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|. Bevezetés

A daganatos megbetegedések incidencidja az €letkorral nd. Mivel a csaladalapitas ideje egyre
jobban kitolédik, folyamatosan né azon daganatos betegek szama, akiknél az onkoldgiai
kezelések termékenységre gyakorolt hatasa komoly jelent6séggel bir [1]. Az elmult évtizedben
az onkoterapias kezelések utani élet mindsége is felértékelédott a kezelések hatékonysagaban
bekovetkezett jelentds javulasnak koszonhetéen [2]. A fertilitas elvesztésének lehetdsége a
fiatalok tobbsége szamara komoly lelki megterheléssel jar [3]. A termékenység meglrzését
célzo eljardsok alkalmazasaval nagymértékben javul a péciensek életmindsége, csokken a
gyermekvallalassal kapcsolatos szorongasuk, és a gyogyulast kovetéen esélyt kaphatnak a

csaladalapitasra [4].

A nemzetkdzi irdnyelvek szerint minden olyan fertilis kort, 40 év alatti daganatos pécienst,
akinél még fenndll a tovdbbi gyermekvallalas igénye, beleértve a fiatalkoru betegeket is,
fertilitasprezervacios  konzultaciéra  javasolt kiildeni, ¢és amennyiben indokolt,
fertilitasprezervacios eljarast tanacsos végezni. A fertilitdsprezervacidos konzulticidé mindig
személyre szabott, a betegséggel, a csaladi allapottal, és az onkologiai kezeléssel kapcsolatos

tényezOk figyelembevételével sziikséges meghatarozni a terapids javaslatot.

A termékenység meglOrzését célzo korszerli eljarasok mar évtizedek ota elérheték. Az eljarasok
technikai alapjat a reproduktiv sejtek ¢és szovetek krioprezervacidja képezi, emellett
rendelkezésre allnak olyan eljarasok (gyogyszeres petefészek-védelem, gonadalis arnyékolas

vagy petefészek-transzpozicio), amelyek csokkentik az onkologiai kezelés gonadotoxicitasat.

Hazankban a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan 2015 és 2019 kozott évente atlagosan 2066
fertilis koru, 40 év alatti n6nél diagnosztizaltak rosszindulati daganatos megbetegedést [5].
Azon megbetegedések aranya, amelyek kezelése gonadotoxikus a petefészkekre, esetleg
sugarterapiat igényelnek, nagy valdszinliséggel csokkentik a késobbi sikeres fogamzas és
kihordott terhesség esélyeit, az Gsszes daganatos megbetegedés mintegy kétharmada, azaz kb.
1400 fertilis koru ndi pacienst érint évente. A Nemzeti Gyermekonkoldgiai Regiszter adatai
szerint évente 230-250 (0—19 éves) gyermek ¢és serdiilé betegszik meg rosszindulatu daganatos

megbetegedésben, melybdl kb. 80 lanynak lenne sziiksége termékenység megdrzésre.

Munkank eredményeként 2024-ben 1étrejott egy j, multidiszciplinaris egészségiigyi szakmai

iranyelv [6]: ,,A daganatos nébetegek termékenységének megbrzésér6l”, mely a jovOben



reményeink szerint lehetOvé teszi a paciensek egységes iranyelv mentén torténd tajékoztatasat
¢s kezelését. Az iranyelv a késObbiekben alapja lehet a fertilitdsprezervacioval foglalkozo
szakemberek kozotti egylittmiikodés kiépitésének, ezaltal egy sikeres, orszagos onkofertilitasi

program létrejottének.

Osszességében kijelenthetd, hogy a termékenység megdrzését célzo eljarasok alkalmazasaval
és orszagosan elérhetévé tételével a paciensek esélyt kapnak a gyodgyulast kovetden a

csaladalapitasra. Lehetdvé valik tehat a kés6bbi anyava valas olyan lanyoknal és ndknél,

akiknél a daganatos megbetegedést kovetden a kezelés kovetkeztében ez Iehetetlen lenne.

I1. Célkitlizes

A fertilitasprezervacios eljardsokon atesett paciensek asszisztalt reprodukcios kezelésének
eredményességérdl kevés informacio all rendelkezésre a szakirodalomban. Ugyanakkor az
onkoldgiai konzultdcion a pdacienssel ismertetni sziikséges a daganatellenes kezelés
termékenységet érint6 karos kovetkezményeit, a jovébeli kivant varandossagi esélyeket, hogy
az ¢érintett olyan kezelési stratégiat valasszon, amelynek eredményességével tisztdban van, és
megfelel az elvardsainak. A fentiek okan alapvetd fontossdgi, hogy vizsgaljuk a

fertilitasprezervacios eljarasokat kovetd asszisztalt reprodukcids kezelések eredményességét.

