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A gyermek onkohematolégiai ellatds fejlédésével, a javuld gyogyuldsi eredményekkel eltérbe keriiltek a betegek
hossza tava életmindségében szerepet jatszo tényez8k. Bizonyos, az onkohematolégidban hasznalt kezelések gona-
dotoxikus hatdstiak, kdrosithatjik a fertilitist, emiatt nemzetkozi szinten a termékenységmegdrzd eljardsok egyre
nagyobb teret hoditanak. Magyarorszagon ezek az eljarisok gyermekek szamara jelenleg csak részben érhetdk el.
Az egyik ilyen fontos termékenységmegdrzd eljaras a petefészekszovet-fagyasztds és az ezt kovetS autotranszplanta-
ci6. Kozleményitinkben bemutatjuk a Semmelweis Egyetem II. Gyermekgyogyaszati Klinikdja, valamint Sziilészeti és
Négyogyaszati Klinikdja kozti egytittmiikodés keretében tortént petefészekszovet-fagyasztist, mely az elsé prepuber-
taskorban alkalmazott hazai eset. A II. Gyermekgyogydszati Klinikdn recidiv lymphomatoid granulomatosis miatt
kezelt, csontvel§-transzplanticiora felterjesztett gyermek a kezelése soran tervezetten olyan kemoterapids kondicio-
ndlo kezelésben részesiil, mely magas kockazattal petefészek-elégtelenséghez, kovetkezményes medd&séghez vezet-
het. Emiatt a csaldd kérését figyelembe véve, a gonadotoxikus kezelést megel6zGen, az onkoteam és a szakmai grémi-
um a termékenység meglrzése céljabol torténd petefészekszovet-fagyasztis (ovarium-krioprezervicié) mellett
dontott. A sziikséges engedélyek birtokdban 2021 decemberében a Gyermekgydgyaszati Klinikian a gyermek jobb
oldali petefészkét laparoszkopos tton eltavolitottuk, és a Sziilészeti és NEgyogydszati Klinika Asszisztdlt Reproduk-
cids Osztalyara széllitottuk, ahol el8készitést kovetSen a szovetmintikat mélyfagyasztottuk hossza tavia tarolds és
késGbbi autotranszplanticié céljabol. Az onkohematoldgia fejlédésével novekszik az igény a fertilitismegdrzs eljara-
sok irdnt. Ezek egy része Magyarorszagon a felndtt lakossag szdmdra elérhetd, de gyermekkora betegeknél ilyen be-
avatkozasokra rutinszerlien még nincs lehet6ség. A cikkben bemutatott, egyedi engedélyeztetéssel elvégzett eljaras
jelenleg ma Magyarorszagon gyermekek esetében tttorének szamit. A szerzék célja a jovében egy olyan onkofertili-
tasi hlozat 1étrehozasa, mely a késGbbiekben alapul szolgdlhat a hasonlé esetek minél gordiilékenyebb ellitisihoz.
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The pioneering case of ovarian cryopreservation in childhood in Hungary

With the development of the paediatric oncohaematological care and improving healing results, the focus on sur-
vival with high quality of life increases. Some oncohaematological treatments have a high gonadotoxicity and can
cause infertility, therefore the fertility preservation is gaining ground worldwide. Most of the fertility preservation
procedures are not yet available in childhood in Hungary. One of the main fertility preservation methods is the ovar-
ian cryopreservation followed by ovarian autotransplantation. The aim of this article is to introduce the first prepu-
bertal ovarian cryopreservation procedure in Hungary. The procedure was a collaboration between the 2nd Depart-
ment of Paediatrics and the Department of Obstetrics and Gynaecology of Semmelweis University. The patient
treated with lymphoblastic granulomatosis was accepted for allogenic bone marrow transplantation, which condi-
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tional therapy has a very high gonadotoxic impact, with a consequential infertility. Also responding to the patient’s
family request, the oncoteam decided to carry out a fertility preservation procedure, an ovarian cryopreservation.
With the necessary permits, we carried out the first laparoscopic ovarian removal for cryopreservation in a prepuber-
tal girl at the 2nd Department of Paediatrics of Semmelweis University, resulting the tissue deep frozen at the Depart-
ment of Obstetrics and Gynaecology of Semmelweis University. With the development of oncohaematological treat-
ments, there is a growing need for fertility preservation methods. Most of these are already available for women, but
not for the age group under eighteen. The presented ovarian cryopreservation method for the 13-year-old girl is the
pioneer case in Hungary. In the future, the authors aim to create a national oncofertility network that can serve as a

basis for the smoothest care of similar cases.
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Roviditések

