraslosti
(AYA) zaradi specifi¢nih potreb ne spadajo popolnoma niti na klini¢no po-
dro¢je otroskega niti odraslega onkoloskega zdravljenja, zato ponekod ze ob-
stajajo klini¢ni oddelki za mladostnike in mlade odrasle, ki se zdravijo zaradi
raka. V zadnjih letih je tako v tujini kot v Sloveniji veliko pobud, da se prila-
godi in izboljsa celostna obravnava te skupine bolnikov in da se zagotovi ¢im
bolj optimalna medicinska in psihosocialna oskrba, ki vklju¢uje tudi sprem-
ljanje in podporo po bolezni. Ta mlada starostna skupina bolnikov se od dru-
gih najbolj razlikuje po povecani potrebi po podpori na podro¢ju spolnega in
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reproduktivnega zdravja. Pri tistih, ki so se zdravili v otrostvu in mladosti, $e
preden so si ustvarili druZino, neplodnost ali potencialna neplodnost lahko
bistveno vpliva na kakovost Zivljenja po bolezni.

Spopadanje z diagnozo in potencialno neplodnostjo

Za mlade, ki zbolijo za rakom, diagnoza navadno pomeni velik Sok in stisko.
Posamezniki to pogosto opisejo, kot da se jim je »podr] svet« oz. da so »izgubili
tla pod nogami«. Spopadajo se z moznostjo lastne minljivosti in pogosto s
fizi¢no napornim zdravljenjem, ki ga spremljajo $tevilni stranski u¢inki. Med
zdravljenjem se pogosto povsem spremeni obicajen tok Zivljenja (prekinitev
Solanja, $tudija, dela itd.). Ce diagnoza raka, ki je v druzbi $e vedno precej
stigmatiziran, to bolezen pa Se vedno pogosto povezujemo s smrtjo, zareze v
posameznikovo Zivljenje v sedanjosti — tukaj in zdaj, pa informacija, da lahko
bolezen in zdravljenje vodita v neplodnost, ogrozi tudi prihodnost. Tudi ¢e
posameznik o naértovanju druzine Se ni razmisljal, ima pogosto neko samou-
mevno predstavo, da si bo s¢asoma v prihodnosti ustvaril lastno druzino. To
je povsem obicajen zivljenjski potek, ki se zdi ve¢inoma samoumeven, dokler
ni ta predstava ogrozena.

Tako kot je nadvse pomembno, da ob postavitvi diagnoze raka posameznik
dobi vse potrebne informacije 0 moznostih zdravljenja, je zelo pomembno, da
tudi ob informaciji o vplivu zdravljenja na plodnost dobi vse potrebne po-
datke o moznostih za starSevstvo po bolezni. Dobra informiranost in oprav-
ljanje postopkov za ohranjanje plodnosti lahko stisko bistveno zmanjsata.

Zelo pomembno je, da se zZe pred zacetkom zdravljenja z bolnikom pogovo-
rimo o tem, kako bo zdravljenje vplivalo na plodnost, kaksne so moznosti
shranjevanja spolnih celic, zarodkov ali dela tkiva jajénika. Tudi ¢e ni dovolj
¢asa za ukrepanje za ohranjanje plodnosti, je pomembno, da se vseeno opravi
pogovor s strokovnjakom s podroéja reproduktivnega zdravja o tem, kaksne
so moznosti za starSevstvo po bolezni, ¢e shranjevanje ni mogoce. Torej, da
posamezniki dobijo informacije 0 moznostih umetne oploditve z darovano
mosko ali Zensko spolno celico ali 0 moZnosti starSevstva s posvojitvijo otroka.
Ce bolezen in zdravljenje posamezniku onemogotita, da bi v prihodnosti po-
stal bioloski star$ otroku, je pomembno, da dobi podporo in informacije o
tem, da je star$evstvo kljub vsemu mogoce.