Kutatasunk harom f6 célkitiizése:

1. Egy magyarorszagi onkofertilitas-halozat létrehozasahoz sziikséges teendok
felmérése:

- Tanulmanyunk célja, hogy felmérjiik a magyarorszagi daganatos ndébetegekkel
foglalkozd szakemberek fertilitasprezervacioval kapcsolatos informaltsagat,
kiilon hangsulyt fektetve azon tényezOk megismerésére, amelyek
akadalyozhatjak a fiatal daganatos betegek termékenységmegdrzési programhoz

valo hozzaférését.

2. Az IVF kezelés eredményességének vizsgalata korai stadiumi méhnyakrak mitéti
ellatasat kovetden:

- A nem radikalis méhnyak eltavolitas, illetve a radikalis mitéti eljarast kovetd

IVF kezelések eredményességének vizsgalata és dsszehasonlitasa.



3. Uj, innovativ eljarasok vizsgalata a termékenység megdrzésében:
- Az IVM (in vitro maturatio), mint innovativ termékenységmegdrzd eljaras
indikacidinak vizsgalata ¢és fertilitdsprezervaciés programba  torténd

integracioja.

1. Modszerek

1. A termékenység megdrzése daganatos betegségekben Magyarorszagon
A Magyar Onkologus Tarsasag (MOT) tagjainak online kérdéivet kiildtiink Ki
fertilitasprezervacio témakdorében 2020-ban. A felmérést 94 onkologus szakorvos toltotte ki

teljes egészében, majd a beérkezett adatokat statisztikai modszerekkel elemeztiik.

2. Az IVF kezelés eredményességének vizsgalata korai stadiumi méhnyakrak
miiteti ellatasat kovetden

Retrospektiv tanulmanyunkban 2006 és 2022 kozott elvégzett IVF kezelések kimeneteli
adatait vizsgalatuk, olyan korai stadiumi méhnyakrakon atesett betegeknél, akiknél korabban
termékenységmegdrzd miitétet végeztek. A statisztikai elemzéshez az RStudio (R szoftver

verzidja: 4.2.2) programot alkalmaztuk.
3. Uj, innovativ eljarasok vizsgalata a termékenység megorzésében

Esettanulmanyunkban két, IVM eljarason atesett paciens kortorténetét és kezelési adatait
ismertetjiik, mely sordn mindkét esetben egészséges gyermek sziiletett. Mindkét péciens
korabban konvencionalis IVF kezelés szovédményeként fellépd petefészek-torquatio miatt
salpingo-oopgorectomian esett at. Kezelésiik soran az antralis tiisz6kbdl in vitro maturacidval

(IVM) kapott érett petesejteket ICSI-vel termékenyitettiik.



V. Eredmények

1. A termékenység megdrzése daganatos betegségekben Magyarorszagon:

A valaszold magyar onkologusok tobbsége (77%) a daganatellenes kezelés fertilitasra
gyakorolt hatasat megbeszéli a paciensével, ténylegesen azonban csak kis szamban keriilnek
beutalasra a termékeny korban 1évo paciensek. A valaszolok fele nyilatkozott ugy, hogy
betegeit nem vagy csak ritkdn iranyitja tovabb medddségi centrumba; ennek hatterében a
fertilitasprezervacios haldzat, a megfeleld képzés és a hazai irdnyelvek hidnyat jelolik meg. A
valaszadok tobbsége (86%) véli igy, hogy az onkoldgus és medddségi szakemberek szorosabb

egylttmiikodésének megszervezése sziikségszerli Magyarorszagon.

A legfontosabb szempontok, amelyek miatt az onkologusok nem iranyitjdk a beteget

termékenységmeg6rzoé eljarasra az 1. tabldzat mutatja be.



1. Tablazat. Tényezok, amelyek miatt az onkologusok nem iranyitjak a betegeket

termékenységmeg6rzo eljarasra

Vilasz Megjelolés (db)

Nem megfelelé az onkolégus és a meddSségi 64
szakemberek egytittmiikodése.

A daganat siirgds kezelést igényel, emiatt nincs id6 58
a termékenység megdrzésére.

A beteg szamara a daganatkezelés sokkal fontosabb, 55
mint termékenységének megdrzése.

A termékenység megdérzésével kapcsolatban nem 54
naprakészek az informdcioim.

A termékenységmegdrzési halozat hidnya. 53
A betegek nem tudnak arrél, hogy a daganat 51

kezelése és a termékenység megorzése parhuzamo-
san 1s folyhat.

A daganat felfedezésekor a beteg szamara komoly 35
pszichés terhet jelent a termékenység elvesztésével
foglalkozni.

Hormonreceptor-pozitiv n6gyogyaszati és emlérak 32
esetén a petefészek-stimuliciot veszélyesnek tartom.

