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Jzanga

Per pastaruosius 30 mety vis daugiau jauny motery suserga kolorektaliniu véZiu. Tokioms pacientéms, nustacius didesne nei
pirma tiesiosios Zarnos vézio stadija, dazniausiai pasirenkamas kompleksinis gydymo metodas: derinamas chemospindulinis
ir chirurginis gydymas. Todél dauguma jauno amziaus motery po vézio gydymo susiduria su nevaisingumo ir jatrogeninés
ankstyvos menopauzés problema. Pacientés nepakankamai informuojamos apie neigiama chemoterapijos ir radioterapijos
poveikj reprodukcinei sistemai bei galimybes iSsaugoti pakankama reprodukcinés sistemos veikla ir normalizuoti kiaudidziy
funkcija po gydymo. Aprasome klinikinj atvejj norédami supazindinti Lietuvos gydytojy visuomene ir pacientus su vaisingu-
mo ir kiausidZiy funkcijos iSsaugojimo galimybe gydant tiesiosios Zarnos vézj — atliekant kiausidziy transpozicija bei kiausi-
dZiy audinio krioprezervacija.

Klinikinis atvejis

27 mety pacientei 2015 m. spalio 12 d. buvo diagnozuotas tiesiosios Zarnos vézys. Endoskopiniais ir radiologiniais tyrimais
buvo nustatyta Ill klinikiné stadija. Daugiadalykio aptarimo metu buvo nutarta gydyma pradéti nuo prieSoperacinés che-
mospindulinés terapijos, pries tai atlikus laterokoline kiausidZiy transpozicijg ir kiausidZiy audinio krioprezervacija, kuri buvo
atlikta 2015 m. lapkricio 25 d. Paskui pacientei buvo paskirtas prieSoperacinis chemospindulinis gydymas. Jj baigus, konsta-
tuotas patenkinamas terapinis efektas ir 2016 m. vasario 25 d. buvo atlikta laparoskopiné tiesiosios Zarnos rezekcija. Navikas
pasalintas radikaliai. Siuo metu tesiama adjuvantiné chemoterapija.

ISvados

Naudojant kiausidziy transpozicijos ir kiausidés audinio krioprezervacijos metodus pacientei buvo suteikta galimybé iSvengti
gydymo sukeltos (jatrogeninés) ankstyvos menopauzés bei tikétinai iSsaugoti vaisingumo funkcija.

ReikSminiai Zodziai: kiausidZiy audinio krioprezervacija, kiausidziy transpozicija, kolorektalinis vézys



Jatrogeninés menopauzés prevencijos ir vaisingumo i$saugojimo bidai moterims, sergan¢ioms kolorektaliniu véZiu 9]

Introduction

In the last 30 years it was identified an increased incidence of colorectal cancer in young woman. Those women who de-
velop rectal cancer may necessitate use of chemotherapy and radiation therapy in combination. For this reason many young
women face infertility and iatrogenic premature ovarian failure problems. They are not regularly informed about the risks of
chemoradiotherapy on their reproductive system and the possibilities of fertility preservation and restoring ovarian function.
So our aim is to introduce the Lithuanian society and our patients with fertility preservation possibility while treating rectal
cancer, using ovarian transposition and ovarian tissue cryopreservation.

Case report

27-year-old woman was diagnosed with rectal cancer in 2015.10.12. lll clinical stage of rectal cancer was found using endo-
scopic and radiological tests. Multidisciplinary team discussed this case and decided to begin the treatment with neoadju-
vant chemotherapy and radiotherapy after laparoscopic ovarian transposition and ovarian tissue cryopreservation, which
was done in 2015.11.25. After that patient was treated with pre-operative chemoradiotherapy. On 2016.02.25 total mesorec-
tal excision was removed and patient was set for adjuvant chemotherapy treatment. At the moment, patient’s treatment is
in motion.

Conclusions

By using combined fertility preservation techniques — ovarian transposition and ovarian tissue cryopreservation — we were able
to offer the patient a possibility to avoid iatrogenic premature ovarian failure problems and preservation of ovarian function.