APDS = (activated phosphoinositide 3-kinase delta syndrome)
aktivalt-foszfoinozitid-3-kindz-delta-szindroma; CHOP = cik-
lofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin, prednizolon; DMSO =
dimetil-szulfoxid; EBV = Epstein-Barr-virus

Az egészségligyi ellatds sordn nemzetkodzi szinten min-
denhol megfigyelhet6 gyors fejlédés az onkohematolé-
giai ellitds rohamos javuldsiban is észlelhets. A gyer-
mekkori daganatos megbetegedésck kezelése sorin az
elmult évtizedekben a gyogyuldsi esély egyre novekvd
tendencidja miatt elStérbe kertiilnek az életmindség kér-
dései is. Mar nemcsak a talélés, hanem a hossza tava, jo
életminGségd talélés a cél [1, 2].

A gyermekkori daganatos megbetegedések soran al-
kalmazott daganatellenes kezelések — mint a kemoterdpia
és a radioterapia — gonadotoxikus hatdsa a petefészek és
a hereszovet elégtelen miikodéséhez vezethet. Bar a ke-
zelések soran évrdl évre egyre szélesebb korben hasznal-
hatok az olyan, kevéssé vagy egyaltalin nem gonadotoxi-
kus kezelések, mint az immunterdpia vagy a molekuldris
genetikai eljarasokon alapul6 célzott kezelés, sajnos ezek
igazi térhoditasa elrelathatdlag még hossza ideig varat
magara.

Az ivarszervek korai kdrosoddsa a késébbiekben, a da-
ganatos megbetegedésbdl vald gyogyulist kovetben hor-
monalis miikodési zavarokhoz, valamint infertilitishoz
vezethet [3, 4]. A gyermekkori hematolégiai megbete-
gedések kozil a leggyakrabban a leukaemia és egyes
lymphomik terapids protokolljai esetén kell nagyon ma-
gas kockazattal (>80%), korai petefészek-kimeriiléssel és
kovetkezményes infertilitassal szimolnunk.

Az onkolégiai tumorok esetén bizonyos kozponti
idegrendszeri tumorok és a sarcoma protokollja jelent
igen magas kockdzatot [3, 5]. Egyes szolid tumoros
megbetegedések esetén egyre né az autologesontvels-
transzplanticiok szdma, ami az el6zetes kondiciondld
kezelés, illetve teljestest-besugarzas révén jelentGs mér-

tékben novelheti a korai petefészek-kimeriilés kockaza-
tat. A medddség kialakulasanak lehetsége mint a daga-
natellenes terdpia egyik legstlyosabb szov6dménye
kifejezett lelki terhet jelent a pszichésen egyébként is
erdsen érintett gyermeknek, csalidoknak [6].

Mig nemzetkozi szinten gyermekkorban mar tobb el-
fogadott és alkalmazott termékenységmeg6rzé eljards
ismert, addig Magyarorszigon ezen eljarasok nagy része
egyeldre csak a felndtt lakossag szamdra férhet hozza.
A kiillonb6z6 daganatos megbetegedések, a kor, a nem, a
valasztott kemoterdpids kezelés, valamint a sugarterapia
kumulativ dézisa mind egyedileg befolyasoljak a gona-
dotoxicitast, vagyis az adott ivarmirigy kirosoddsinak
mértékét, a korai petefészek-kimeriilés és ezzel az infer-
tilitas kialakuldsanak esélyét [2, 7]. Emiatt minden egyes
betegnél egyénileg kell megitélni a jovébeli kirosodis, a
meddéség kialakuldsinak varhaté mértékét, és errdl, il-
letve ennek jelenlegi megel&zési lehet&ségeirdl a csalidot
tajékoztatni kell [3].