A konzulticiés id6 révidsége. 29
Nem teljesen vilagos szamomra, hogy kinek a 24

feladata a beteg tdjékoztatasa a fertilitds megGrzesé-
vel kapcsolatban.

£

Emlorak esetén tartok a késébbi terhességek 16
onkologiai kockazatatol.
A beteg szamara ijesztd a lombikkezelés lehetSsége. 8

Az asszisztalt reprodukcios eljarasok sikerességét
alacsonynak tartom.

Egyéb 7




Az [. abra mutatja be, hogy mely tényezdk jelentenének segitséget a paciensek

termékenységmegorzo eljarasra valo iranyitasaban.

1. Abra: Az onkofertilitasi kezelésre vald betegiranyitasban szerepet jatszo tényezok.

Ha lenne errél iranyelv
Ha oktatasban részesiilnék a lehetdségekrdl

Ha lenne erre dedikalt haldzat/kézpont

Ha egyszer(ien elérhetd telefonszam vagy e-mail
allna rendelkezésemre

Ha lenne egyértelmd szakmai elv, hogy kinek a feladata
a pacienst termékenységmegd8rz8 konzultacidra iranyitani

Amennyiben a fertilitasprezervacio is szoba kerllne
a multidiszciplinaris onkoteam-meghbeszéléseken

Ha a paciensek kérnék

Egyéb

2. Az IVF kezelés eredményességének vizsgalata korai stadiumi méhnyakrak
miiteti ellatasat kovetden

Tanulmanyunkban 36 paciens 122 IVF-kezelési ciklusanak adatait elemeztik. A nem
radikalisan kezelt csoportban szignifikansan magasabb volt az élve sziiletések aranya (83%,
5/6), mint a radikalis miitéti csoportban (17%, 5/30). A nem radikalis csoportban szignifikdnsan
magasabb volt az implantacids rata és a kumulativ élve sziiletési rata mely soran a denominator
a petesejt leszivas volt (37%, 7/19, illetve 55%, 6/11), vs. (8%, 12/148, illetve 6%, 5/80). Az 2.
Téblazatban foglaltuk Ossze a paciensek jellemzdit, valamint a daganat tipusat, stadium
beosztasat. A 3. Tablazat 6sszegzi a petefészek stimulaciok kimenetelét illetve a 4. Tablazatban
mutatjuk be a termékenységmegérz6 mitéti eljarason atesett paciensek lombikkezeléseinek

kimenetelét.



2. Tablazat: Paciensek jellemzdi és a daganat tipusa

Csoport
Osszes Nem radikalis Radikalis P
paciens csoport csoport érték
Paciensek szama, n 36 6 30
Atlagéletkor az FSS-nél, év (tartomany) 31.7 (23- 31 (26-35) 30.2 (23-37)
37)
Nullipara, n (%) 31 (86.1%) 5(83.3%) 26 (86.7%)
Stadium eloszlas (FIGO 2018) <0.01
IA1, n (%) 4 (11.1%) 4 (66.7%) 0 (0%)
IA2, n (%) 3 (8.3%) 1(16.7%) 2 (6.7%)
1B1, n (%) 24 (66.7%) 1(16.7%) 23 (76.7%)
IB2, n (%) 3(8.3%) 0 (0%) 3 (10%)
IB3, n (%) 2 (5.6%) 0 (0%) 2 (6.7%)
Szdvettan
Laphamsejtes carcinoma 20 (55.6%) 3 (50%) 17 (56.7%)
Adenocarcinoma 12 (33.3%) 1(16.7%) 11 (36.7%)
Adenosquamous carcinoma 2 (5.6%) 2 (33.3%) 0 (0%)
Egyéb epithelialalis daganatok 2 (5.6%) 0 (0%) 2 (6.7%)
A m(téti eljaras tipusa
ART kétoldali artéria uterina 30 (83.3%) 0 (0%) 30 (100%) N/A
lekotéssel, n (%)
ART kétoldali artéria uterina 1(2.8%) 1(16.7%) 0 (0%)
megtartassal, n (%)
Nem radikalis szimpla 5(13.9%) 5(16.7%) 0 (0%)
trachelectomia, n (%)
Cervicalis stenosis, n (%) 6 (16.7 %) 1(16.7 %) 5(16.7 %) 1
Median utankbvetés , év 13.6 16.4 13.2
Megjegyzés: FSS= termékenységmeg6rz6 mitét; ART= abdominalis radikalis
trachelectomia.
3. Tablazat: A petefészek stimulacid kimenetele és a paciensek jellemzoi
Csoport
Osszes Nem Radikalis P
paciens radikalis érték
Az FSS és az elsé petesejt kinyerés 1681 1864 1644 0.6938
kozotti atlagos id6intervallum, napok
Atlagos életkor az elsé 35.1 36.2 34.9 0.4703
petesejtnyeréskor, év
BMI, atlag (kg/m?) 22.9 24.3 22.7 0.2264
Ambh, atlag (ng/ml) 2.5 41 2.3 0.2878