Key words: ovarian tissue cryopreservation, ovarian transposition, colorectal cancer

Ivadas dél vaisingumo i$saugojimo [9]. Atsizvelgiant i Siuos
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funkcija, vis aktualesné tampa jauny motery nevaisin- p

gumo problema ir gydymo sukelta ankstyva menopauzé

[7]. Lietuvoje tam skiriama nepakankamai démesio.
Nors 2013 m. Amerikos klinikinés onkologijos asociaci-
ja (ASCO) papildé savo gydymo algoritmus batinybe su
pacientais aptarti vaisingumo iSsaugojimo badus pries
pradedant antinaviking terapija, taciau atlikus tyrimus
paaiskéjo, kad tik 47 % gydytojy ju laikosi [7, 8] ir tik
15 % motery nuo 18—45 mety, serganéiy kolorektaliniu
véziu, prie$ antinavikinj gydyma buvo konsultuotos

Klinikinis atvejis

2015 m. spalio 12 d. j Pasvalio pirminés sveikatos prie-
zitros centra kreipési 27 mety amziaus pacienté. Skun-
dési epizodiniu kraujavimu i$ tiesiosios zarnos, desinés
klubinés srities skausmu ir pilvo patimu. Atlikus kolo-
noskopija, 10 cm nuo iSanges rastas kraujuojantis navi-
kas, i§ kurio paimta bioptato. Histologiniu tyrimu nu-
statyta storosios (tiesiosios) zarnos geros diferenciacijos
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adenokarcinoma. Ty paciy mety lapkricio 4 d. pacienté
atsiysta | Nacionalinj vézio instituta, kur jvertintas
navikinio proceso i$plitimas atlickant mazojo dubens
magnetinio rezonanso tomografija (MRT), pilvo organy
echoskopija bei kriitinés lastos tomosintezg. MRT badu
nustatytas tiesiosios Zarnos vidurinio tre¢dalio navikas su
metastazémis pararektaliniuose limfmazgiuose (cCT3N2,
CRM-). Kratinés lastos tomosintezés ir pilvo organy
echoskopijos duomenimis, ligos metastaziy neaptikta.
Lapkricio 12 d. daugiadalyke specialisty komanda pries
operacija nutaré skirti chemospindulinj gydyma. Buvo
jvertinta galima chemospindulinio gydymo Zala kiau-
$idéms ir vaisingumui, nes pacienté yra jauno amziaus
ir jos kiausidziy rezervas pakankamas. Gavus pacientés
sutikima, nutarta prie§ pradedant chemospindulinj
gydyma taikyti vaisingumo i$saugojimo metodikas:
atlikei laterokoling kiausidziy transpozicija bei kiausidés
audinio krioprezervacija. Lapkricio 25 d. atlikea lapa-
roskopija. Jos metu rastos kairés kiausidés daugybines
iki 1,5 cm dydzZio cistos, riestinés Zarnos pasaito bei
kiausidés pakabinamojo rais¢io infiltracija, todél buvo
atlikea kairé adneksektomija. Pasalinta kiausidé issiysta
skubiam histologiniam i$tyrimui, piktybinio naviko joje
neaptikta. Véliau buvo panaudoti du desinés kiausidés
audinio i$saugojimo budai. Atlikta desinés kiausidés
pleistiné rezekcija, kiausidés audinys buvo issiustas |
biobanka krioprezervacijai (1 pav.). Paskui atlikta late-
rokoliné paracekaliné desiniujy gimdos priedy trans-
pozicija, desinieji gimdos priedai fiksuoti deSiniajame
lateraliniame kanale ties apatiniu inksto galu, transpo-
zicijos vieta pazyméta kontrastinémis kabémis (2 pav.).

Pooperacinis laikotarpis buvo sklandus. Nuo 2015 m.
gruodzio 7 d. iki 2016 m. sausio 14 d. pacientei skirtas
prieSoperacinis chemospindulinis gydymas. Taikyta
smulkiy frakeijy spinduliné terapija j tiesiosios Zarnos
navika, tiesiosios Zarnos pasaita ir dubens limfmazgius
po 2 Gy (25 frakcijos iki 50 Gy suminés dozés). Taip pat
skirti du chemoterapijos ciklai po 2800 mg 5-fluorura-
cilo ir 140 mg kalcio folinato. Pacienté gydyma toleravo
patenkinamai — spinduliniam cistitui gydyti skirta 7a6.
Uvamini 100 mg 2 kartus per dieng 10 dieny. Taip pat
sanuota antro laipsnio spinduliné reakcija i$anges srityje.
2016 m. vasario 25 d. buvo atlikta planiné laparoskopiné
tiesiosios Zarnos rezekcij a, suformuota preventyvi ileosto-
ma. Galutiné patologijos diagnozé: storosios (tiesiosios)
zarnos vidutinés diferenciacijos (G2) adenokarcinoma,
ypT2 (naviko plitimas zarnos raumeniniame sluoksny-
je), NO (be matastziy iStirtuose limfmazgiuose). Naviko
regresijos laipsnis pagal Dworaka TRG — 2. Rezekcijos
krastai be adenokarcinomos plitimo. Mikrosatelity
nestabilumo baltymy netekimo navike néra. Ty paciy
mety balandzio 11 d. pacienté buvo hospitalizuota |
NVI adjuvantinei chemoterapijai pagal Mayo schema.
Numatoma, praéjus trejiems metams po gydymo, nesant
ligos progresavimo pozymiuy, atlikti rezervuoto kiausidés
audinio heterotoping transplantacija.