Za bolnike z rakom, ki so v zelo tezkem obdobju spopadanja z boleznijo, je
seznanjanje s potencialno neplodnostjo $e dodatno breme in pogosto je treba
pomembne odlocitve za prihodnost sprejemati pod ¢asovnim pritiskom
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(predvsem pri Zenskah, pri katerih je shranjevanje spolnih celic v¢asih zaradi
pomanjkanja ¢asa tezje izvedljivo, shranjevanje tkiva jajénika pa je manj uspe-
$na moznost za nose¢nost po zdravljenju; prav tako so lahko zahtevne odloci-
tve posameznic, ki so v partnerski zvezi in se odlo¢ajo o zmrzovanju zarodka,
ki pripada obema, ali shranjevanju spolnih celic ipd.). Ne glede na to, ali je
mladi posameznik v partnerski zvezi ali ne, ali Ze ima kaksnega otroka ali ne
in ali je ze sploh razmisljal o ustvarjanje druzine ali ne, postopki in odlocitve
glede ohranjanja plodnosti so lahko zelo stresni, sploh v polozaju, ko je nje-
govo zivljenje zaradi bolezni ogrozeno.

Cas zdravljenja

Med zdravljenjem raka so tako zdravstveni strokovnjaki kot bolnik, ki se
zdravi, osredotoceni predvsem na sam potek terapij, na odpravljanje pogostih
stranskih uéinkov in na to, da se bolezen ozdravi. Po opravljenih postopkih za
ohranjanje plodnosti (e se je posameznik za njih odlo¢il) je med zdravljenjem
spopadanje s potencialno neplodnostjo pomaknjeno v negotovo prihodnost,
kar pa $e ne pomeni, da bolnik o tem ne razmislja ali da mu to ne povzroca
stiske. Pomembno je, da se tudi med zdravljenjem omogo¢ijo dodatni pogo-
vori o tej temi in se ponudi psiholoska podpora, ¢e je stiska prevelika.

Samo zdravljenje lahko zelo negativno vpliva tudi na spolno zdravje. Fizi¢ne
spremembe med zdravljenjem (npr. utrujenost, izpadanje las, nihanje telesne
teze, vidne brazgotine, stoma, hiperpigmentacija in druge telesne spremembe)
lahko zelo negativno vplivajo na samopodobo in samozavest ter prispevajo k
zmanj$anemu spolnemu zdravju.

Pomembno je poudariti tudi prepletenost dusevnega in spolnega zdravja. Za-
radi hormonskih sprememb, utrujenosti in custvene stiske so lahko Zelja, li-
bido, vzburjenost in uzitek ob¢utno manjsi kot obi¢ajno. Po drugi strani pa
lahko telesne spremembe in tezave, povezane z oslabljenim spolnim zdravjem,
pogosto vodijo v obcutke depresije ali tesnobe.

Spopadanje s tezavami je vsekakor lazje, ¢e so to problemi, ki so zacasni, trajajo
krajse obdobje in jih je mogoce odpravljati oz. je pri¢akovati izboljSanje v bliz-
nji prihodnosti. Bolnik se med zdravljenjem pogosto srecuje s Stevilnimi
zdravstvenimi tezavami, a Ce jih vidi kot del zdravljenja, jih lazje sprejme.
Kljub temu pa je pomembno, da tudi na podro¢ju spolnosti dobi ustrezno
zdravstveno podporo in informacije, kako lahko morebitne tezave lajsa. Ker
so to teme, o katerih je bolnikom pogosto nelagodno govoriti, je zelo
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pomembno, da je komunikacija s specialisti, ki zdravljenje vodijo, ¢im boljsa
in da se jim posameznik lahko zaupa.

Tako nekatere telesne tezave, ki lahko vztrajajo tudi po kon¢anem zdravljenju
raka in ki imajo lahko dolgotrajne posledice za spolno zdravje (npr. vaginalna
atrofija ali stenoza pri zenskah), kot stiske zaradi morebitne neplodnosti so
lahko tesno povezane z obcutkom lastne identitete in terjajo dolgotrajno za-
lovanje zaradi izgube.