Férfi eredetl Infertilitas 4 (11.1%) 0 (0%) 4 (13.3%)

Egyéb néi eredetd Infertilitas 12 (33.3%) 2(33.3%) 10 (33.3%)

Petefészek stimuldcidk szama 91 11 80

A petefészek-stimuldcidk atlagos szama 2.4 1.7 2.7

(paciensenként)

A leszivott petesejtek atlagos szama 7.1 8.3 6.8 0.4647

Fertilizaciods rata 53% 55% 53% (274/518)
(311/585) (37/67)

Atlagos FSH dézis az 1. ciklusban (NE) 1811 1800 1815 0.9597

0OS-valasz (atlagos FSH-dézis érett 282 243 303

petesejtre vetitve az 1. ciklusban) (NE)

Megjegyzés: OS = petefészek-stimulacid; FSS = termékenységmeg6rzé miitét.

4. Tablazat: a termékenységmeg0Orzo miitéti eljarast kovetd IVF kezelések kimenetele.

Csoport
Osszes Nem Radikalis P érték
paciens radikalis

Paciens, n 36 6 30
Petefészek stimulacidk szdma, n 91 11 80
Embriék szama, n 311 37 274
Embrid transzferek szama, n 95 11 84
Terhességek szdma, n 17 7 10
Vetélések szama, n (%) 35% (6/17) 17% (1/7) 50% (5/10) 0.3043

1. trimeszterbeli vetélések, n 4 1 3

2. trimeszterbeli vetélések, n 2 0 2
Implantacids rata, % 11% (19/167) | 37%(7/19) | 8% (12/148) 0.0017
CLBR petesejt leszivasra nézve, % 12% (11/91) 55% (6/11) 6% (5/80) 0.0002
Klinikai terhességek aranya 18% (17/95) 64% (7/11) 12% (10/84) 0.0004
embrid transzferre nazve , %
Elvesziiletett gyermeket vilagra 28% (10/36) 83% (5/6) 17% (5/30) 0.0035
hozé nék aranya, %
Korasziilés <37 hét el6tt, n (%) 63.6 % (7/11) 50 % (3/6) 100 % (5/5) 0.1818

24-32 hét 14.3% (1/7) 0% (0/3) 40% (2/5)

32-37 hét 85.7% (6/7) 100% (3/3) 60% (3/5)
Atlagos terhességi kor a 335 35.5 31 0.0758
sziletéskor, hét
Atlagos magzati sziiletési suly, g 2203 2787 1473 0.0515
Megjegyzés: CLBR = kumulativ élvesziiletési rata; FSS = termékenységmeg6rzé miitét; PR =
terhességi aranyszam.




3. Uj, innovativ eljarasok vizsgalata a termékenység megdrzésében

A kumulusz petesejt komplex csoportok kinyerése transzvaginalis punkcioval tortént egyetlen
petefészekbdl, mind a két paciens esetében. Az elsé paciens a masodik [IVM-ciklusaban tortént
fagyasztott embrié transzferbdl sziiletett egészséges gyermeke. A masik paciens az elsé I[IVM-

ciklusaban végzett friss blasztociszta-transzfert kovetden sziilt egészséges gyermeket.
Az alabbi tablazatban foglaltuk 6ssze a paciensek jellemzdit és IVM kezeléseinek kimeneteleit.

5. Tablazat: A paciensek jellemzo6i és IVM kezelések kimenetelei

Patient 1 Patient 2

Baseline patient characteristics™®

Age (years) 25 30
BMI (ke/m%) 16.5 19.4
AMH ing/mL) 24.5 12.3
AFC (W) 60 30
FSH (TU/L) =0.1 7.5
LH (IT/L) =0.1 8.8
Progesterone (nmolL) 1.34 0.64
E2 ing/L) 320 28.0
VM cycle outcome Cycle 1 Cycle 2

COC rewieved (N) 70 77 30
MIT oocytes (N) 35 37 25
2PN oocytes (N) 25 22 21
Cleavage-stage embryos (N) 17 7 20
Cryopreserved embryos (N/stage) 0 Tid3 Tids)
Fresh ET (N/stage) 1/BL4BB (d5) 0 1/BLAAA (d5)%#*
eFET (N/stage)** MN/A 4 MN/A
eFET no. 1 1/8¢c gr2 (d4)

eFET no. 2 1/C2 grl (d4)

eFET no. 3 1/5¢ gr3 (d4)

eFET no. 4 2/BL1 g2, C2 gr2 (dd)+#*

Live birth 0 1 1

COC cumulus-oocyte complex, MIT metaphase I, 2PN two pronuclei, ET embryo transfer, SET single embryo
transfer, DET double embryo transfer, ¥ yes, N no