Literatiiros apzvalga

Aptardami klinikinj atvejj daugiausia démesio skirsi-
me su kiausidziy funkcijos i$saugojimu susijusioms
problemoms: chemospindulinio gydymo poveikiui
kiausidéms, batinybei konsultuoti jaunas moteris dar

1 pav. Kiausidés audinio paémimas krioprezervacijai

2 pav. Laterokoliné kiausidés transpozicija
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prie§ pradedant vézio gydyma bei kiaus$idZiy transpo-
zicijos ir kiausidziy audinio krioprezervacijos metody
privalumams, trikumams, indikacijoms bei atlikimo
technikoms.

Moterys turi genetiskai nulemtg oocity skaiciy (kiau-
$idziy rezerva), kuris po kiekvieno ménesiniy ciklo vis
mazéja [10]. Oocitai yra be galo jautras jonizuojamajai
spinduliuotei [11, 12], todél reprodukcinio amziaus
moterims sudétinis chemospindulinis ir chirurginis
tiesiosios zarnos vézio gydymas turi neigiamg poveikj
kiausidziy funkcijai. Prieslaikinis kiausidziy rezervo
i$sekimas, prieslaikiné menopauzé bei gydymo sukeltas
nevaisingumas yra didziausi neigiami ilgalaikiai vézio
gydymo padariniai. Zala kiausidéms taikant radiote-
rapinj gydyma dubens srityje priklauso nuo paciento
amziaus, bendros dozés ir doziy paskirstymo daznio.
Radiacija yra labiau toksiska, jei skiriama viena doze, o
ne frakcionuotomis dozémis [13]. Dubens apsvita 20—
30 Gy kiausidziy funkcijg sutrikdo daugiau nei 90 %
atvejy, [14]. Standartiné radioterapijos spinduliy doze,
skiriama tiesiosios zarnos véziui gydyti (50-65 Gy),
dazniausiai sukelia prieslaikinj kiausidziy iSsekima [15].
Reikéty nepamirsti ir radioterapijos poveikio gimdai.
Nors gimda yra atsparesné spinduliniam gydymui nei
kiauidés, taciau padidéja neisnesiotumo, nenormalios
placentos pirmeigos, prieslaikinio gimdymo ir mazo
naujagimio svorio rizika [16]. Kolorektaliniam véziui
gydyti skiriami chemoterapiniai vaistai, pavyzdziui,
platinos preparatai, taip pat turi neigiama poveikj kiau-
$idéms. Tacdiau nustatyta, kad 5-fluorouracilas (5-FU)
pasizymi mazesniu gonadotoksiniu poveikiu [15].

Aprasytai pacientei buvo skirtas spindulinis gydymas,
kurio suminé dozé — 50 Gy. Taip pat chemoterapiniam
gydymui pries operacija buvo skirti du ciklai po 2800 mg
5-fluoruracilo ir 140 mg kalcio folinato. Jvertinus galima
prieSoperacinio chemospindulinio gydymo Zala kiausi-
déms, daugiadalykés specialisty komandos sprendimu
buvo nutarta prie$ gydyma atlikti proceduras, pade-
dandias issaugoti kiausidziy funkcija bei viltj susilaukti
palikuoniy. Buvo naudotos dvi vienos operacijos metu
atliktos metodikos: kiausidés audinio krioprezervacija ir
kiausidziy laterokoliné transpozicija.

Laterokoliné kiausidziy transpozicija yra vienas i$
dazniausiai pasirenkamy kiausidziy funkcijos iSsaugoji-
mo biidy moterims, serganc¢ioms tiesiosios zarnos véziu,