Nacértovanje star§evstva po zdravljenju

Po koncanem zdravljenju $tevilni mladi z izku$njo raka porocajo o olajsanju,
o novih izzivih in tudi o strahovih. Posameznik je lahko med zdravljenjem
povsem osredotoc¢en na same postopke in terapije, ko pa se zdravljenje konca,
se pojavijo vprasanja: kaj pa zdaj, kako naprej, kaksne posledice bolezni in
zdravljenja bodo ostale? Zelo pogost je tudi strah pred ponovitvijo bolezni, s
katerim se posameznik na neki nadin naudi Ziveti, saj pogosto nikoli popol-
noma ne izgine.

Pri nekaterih se je lahko med zdravljenjem spremenila dinamika romanti¢nih
odnosov zaradi vpliva raka in zdravljenja na spolno in reproduktivno vedenje.
Tisti mladi, ki so bili med zdravljenjem v zvezah, se lahko bojijo, ali bodo
partnerji ostali z njimi tudi po zdravljenju in ali bodo sprejeli posledice bolezni
in zdravljenja. Za tiste, ki med zdravljenjem niso bili v zvezah, lahko pomeni
stisko in izziv, kako in kdaj potencialnim partnerjem razkriti posledice bolezni
in zdravljenja.

StarSevstvo za mlade, ki so preboleli raka, pogosto pomeni veliko negotovost,
saj pogosto ni povsem jasno, ali je bila plodnost resni¢no ohranjena, kaksna je
kakovost shranjenega materiala, ali bo biolosko star$evstvo mogoce ali ne, ali
bodo morebitni postopki oploditve z medicinsko pomocjo uspesni itd. Poleg
vseh teh vprasanj pa se ljudem po prebolelem raku lahko porajajo tudi druga
vprasanja in strahovi, povezani s preteklo izku$njo: ali lahko toksi¢no zdrav-
ljenje negativno vpliva na razvoj ploda, ali lahko otrok podeduje predispozicije
za nastanek raka? Lahko je prisoten strah pred tem, ali bodo zmogli star$evstvo
po bolezni, $e posebej takrat, kadar so prisotne zdravstvene tezave kot posle-
dice zdravljenja in bolezni (preziveli z rakom v mladostni$tvu in zgodnji od-
raslosti (AYA) imajo slabso kakovost Zivljenja, povezano z zdravjem
(HRQoL), v primerjavi s splosno populacijo vrstnikov).
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Druzbeni pritisk imeti otroka $e poglablja stisko tistih, ki zaradi zdravljenja
raka ne morejo imeti bioloskih otrok. Pritisk od zunaj — pricakovanja, da si
bodo ustvarili druzino, in zalost ob spremljanju prijateljev in drugih mladih v
okolju, ki si ustvarjajo druzine, ter zavedanju, da sami tega ne morejo — lahko
zelo negativno vpliva na duSevno zdravje po bolezni. Neplodnost je v nasi
druzbi $e vedno tabu, prav tako se Se vedno ohranja tudi ideal bioloskega star-
Sevstva. Za nekatere je torej nezmoznost imeti bioloskega otroka velika izguba,
ki jo tezko sprejmejo. Pomembno je opozoriti, da tudi tisti, ki so imeli otroka
ze pred zdravljenjem, lahko ¢utijo veliko izgubo, ¢e druzine ne morejo pove-
¢ati zaradi neplodnosti po zdravljenju.

Tisti, ki se po zdravljenju raka odlocijo za oploditev z darovanimi spolnimi
celicami, so pogosto v dilemi, kako in kdaj otroku povedati podrobnosti. Tudi
pri posvojitvi imajo star$i podobna vprasanja o tem, koliko, kako in kdaj se o
posvojitvi pogovoriti z otrokom.

Ne glede na to, kako je posameznik po prebolelem raku dobil otroka (z bio-
medicinsko pomocjo ali brez nje, s posvojitvijo), se lahko zgodi, da skrb in
odgovornost za majhnega otroka pri populaciji z izkus$njo raka okrepi strah
pred ponovitvijo bolezni oz. pred katero drugo resno zdravstveno tezavo, saj
to izkusnjo Ze imajo. Tudi ko je velika Zelja po otroku izpolnjena, je tako kot
v vseh drugih obdobjih spopadanja z boleznijo in potencialno neplodnostjo
vcasih dobrodosla psiholoska podpora za lajsanje stisk.