*Patient characteristics at intake (after unilateral cophorectony )
*#(leavage-stage embryos were vitrified on day 3; embryo transfer was performed 1 day after embryo warming
#4#+Resulting in live birth



V. Megbeszélés

1. A termékenység megOrzése daganatos betegségekben Magyarorszagon

Felmérésiink az elsd olyan tanulmény, mely a magyarorszagi onkofertilitds helyzetének
feltarasaval foglalkozik. Bar a valaszadok teriileti eloszldsa egyenetlen (fovarosi talstly), a
valaszok tobbségében nem taldltunk statisztikai kiilonbségeket az orszag kiilonbozd régiodi
kozott. Vilagosan latszik, hogy a valaszt ado onkologusok tobbsége gondol a fiatal ndi €s férfi
daganatos paciensei termékenységmegdrzésének lehetéségére. Ténylegesen azonban csak kis
szamban keriilnek beutalasra a termékeny korban 1év6 paciensek, ugyanis a valaszolok kozel
fele nyilatkozott ugy, hogy betegeit nem, vagy csak ritkdn iranyitja tovabb medddségi
centrumba, 13%-uk pedig semmilyen termékenységmegdrzé modszert nem emlit az onkologiai
kezelés elott allo paciensnek. A fentiek hatterében a fertilitasprezervacios haldzatnak, a
betegbeutalasi rendszernek, a medddségi szakemberekkel torténd egyiittmiikodésnek és a kozos
szakmai iranyelveknek a hidnya allhat. Az onkologusok tobbsége nem tudja, kinek a feladata a
fertilitds megdrzését célzo kezelés felajanlasa, illetve nagy ardnyban vannak azok, akik nem

tudjak, miikodik-e ma Magyarorszagon ezzel foglalkozo intézmény.

A masik nagy probléma, hogy nem megfelel6en tajékozottak az onkoldégusok a kiilonb6zo
termékenységmegodrzési technikakkal kapcsolatban: modszertél fiiggben 5-25% -ban
elégedettek az erre vonatkozo ismeretiikkel. A jelenlegi szakmai informaltsagot jol mutatja az
a tény, hogy az onkologusok fele szerint az embridfagyasztas nem elérheté modszer, mikozben

az embriofagyasztas az asszisztalt reprodukcios eljarasok koziil az egyik legelterjedtebb eljaras.

Vizsgalatunkbdl kideriil, hogy kiemelkedd jelentdsége van az onkofertilitdsi modszerekrdl
sz010 szervezett képzéseknek. Azok az onkologusok, akik tobb informacioval rendelkeznek
ezen a téren, nagyobb ardnyban kérdezik meg fertilis korti pacienseiket gyermekvallalasi

terveikrdl, és nagyobb aranyban iranyitjak 6ket medddségi centrumokba.

A betegutak jelenlegi akadalyai is jol kirajzolddnak a valaszokban. A magyar onkoldogusok
kétharmada (65%) abban latja annak okéat, hogy a fiatal daganatos betegek nem keriilnek
beutalasra, hogy az onkoldgus és a medddségi szakemberek egylittmiikodése nem megfeleld.
A fertilitasprezervacios halozat hianyat 54%-ban, a naprakész informaciok hianyat pedig 55%-
ban teszik ezért feleldssé. Azokban az orszagokban — példaul Nagy-Britanniaban —, ahol a
fertilitasprezervacios halozat mar tobb évtizede mikodik, legnagyobbrészt a betegek klinikali
allapota hatdrozza meg a dontést, hogy az onkologus termékenységmegdrzo eljarasra iranyitja-

e paciensét vagy sem. Cikkiink megirdsakor hazankban nem volt termékenységmegdrzés



témaju szakmai iranyelv. Felmérésiink adatai alapjan tehat egyértelmiivé valt, hogy igény és
szlikség van arra, hogy egy hivatalos szakmai allasfoglalds mentén tdjékoztassuk és iranyitsuk

a pacienseket.

Egyértelmiinek tlinik, hogy a fertilitasprezervacios halozat és a két szakma egyliittmiikodésének
logisztikai megszervezésével gyors javulas lenne varhaté a fertilitdsprezervacion atesett

daganatos betegek aranyaban.

2. Az IVF kezelés eredményességének vizsgalata korai stadiumi méhnyakrak
miitéti ellatasat kovetden

A méhnyakrak vildgszerte a harmadik leggyakoribb n6gyogyaszati daganat, Magyarorszagon
a 2015-2019-es idészakban évente atlagosan 153 11j esetet regisztraltak 40 éves kor alatt [5].
Az invaziv méhnyakdaganatok hagyomanyos miitéti kezelése magaban foglalja a méh teljes
eltavolitasat, ezért a termékenység meglrzése érdekében a miitéti kezelés moddositasa
sziikséges.