Amennyiben csak a lokalis radioterdpia termékenység-
re gyakorolt hatdsat kell kikiiszobolniink, és a gonadokra
karos citotoxikus kezelésben a gyermek nem részestil,
agy a legegyszeribb és gyermekekben is elérheté mod-
szer a gonddok eltakardsa a sugdrzas karosit6 hatasa el6l,
illetve a petefészek transzpozicidja (oophoropexia), mely
a petefészek sugdrzénan kiviilre helyezését jelenti egy
mtéti eljarassal [3, 8]. A termékenység megdrzésére ird-
nyul6 eljarasok kozott ndk esetében rutinszerien alkal-
mazott modszer a petesejt vagy embrio fagyasztisa. Ez
azonban csak a pubertaskor utian végezheté el, erre Ma-
gyarorszagon egyel8re nincs torvényi engedély 18 éves
kor alatt [5, 9].

Feln6tt nék esetében az onkoldgiai kezeléseket meg-
el6z8en ma mar egyre tobb intézetben végzik el a pete-
tészek egészének vagy egy részének eltavolitisit és a
petefészek kéregallomdnyinak mélyfagyasztasit. A fa-
gyasztott petefészekszovet-darabok a késébbiekben a
beteg sajat szervezetébe visszaiiltethet6k. Az auto-
transzplanticié végezhet$ ortotopikus vagy heterotop
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helyzetben [10-13]. Petetészekszovet-krioprezerviciod a
felndtt lakossag szamadra jelenleg kutatdsi program kere-
tében Magyarorszdgon is elérhetd [ 14]. Gyermekek ese-
tében a modszer alkalmazdsardl még kevés informacio all
rendelkezéstinkre, de a nemzetkozi ajinlisok az & ese-
tilkben is indokoltnak tartjdk az eljards elvégzésénck
mérlegelését gonadotoxikus kezeléseket megelézGen
[12].

Cikkiink a termékenység megdrzése céljabol elvégzett
petefészekszovet-mélyfagyasztas elsé hazai, gyermekkori
alkalmazasat hivatott bemutatni.

Felnéttek vonatkozdsiban a nemzetkézi irodalomban
mar tobb mint 100 eset ismert, melyben az onkologiai
kezelés alatt 4ll6 betegek eltivolitott petefészekszoveté-
nek a gyégyulast kovetd autotranszplanticidja eredmé-
nycként egészséges gyermek sziiletett [10, 15, 16].

Bér gyermekek esetében nemzetkozi szinten, nagy on-
kolégiai centrumokban elvégzik a fent emlitett beavat-
kozasokat, és mar ismert tobb eset, amikor gyermekbdl
eltdvolitott, majd autotranszplantalt petefészekkel sziile-
tett egészséges gyermek, az eljaras gyermekek esetében
egyel6re még kutatdsi stidiumban van [17-20]. Ennek
ellenére a legtobb nemzetkozi onkohematoldgiai proto-
koll mér a gyermekkorra vonatkozodan is magiban foglal-
ja a kezelés megkezdése elétt a sziikséges onkofertilitdsi
kockazat felmérésének sziikségességét és a kockdzattol
fiiggben a termékenység megbrzésére iranyuld eljards el-
végzését.

Az elmult években nemzetkozi szinten hasznalt Edin-
burgh-kritériumrendszer alapjin petefészekszovet-fa-
gyasztist javasolt végezni azokban az esctekben, ame-
lyeknél tobb mint 50%-ban kell korai petefészek-kimerti-
léssel szamolni, de legalibb 80% feletti 5 éves talélést
remélhetiink. Bir az Edinburgh-kritériumrendszert a
felnSttellitasban is egyre tobb tdmadas éri, gyermekek-
ben bizonyos esetekben, féként prepubertiskorban a
rendszer nem minden esetben alkalmazhaté pontosan,
ezért nagyon fontos az esetek egyedi mérlegelése, az el-
jarasban és az onkologiai kezelésben jartas szakemberek
bevondsival torténd kozos, egyedi dontés a petefészek-
szOvet-fagyasztas sziikségességét illetGen.