pries dubens ap$vita. Naudojant §j metoda kiausidziy
funkcija yra i$saugoma 88,6 % motery, jaunesniy nei
40 mety [17]. Operacija dazniausiai atlickama laparos-
kopijos budu pakeliant kiausides vir§ planuojamo radio-
terapijos spinduliy poveikio lauko, vir§ virSutinés dubens
linijos. Dél galimos kiausidziy pooperacinés migracijos
operacija rekomenduojama atlikti prie§ pat numatoma
radioterapijos kursa [18]. KiausidZiy transpozicijos vieta
jvairuoja priklausomai nuo navikinio darinio vietos,
pobtudzio bei radioterapijos lauko. Vis délto daugelis
autoriy rekomenduoja atlikti laterokoling kiausidés
transpozicija [15]. Po transpozicijos kiausidés yra pazy-
mimos chirurginémis kabémis tam, kad baity Zinoma jy
vieta planuojant spindulinio gydymo lauka. Pasalinus
kiausides i$ radioterapinio lauko, tenkanti jonizuojan-
Ciosios spinduliuotés dozé sumazéja iki 90 % [19] Jeigu
kiausidZiy transpozicija buvo atlikta pries radioterapija,
tai tikimybé, kad ménesiniy ciklas po taikyto gydymo
normalizuosis, yra 50-90 % [20-22]. Dideli tikimybeés
intervalo svyravimai galimi dél radioterapijai naudojamy
spinduliy sklaidos bei dél galimo kiausidziy kraujagysliy
pazeidimo atliekant transpozicija. Kitos dazniausios
transpozicijos komplikacijos yra kiausintakio infarkeas ir
kiausidziy funkciniy cisty susidarymas. Nors ménesiniy
ciklas normalizuojasi, nattralus moters apvaisinimas ir
pastojimas po tokios procediros mazai tikétinas, todeél
véliau reikia arba kiausides grazinti j prading padétj, arba
moteriai atlikti pagalbinio apvaisinimo procedara. Taip
pat svarbu nepamirsti, kad esant viso kiino apsvitai arba
su chemoterapija derinamam gydymui $is vaisingumo
i$saugojimo budas nepakankamai veiksmingas.
Atliekant kiausidziy transpozicija, galima paimti dalj
kiausidés audinio krioprezervacijai. Tai suteikia dau-
giau vaisingumo i$saugojimo galimybiy bei galimybe
transplantuoti kiausidés audinj, jei issekey kiausialasciy
rezervas [23]. Kiausidziy audinio krioprezervacija yra
alternatyvi strategija vaisingumui i$saugoti. Ji indikuo-
jama pacientéms, kurios turi didele kiausidziy audinio
funkcijos praradimo rizika po piktybiniy naviky gydy-
mo. Nors $is budas vis dar yra tyrimy stadijos, tadiau
pastaraisiais metais vis populiaréja. Manoma, kad tai
yra geriausias variantas pacientéms, kurioms planuoja-
mas chemospindulinis mazojo dubens piktybiy naviky
gydymas. Pazymétina, kad kiausidés audinio pa¢mimas
krioprezervacijai nesuvélina vézio gydymo pradzios [24].



94 K. Zilinskas, I. Kairys, 7. Gudlevi&iené, N. E. Samalavicius

Kiausidés audinio krioprezervacijos tikslas yra i$sau-
goti pirminius folikulus, kurie dar néra subrendg ir yra
daug atsparesni salc¢io poveikiui [25]. Taikant §j meto-
da, kiausidés Zievinis sluoksnis, kuriame yra pirminiy
folikuly, atskiriamas ir uz$aldomas, o baigus gydyma,
remisijos laikotarpiu, at§ildomas ir persodinamas atgal
moters organizma [24, 26]. Nacionalinio véZio instituto
biobankas kiausidziy audinio krioprezervacijai naudoja
$iuo metu tobuliausia léto uz$aldymo technologija. Taip
ne tik i$sprendZziama moters vaisingumo problema, bet
ir atkuriama natarali hormony gamyba, moterims ne-
reikia skirti papildomos pakaitinés hormony terapijos.

Nors nemazai problemy kyla uzsaldant bei atsildant
kiausidés audinj, ne visuomet visi uz$aldyti kiausidés
audinio fragmentai bana gyvybingi, taciau jvaldZius
technologijas pati audinio transplantacijos procedara
néra labai nesudétinga. Jos metu atsildytas kiausides
audinys persodinamas atgal | pacientés organizma,
kur prigyja, dél to normalizuojasi pazeisto organo
funkcija. Galimi du tranplantacijos budai — ortotopiné
ir heterotopiné. Ortotopinés transplantacijos metu
kiausidés audinys implantuojamas j fiziologing vieta.
Heterotopinés transplantacijos metu kiausidés audinys
transplantuojamas | netiping vieta, dazniausiai po oda
(subkutaniné transplantacija). Abu budai turi ir pra-
naSumy, ir trakumy. Po ortotopinés transplantacijos
kiausidés audinio prigijimo ir funkcijos normalizavi-
mosi procentas yra didesnis, nes palankesné folikuly
brendimo aplinka, galimas nattralus pastojimas, taciau
pati procedira sudétingesné (reikalinga ginekologiné
laparoskopija). Heterotropinés transplantacijos proce-
dara yra nesudétinga, pakanka sukelti vieting nejautra,
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