A korai stadiumt méhnyakrak esetén kordbban radikalis trachelectomia volt ajanlott, ez a
méhnyak ¢s a koriilotte levo paracervicalis szovet radikalis eltavolitasat jelentette, mely mind
hiivelyi, mind abdominalis tton kivitelezhetd. Egyre tobb evidencia tdmasztja ala, hogy a korai
stadiumt méhnyakrak €s negativ nyirokcsomok esetén, kompromisszumok nélkiil lehetséges a
termékenység megorzése [7,8]. A 2023-ban publikalt retrospektiv FERTISS tanulmany [9]
ramutat arra, hogy a nem radikalis méhnyak-eltavolitas (szimpla trachelectomia, magas
conisatio) megfelelé onkologiai eredménnyel jar a 2 cm -nél kisebb daganatos paciensek
esetében. A parametrectomia nem javitja a prognézist, mikdzben ndveli a posztoperativ
morbiditast, és rontja a késobbi gyermekvallalas szempontjabol az esélyeket [9].

Retrospektiv tanulmanyunkban olyan, 2006 ¢és 2022 kozott elvégzett IVF kezelések
kimeneteli adatait vizsgélatuk, olyan korai stddiumi méhnyakrakon atesett betegeknél, akiknél

korabban termékenységmegdrzé mitétet végeztek.

Egyértelmiien jobb reprodukcios ratat figyelhettiink meg az IVF kezelést kdvetéen a nem
radikalis mitéten atesett paciensek csoportjaban. Az élve sziiletési aranyok tekintetében a nem
radikalis mitéten atesett paciensek esetében csaknem 6tszor magasabb volt az élve sziiletési
rata. Mind a terhességi rata (PR), mind a (CLBR) kumulativ élve sziiletési rata szignifikansan
magasabb volt a nem radikalis csoportban. Ez a statisztikailag szignifikans kiilonbség ravilagit

arra, hogy a radikalis termékenységmegdérzé miitétek rontjak a reproduktiv képességet.



Koztudott, hogy elsédlegesen a lombikkezelések eredményességét az életkor hatarozza meg.
Emlitésre érdemes, hogy a radikalis mitéten atesett paciensek csoportjaban kumulativ élve
sziiletési rata alacsonyabb volt, annak ellenére, hogy a nék atlagéletkora is.

A termékenységmegdrzd mitétet kovetden kialakulé medddséget olyan egyéb tényezok is
befolyasolhatjak, mint a méhnyak radikalis megrovidiilése és ezaltal a méhnyaknyak
megvaltozasa [10]. A fentieken tul, a legujabb klinikai kutatasok kimutattak, hogy dnmagaban
a conisatio is dysbioticus hiivelyflora kialakulasahoz vezethet, mely emelheti a korasziilések
kockazatat [11]. Dysbioticus hiivelyi flora esetén az asszisztalt reprodukcios eljarasok
eredményessége csokken [12]. Vizsgalatunkban a radikalis miitéten atesett pacienseknél az
implantacids rata is alacsonyabb volt, mely Osszefiiggésbe hozhat6 az arteria uterindk lekotése
utan esetlegesen 1étrejové endo-myometrialis ischémias karosodassal. Egyre tobb evidencia
tdmasztja ala azokat az eredményeinket, miszerint a miitéti megkozelitéstdl fliggden valtozik
az asszisztalt reprodukcios kezelések eredményessége [13,14]. Plante ¢és munkatarsai
prospektiv vizsgalata szerint a nem radikalis miitétet kovetden a paciensek kevesebb, mint 16%-

nal fordult el6 meddéség [15].

A sziilészeti kimeneteleket tekintve a radikalis csoportban magasabb korasziiletési és vetélési
aranyt figyelhetiink meg [16]. Bar vizsgalatunkban kiilonbséget lattunk a vizsgalt radikalis és

nem radikalis csoportok kozott, a kis esetszam miatt szigfikanciat nem sikeriilt kimutatnunk.

Tanulmanyunk hatranyai k6z¢é sorolhat6 annak retrospektiv jellege, a nem radikalis csoport kis
esetszama, illetve a két csoport kozott, a tumor stddiumanak eloszlasdban mutatkozo

szignifikans kiilonbség.

3. U}, innovativ eljarasok vizsgalata a termékenység megdrzéseben

Tanulmanyunk ravilagit arra, hogy az in vitro maturacié (IVM) biztonsagosan és eredményesen
alkalmazhato magas funkcionalis petefészek kapacitassal rendelkez6 paciensek kezelésében.
Ezen paciensek esetében nemcsak a petefészek hiperstimulaciés szindroma (OHSS)
eléfordulasanak kockazata magasabb, hanem gyakrabban fordul el a petefészek stimuléacioja

soran fellép6 sulyos szovédmények.