Esetismertetés

A rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan hazdnkban
gyermekkorban els6 alkalommal végzett petefészek-
krioprezevicids eljards soran szerzett tapasztalatainkat
foglaljuk Ossze. Az eljarasban részt vevé 13 éves lany-
gyermeket EBV-asszociilt, Grade 2 tipust lymphomato-
id granulomatosis miatt kezeltiik Klinikankon. Kezelése
soran a gyermek kezdetben rituximabterapiaban része-
stlt, s az ennek eredményeként észlelt gyors klinikai ja-
vuldst kovetSen hairom hénappal a betegség progressziod-
jat észleltitk a proliferalé sejtek kordbbindl magasabb
aranyaval. Emiatt a kezel6 munkacsoport dontése alap-
jin CHOP- (ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin,
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prednizolon) és brentuximab-, vedotinkezelés indult,
melyre a gyermek betegsége Gjra remisszioba kertilt.

Ezt kovetSen a gyermeknek stlyos virusos encephaliti-
se zajlott, melyb8l maradvanytiinetek nélkil gyégyult.
Emiatt, valamint kisgyermekkora 6ta ismert gyulladasos
bélbetegsége miatt genetikai vizsgdlatokat inditottunk
velesziiletett immunhidny irdnyaban, melyek aktivalt-
PI3K-delta-szindréomat (APDS) igazoltak. A betegség
harmadik prezenticidja sorin a testszerte megjelend
subcutan lymphoid csomék mellett a submandibularis,
axillaris régidban, valamint az eml6ben és a bal tidSben
is észleltiink goécokat. A gyermek ezt kovetSen interfe-
ron-alfa- és rituximabkezelésben, valamint APDS-¢ miatt
szirolimuszkezelésben részestilt.

Els6sorban a lymphoproliferativ betegség 2. recidivija
miatt allogén haemopoeticus Gssejt atiiltetése mellett
dontott a kezel6 munkacsoport, de az életveszélyes
virusinfekcidkkal jir6 immundefektus és a gyermek kis-
dedkora 6ta zajlo, szinte folyamatos kezelést igényld
gyulladasos bélbetegség gyogyuldsit is reméltik a
transzplanticiétél.

Ismert tény, hogy az allogén haemopoeticus Gssejt
transzplanticidjira el6készits, tgynevezett kondicionald
kezelés olyan magas foka rizikoval lehet gonadotoxikus
hatasa, hogy ez a kés6bbi gyermekvillalast lehetetlenné
teheti. A redukdlt kondicionalé kezelést kovetGen a
medddség kialakuldsdnak esélye tobb mint 50%-ra tehetd
[3].

A sziil6ket és a gyermeket is tdjékoztattuk a kezelésnek
a lehetséges termékenységet érinté karos késéi szovod-
ményeirdl, ami lelkileg megyviselte a csaladot. A nemzet-
kozi szakirodalomban elérhet§ termékenységmegolrzé
lehet&ségekrdl adott részletes tdjékoztatast kdvetSen a
csaldd maga kérvényezte egy lehetséges fertilitismeg-
Orz6 eljaras elvégzését. A gyermek 13 évesen még prepu-
bertaskorban, menarche el6tt volt, igy esetében az egyet-
len, nemzetkozileg is elfogadott, ajanlott és végzett
termékenységmegdrzd eljaras a petefészekszovet mélyfa-
gyasztasa.

Magyarorszagon allami keretek kozott, érvényes kuta-
tasi engedély birtokdban a 18 év feletti feln6tt lakossag
szamara ezeket a beavatkozasokat kutatasi program kere-
tében a Semmelweis Egyetem Sziilészeti és Nogyogya-
szati Klinikdjan végzik, mig a petefészekszovet fagyasz-
tdsa a Klinika Embriologiai Laboratériumaban torténik.
Hematolégusbdl, endokrinologusbdl, embriol6gusbdl
és sebészbdl vsszedllt csapat tervezte meg a beavatkozas
elvégzésének megteremtéséhez sziikséges feltételeket.
A beavatkozishoz egyedi engedélyezési kérelmet nyuj-
tottunk be a Nemzeti Népegészségiigyi Kozponthoz,
mely az Egészségiigyi Tudomdnyos Tandcs Human Rep-
rodukcids Bizottsagdnak szakhatdsagi allasfoglalasa alap-
jan engedélyezte a prepubertiskorban 1évé gyermek pe-
tefészekszovetének eltavolitasit és fagyasztasit.