Z vidika bolnika je zelo pomembno, da se ta v stiku z zdravstvenimi strokov-
njaki pocuti varno, da sta komunikacija in odnos dobra in da se pocuti slisan
in razumljen. Tako bo tudi lazje zaupal svoje strahove in postavljal vprasanja
ter si pridobil odgovore na Stevilna vprasanja, ki se mu porajajo. Zavedati se
je treba, da je mlad clovek ob spopadanju z diagnozo navadno v velikem
stresu, da so odlocitve o ohranjanju plodnosti pred zadetkom zdravljenja lahko
tudi zahtevne in da je tudi spopadanje z negotovo prihodnostjo glede starsev-
stva lahko zelo obremenjujoce. Dober odnos in kakovostna komunikacija z
zdravstvenimi strokovnjaki s podrodja zdravljenja in reproduktivnega zdravja
stiske bolnikov blaZita, kadar pa so odnosi in komunikacija slabi, posameznik
ne prejme dovolj informacij in nima moznosti za posvetovanje, vse to pa zelo
negativno vpliva na kakovost zivljenja in stiske $e poglablja.

Zakljucek

Ohranjanje plodnosti in skrb za reproduktivno zdravje sta zagotovo dva od
najpomembnejsih vidikov za zagotavljanje ¢im boljse kakovosti zivljenja po
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prebolelem raku. Shranjevanje genetskega materiala kot ohranjanje moznosti
za bioloskega otroka je torej izrednega pomena za vse, ki zbolijo za rakom v
mladosti. Prav tako je zelo pomembno, da bolniki dobijo vse potrebne infor-
macije o moznostih, kadar biolosko starSevstvo ni mogoce.

Ker je moznost imeti otroke pogosto ena glavnih skrbi mladih po kon¢anem
zdravljenju raka, je zelo pomembno, da so ti dobro informirani in da sta sve-
tovanje o plodnosti in dostop do specializirane oskrbe na voljo, ko to potre-
bujejo. Pogosto sta lahko ob postavljeni diagnozi raka in pred za¢etkom zdrav-
ljenja stres in $ok prevelika, da bi posameznik lahko sprejel vse informacije s
podrodja na¢rtovanja druzine, ki je morda v tistem trenutku v neki oddaljeni
in negotovi prihodnosti. Zato je pomembno, da so strokovnjaki s podro¢ja
reproduktivnega zdravja na voljo za posvet tudi pozneje med zdravljenjem,
predvsem pa takrat, ko je to koncano.

V Sloveniji smo lahko zelo zadovoljni, da so bolnikom z rakom na voljo tako
postopki za ohranjanje plodnosti kot razli¢cne moznosti ustvarjanja druZine (z
lastnim genetskim materialom, darovanimi spolnimi celicami ali posvojitvijo).
Kljub $tevilnim moznostim je pot do lastne druZine za $tevilne ljudi po pre-
bolelem raku lahko zelo dolga in polna izzivov, zato je zelo pomembno, da je
poleg strokovne podpore s podrodja reproduktivnega zdravja v vseh obdobjih
na voljo tudi strokovna psihosocialna podpora.
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8:45 Uvodno predavanje: 13-letne izkusnje Konzilija za hranjenje genetskega materiala pri onkoloskih
belnicah (Nina Jancar)

1. sklop — Najpogostejsi raki v reproduktivhem obdebju

9:00 Rak dojke in ohranjanje plodnosti (Simona Borstnar)

9:15 Krvni raki in ohranjanje plodnosti (Luka Cemazar)

9:30 Rak mod in ostali raki pri moskih ter ohranjanje plodnosti (Neje Kozar)

9:45 Atipicna hiperplazija endometrija, rak endometrija in ohranjanje plodnosti (Maja Krajec)

10:00 Rak materni¢nega vratu in ohranjanje plodnosti (Vid Jansa)
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