Bar a lombikkezelés soran el6forduld petefészek-torquatio ritka, a szakirodalom szerint
eléfordulasanak gyakorisaga 0,08-0,2% [17]. Torquatio esetén nem lehet eléggé hangsulyozni

a konzervativ sebészi ellatas sziikségességét, ugyanis sulyos termékenység csokkenést



eredményezhet a petefészek végleges elvesztése [18-20]. Rendkiviil fontos torquatio esetén a
korai diagnézis és az azonnali miitéti ellatds a petefészek életképességének megdrzése

érdekében.

A policisztas morfologiaja petefészekkel (PCOM) és policisztas ovarium szindromaval (PCOS)
[21,22]. Bar a stimulacio el6tt meghatarozott magas antralis tiisz6szam (AFC) és a magas anti-
Miillerian-hormon (AMH) szint felhivja a figyelmet a fokozott valaszkészségre, az OHSS és az

esetleges torquatio el6fordulasanak eldrejelzésében szerepiik korlatozott.

A magas petefészek rezervvel rendelkezé pacienseknél az IVM a koncencionalis ovarialis
stimulacié biztonsagos alternativaja [23-29]. Az IVM soran a kumulusz-petesejt komplex
kinyerése rovid gonadotropin stimulaciot kovetden az antralis tiiszokbdl torténik, mely
minimalis obszervacidt igényel. A megfeleld petefészek rezervvel rendelkezd péciens
kivalasztasa dontd fontossagi annak érdekében, hogy nagyszamu, éretlen petesejt alljon
rendelkezésre az IVM-hez, mely kompenzalja az eljaras alacsonyabb eredményességét a

standard IVF-hez képest.

VI. A disszertacio legfontosabb 1j megallapitasai

1. A termékenység megdrzése daganatos betegségekben Magyarorszagon

Tanulmanyunk egy orszagos onkofertilitds-halozat létrehozdsdhoz sziikséges teenddk
felmérésének kezdd 1épése. Egyértelmiinek tlinik, hogy a fertilitdsprezervacids halozat és az
onkologusok és a fertilitasprezervacioval foglalkoz6 reproduktiv — szakemberek
egylttmikodeésének logisztikai megszervezésével gyors javulds lenne varhato a

fertilitdsprezervacion atesett daganatos betegek aranyaban.

A felmérésiink eredménye alapjan tovabba kijelenthetd, hogy sziikséges az onkologus kollégak
ismereteinek bovitése a szakteriileten, aminek elengedhetetlen feltétele az egységes szakmai
iranyelvek kidolgozéasa, mely munkanknak koszonhetéen 2024-ben megtortént, illetve egy
hazai fertilitasprezervacids halozat 1étrehozasa. Ezzel elérhetd lenne, hogy a paciensek gyorsan
¢és szakmai szempontbol pontosabb informaciot kapjanak, és nagyobb aranyban jussanak hozza

termékenységmegdrzd kezeléshez a daganatellenes kezelés megkezdése eldtt.



2. Az IVF kezelés eredményességének vizsgalata korai stadiumi méhnyakrak

mutéti ellatasat kovetoen

A korai stddiumu méhnyakrakos, reproduktiv kort1 n6k szdmara a termékenységmegdrzd miitéti
eljarasok nélkiilozhetetlenné valtak a jovobeli anyasag lehetdségének megteremtése érdekében.
Az eljarés célja a biztonsagos onkologiai ellatas mellett a reprodukcidés eredmények
optimalizalasa. A radikalis miitétek tovabba jelentés morbiditassal jarnak, ezért a kézelmultban
az alacsony kockdzati méhnyakrak esetében elfogadottd valt a kevésbé radikalis miitéti

eljarasok alkalmazésa is.

Tanulmanyunk szerint a nem radikalis miitéteket kovetden a lombikkezelés eredményessége
szignifikansan job, mint a radikalis miitéten atesett paciensek esetében. Tobbek kozott az
implantacios rata és a kumulativ élvesziiletési rata is magasabb a nem radikalis miitéti
csoportban. Eredményeink ravilagitanak arra, a terapias terv felallitasakor az onkologiai
kezelés mellett a reprodukcios kimenetelt is mérlegelni sziikséges a korai stadiumu
méhnyakrdkban szenvedd paciensek esetén. Tovabbi prospektiv vizsgalat szilikséges
eredményeink validalasahoz, illetve sziikséges azon tényezOk vizsgalata is, mely esetlegesen

rontjak a reproduktiv esélyeket a kezelést kdvetden.
3. Uj, innovativ eljarasok vizsgalata a termékenység megorzésében

A termékenység megérzése esetén, amennyiben a konvencionalis stimulacié kontraindikalt,
vagy a gonadotoxikus kezelés azonnali megkezdése indokolt, az in vitro maturacio (IVM), mint
termékenységmeg6rzo eljaras sikeresen alkalmazhato. Az IVM azonban specialis szakértelmet

igényel, vilagszerte csak kevés lombikcentrumban érhet6 el [30].