A beavatkozast minimdlinvaziv, laparoszkdpos Gton
végeztiik el a Semmelweis Egyetem II. Gyermekgydgya-
szati Klinikdjdn. A mdtét soran egy optikai (5 mm) és két
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1. ibra

| A petefészek laparoszképos cltavolitdsa

munkaporton (5 mm) keresztiil operdltunk. Mindkét ol-
dali petefészek makroszképosan ép volt. A jobb petefész-
ket a petevezeték megkimélésével mobilizdltuk, majd a
koldokon keresztiil tavolitottuk el (1. abra). Az eltivoli-
tast kovetSen a szovetet szoba-hémérsékletd Custadiol
transzplanticids folyadékba (Essential Pharmaceuticals,
LLC, Durham, NC, USA) helyeztiik, majd +4 °C-os h6-
mérsékletre lehdtve az Asszisztilt Reprodukcids Osztaly
Embriol6giai Laboratériumdba szallitottuk.

A petefészek feldolgozasa soran a szoveteket mindvé-
gig hitott és steril korilmények kozott kezeltiik. A fel-
dolgozis alatt a petefészek velGallomanyit eltivolitottuk,
a kéregillomanybdl pedig 25 darab, korilbeldl 5 x 10
mm-es szovetdarabot fagyasztottunk le (2. dbra). A fa-
gyasztist DMSO-tartalmt fagyasztooldatban, progra-
mozhat6 fagyasztokésziilékkel végeztiik a munkacsopor-
tunk dltal kordbban leirt médon [14]. A lefagyasztott
szovetmintdkat folyékony nitrogéngézben, —196 °C-on
taroljuk. A feldolgozds soran létrejott, visszaiiltetésre
nem alkalmas aprébb szovetdarabokat a fagyasztast-fel-
olvasztast kovetS talélés ellendrzésére, valamint a szo-
vetmintak daganatmentességének ellendrzésére hasznal-
juk fel. A petefészek velGillomdnyat, valamint par
kéregallomanyi mintit szovettani vizsgalatra kiildtiink,
mely vizsgilat tumoros sejteket a feldolgozott anyagban
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nem taldlt. A gyermek a posztoperativ idészakot jol tol-
totte, a mitétet kovetd 2. napon tivozott otthondba.

A szovetek talélését a fagyasztds el6tti, valamint a fa-
gyasztas-felolvasztas utini mintak hormontermelésének
osszehasonlitasaval igazoltuk a koribban leirt modsze-
rekkel [14]. Ehhez 3 mm atmérGj cortexdarabokat 21
napon keresztiil tenyésztettiink G-TL embriétenyésztd
tapoldatban (Vitrolife, Goteborg, Svédorszig). A te-
nyésztSoldatbdl a 3., 7., 14. és 21. napon mintat vet-
tiink, és megmértiik az oldatok 6sztradiol- és progeszte-
ronkoncentracidjat. A fagyasztott-felolvasztott szovet-
mintak hormontermelése hasonlé felfutist mutatott,
mint a fagyasztis nélkili friss mintaké (3. dbra). Ez arra
utal, hogy a fagyasztas, a folyékony nitrogénben torténd
tarolds és a felolvaszts folyamata nem csokkentette je-
lent6sen a szovetmintik életképességét, igy varhatéan a
visszaiiltetés céljabol fagyasztott szovetek is megdérzik
majd életképességiiket a felolvasztis utan. A talélés meg-
itéléséhez, valamint a daganatmentesség igazolasihoz
tovabbi lefagyasztott szovetmintak allnak rendelkezésre.

A mélyfagyasztva trolt petefészekdarabok a beteg tel-
jes gyogyuldsat kovetd 5. tumormentes évtdl tltethetSk
vissza a szervezetébe, amennyiben gyermeket szeretne
vallalni.