Megfeleld eredményességgel, a magas tiisz6szdmmal (AFC), vagy AMH-val rendelkezd
paciensek esetében alkalmazhatd. Ezen paciensek esetében a konvenciondlis kezelés soran
fellépd szovoédmények kockazata magasabb, nagyobb eséllyel fordul eld alhasi fajdalom,
ovarialis hiperstimulacios szindroma (OHSS), ritkabban petefészek torquacio, mely a
petefészek tulzott valaszreakcidjanak kovetkezménye. Az in vitro maturacio egy kifejezetten
paciens barat megkdzelités, harom napos hormonalis eldkészitést kovetden az éretlen petesejtek

leszivasa elvégezhetd, melyet egy 48 oras laboratoriumi maturacié kovet.

Az ex-vivo petefészekmintakbdl torténd petesejtnyerést kovetd IVM alkalmazédsaval a
termékenység megdrzését ugy maximalizalhatjuk, hogy a petefészekszovet fagyasztasa mellett

a szovetfeldolgozas soran kinyert éretlen petesejteket iS maturaljuk. Az ex-vivo Kinyerést



kovetd IVM experimentalis eljarasnak szamit, kutatds-etikai bizottsag jovahagyasat igényli
[30].

VII. Koszonetnyilvanitas

Munkiamat édesanyamnak és édesapamnak ajanlom, akik elinditottak az uton, de

hagytak, hogy egyediil menjek végig rajta.

Tovabba szeretnék kdszonetet mondani férjemnek, Zolinak, amiért az Gtletet és a tamogatasat
adta, hogy Briisszelbe mehessek fertilitasprezervaciot tanulni. Szakmai tudasa és excellens

hozzaallasa mindig és tovabbra is nagy hatassal van ram.

Ko6sz6ndm tovabba az Orszagos Korhazi Féigazgatosag Humanreprodukcids lgazgatdsagon
dolgozd kollégaimnak a lojalitast, a tiirelmet, és az elmult évek kiizdelmes, de rendkiviil

gylimolcs6z6 egylittmiikodését.

Kiilon koszonet a kisfiaimnak, akik ugyan nem vettek részt aktivan a dolgozat irasaban, de

jelenlétiikkel minden napomat boldogga teszik.



VI1II. Roviditések

AMH anti-Miiller Hormon

ART (assisted reproductive technology), asszisztalt reprodukcids technologia

ASRM | (American Society for Reproductive Medicine), Amerikai Reprodukcios Orvostani
Tarsasag;

BMI (body mass index) testtomegindex

CLBR | (cumulative live birth rate), kumulativ élvesziiletési arany

Cl (confidence interval), konfidenciaintervallum

COH (controlled ovarian hyperstimulation), ellen6rz6tt petefészek-talstimulacio

DET (double embryo transfer) dupla embridtranszfer

ET embridtranszfer

ESHRE | (European Society of Human Reproduction and Embryology), Europai
Reprodukcids és Embriologiai Tarsasag

FET (frozen embryo transfer) fagyasztott embrid transzfer

FIGO | (International Federation of Gynecology and Obstetrics), Nemzetk6zi
Nogyogyaszati €s Sziilészeti Szovetség

FP (fertility preservation), fertilitasprezervacio
FSH folliculusstimulalé hormon
FSS (fertility-sparing surgery), termékenység-megtartd miitét

GnRH | (gonadotropin-releasing hormone), gonadotropinfelszabadito hormon

HRT (hormone replacement therapy), hormonpotlo kezelés

ICSI (intracytoplasmic sperm injection), intracitoplazmatikus spermium injekcio

UI (intrauterine insemination), intrauterin inszeminacio.

IVF (in vitro fertilization), szervezeten kiviili megtermékenyités

IVM (in vitro maturation), in vitro maturaciéval

LH luteinizald hormon

NEAK | (National Health Insurance Fund of Hungary), Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezeld

OHSS | (ovarian hyperstimulation syndrome), ovarialis hiperstimulacios szindroma

oS (ovarian stimulation), ovarium stimulaciod

PCOM | (polycystic ovarian morphology), polycystas ovarium morfologiaja

PCO (polycystic ovarian syndrome), polycystas ovarium szindroma

PR (pregnancy rate), terhesség arany

SET (single embryo transfer), egyediili embri6 transzfer

WHO | (World Health Organization), Egészségiigyi Vilagszervezet
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