Megbesz¢lés

Az onkofertilitds az elmult 20 évben [étrejott olyan or-
vosszakmai interdiszciplindris teriilet, mely az onkohe-
matologiai kezelések termékenységre gyakorolt negativ
hatasaival, a fertilitismegdrzés lehetségeivel foglalkozik
[21]. A tumoros betegek gyogyitisinak rohamos fejls-
désével mindinkabb el6térbe keriil a betegek megfelels,
hosszt tavar életminGségének biztositasa. A jovEbeli
medddség kialakuldsinak kockdzata egyénileg megbe-
csiilhetd, ezt a gyermek daganatos megbetegedésének
tipusa és a valasztott kezelési protokoll befolyisolja
[3,4].

Az onkohematolégiai betegeknél alkalmazott kemote-
ripids kezelések, valamint a medence- vagy a teljestest-
besugirzas a gonddokat kdrosithatja, ami miatt korai

2. ibra

készitett ~5 x 10 mm-es szovetdarabok

A petetészekszovet feldolgozasa és el6készitése mélyfagyasztasra. A) A teljes petetészek a feldolgozas elStt. B) Kéregallomdany. C) Fagyasztishoz els-
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petefészek-kimertilés, kovetkezményes infertilitas alakul-
hat ki. A medddség kialakuldsinak lehet8sége mint az
elébb emlitett kezelések hosszt tiva szovédménye nagy
lelki terhet ré a tumoros megbetegedés miatt egyébként
is jelent@s pszichés terheket visel§ gyermekre és csaladja-
ra. Ezért az onkohematoldgiai megbetegedés miatt ke-
zelt gyermeket és sziileit a citotoxikus kezelés megkez-
dése el6tt részletesen tajékoztatni kell a gonddkirosodas,
illetve a fertilitas elvesztésének lehetGségérdl és annak
varhaté mértékérdl [6, 12].

Mig Eurdpa és Amerika szamos orszagiban a kiilon-
b6z6 termékenységmegOrzé eljarasok mar elérhetdk és a
mindennapi protokoll részét képezik az érintett betegek
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szdmdra, addig Magyarorszdgon erre 18 év alatti gyer-
mekek esetében — leszdmitva a gonddtranszpoziciés el-
jarast — szinte egyaltalin nincs lehetéség [4, 9, 10, 19].
Az Intézménytinkben elvégzett petefészek-krioprezerva-
cids eset bizonyitja, hogy az érintett csalidokban igény
van a valaszthato fertilitismeg6rz$ beavatkozdsok elér-
het&ségére.

A Magyarorszigon gyermekek esetén elsGként Intéze-
tiinkben elvégzett petefészek-krioprezerviciés eljards,
bir még nemzetkozi szinten is kisérleti stidiumban van,
megadhatja a lehetGséget, hogy a tumoros megbetege-
désbdl gyogyult gyermeknek a fogamzoképes kort elérve
az eltavolitott petefészek autotranszplantacidjat kovetd-
en sajat fogantatdst gyermeke sziilethessen.

A jelen eset igen nehézkes és bonyolult engedélyezési
procediran ment keresztiil: erre sokszor nincs lehetéség
az igen rovid idSablak miatt, melyet a betegség felisme-
rése és a daganatellenes kezelés miel6bbi megkezdése
kozotti id6szak jelent. Bizunk benne, hogy jelen esetiink
nem egyedi példa lesz, hanem interdiszciplinaris egytitt-
miikodés keretein belil orvosokbdl, biolégusokbol, ku-
tatokbol Osszedlld csapattal sikeriil egy olyan magyaror-
szagi gyermekfertilitasi halézat kiépitése és engedélyez-
tetése, mely dltal a fent leirt beavatkozas minden érintett
beteg szamara konnyen és id6ben elérhetvé valik.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi tdmo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: S. Z.: A kézirat megirasa, kon-
cepcid, az eset engedélyeztetése, kivitelezése. F. D.:
A kézirat megirisa, az eset engedélyeztetése, a laborato-
riumi munkdk kivitelezése. J. Z.: A kézirat javitdsa, az
eset kivitelezése. G. Zs.: A kézirat javitasa, az eset enge-
délyeztetése. E. D.: A kézirat javitdsa, az eset engedé-
lyeztetése, kivitelezés. A kozlemény végleges valtozatat
valamennyi szerz§ elolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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»Nullus est tam tutus quaestus quam quod habeas parcere.”
(Nincs biztosabb nyereség, mint ha megévod tulajdonod.)
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