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Úvod

Úvod
Pokroky v moderní medicíně vedou ke zkvalitňování protinádorové léčby 
a nabízejí onkologickým pacientům perspektivu návratu do běžného ži-
vota. Stále častěji se však setkáváme se zhoubnými nádory u žen či mužů, 
kteří dosud nesplnili své reprodukční plány. Možná ztráta reprodukčního 
potenciálu po ukončení onkologické léčby je nemocnými vnímána jako 
jedno z klíčových témat. Ochraně reprodukčních funkcí onkologických 
pacientů se věnuje relativně mladý interdisciplinární obor – onkofertilita.

Rozvoj laboratorních metod asistované reprodukce nám dnes umož-
ňuje uchování embryí, oocytů či ovariální tkáně téměř u všech pacientek 
před onkologickou léčbou. Zavedení tzv. vitrifikace neboli metody rych-
lého zmražení zlepšilo výsledky kryoprezervace oocytů a nabízí možnost 
zachování plodnosti rovněž u žen bez trvalého partnera. V případě gene-
ticky podmíněných onemocnění, např. u mutací genu BRCA, jsme schop-
ni pomocí preimplantační diagnostiky ověřit případné postižení embryí. 

U mužů zůstává zlatým standardem kryoprezervace spermatu, 
která je však možná pouze u pacientů v postpubertálním věku. U pre-
pubertálních chlapců se jako slibná metoda do budoucna jeví možnost 
uchování testikulární tkáně. 

Klíčovou roli v období diagnózy zhoubného onemocnění, jež je 
pro pacienty velmi stresující, hraje spolupráce onkologů a pracovníků 
centra asistované reprodukce. Pacienti by měli být co nejdříve odeslá-
ni do specializovaného centra asistované reprodukce a informováni 
o možnostech ochrany reprodukčních funkcí. Časový faktor je rozho-
dující zvláště u žen, u nichž ve většině případů vyžaduje odběr oocy-
tů předchozí hormonální stimulaci. Stimulační protokoly používané 
v současné době nevyžadují nutnost významného odkladu plánované 
léčby, a nepředstavují tedy pro pacientku nebezpečí z prodlení. 

V následujících kapitolách bude čtenář seznámen se základními 
principy tohoto podoboru asistované reprodukce, s aktualitami a mož-
nostmi aplikace pro klinickou praxi. 

Kniha je určena především pro lékaře v oboru asistované repro-
dukce, věříme však, že bude přínosem i pro pracovníky onkologických 
oborů. Cílem publikace je zvýšit povědomí o této často opomíjené pro-
blematice a zlepšit vyhlídky na návrat onkologických pacientů do pl-
nohodnotného života. 

autoři
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Zachování fertility u onkologicky nemocných v praxi

1 Metabolismus a biosyntéza ženských 
reprodukčních hormonů

Schéma menstruačního cyklu je znázorněno na obrázku P1.

1.1 Gonadoliberin

Klíčovou roli v řízení menstruačního cyklu hraje hypothalamem secer-
novaný neurohormon gonadoliberin (GnRH). Poločas gonadoliberinu 
je 2–5 min. Jeho hlavní funkcí je produkce gonadotropinů a up regu-
lace receptorů GnRH. Proces up regulace je závislý na přítomnosti 
estrogenů a pravděpodobně je potencován přítomností progesteronu. 
V dospělosti je GnRH produkován pulzatilně, vlivem předpokládaného 
hypothalamického centra, tzv. generátoru GnRH-pulzů. 

1.2 Gonadotropiny

V odpovědi na frekvenci pulzů jsou v buňkách předního laloku hypo-
fýzy secernovány gonadotropiny – FSH (folikulostimulační hormon) 
a LH (luteinizační hormon). Nízká frekvence pulzů vede k sekreci FSH, 
vysoká k sekreci LH. Poločas rozpadu FSH je 3 hod, LH 30 min. Syntéza 
gonadotropinů je ovlivňována pomocí zpětné vazby, na níž se podílejí 
ovariální hormony a systém inhibin–aktivin–folistatin. 

FSH se podílí na vývoji a růstu ovariálních folikulů, receptory pro 
FSH jsou lokalizovány především na granulózních buňkách ovaria. 
Receptory pro LH jsou lokalizovány na tekálních a luteálních buňkách. 
Hlavní úlohou LH je řízení procesů vedoucích k ovulaci. LH udržuje 
funkci žlutého tělíska a zvyšuje produkci androgenů. Jeho působení je 
nezbytné i pro vývoj folikulů.
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Metabolismus a biosyntéza ženských reprodukčních hormonů

1.3 Ovariální steroidy

Hlavním zdrojem pro syntézu ovariálních steroidů je sérový cholesterol. 
Molekula cholesterolu má 27 uhlíků, po odštěpení postranního řetěz-
ce vzniká výchozí látka steroidní syntézy s 21 uhlíky – pregnenolon. 

1.3.1 Estrogeny

Hlavním estrogenem tvořeným v reprodukčním období ženy je es-
tradiol. Vzniká aromatizací testosteronu a androstendionu. Hlavním 
místem produkce androgenů v ovariu jsou tekální buňky (vlivem LH). 
Klíčovým enzymem konverze androgenů na estrogeny je aromatáza 
granulózních buněk ovaria, jejíž činnost je řízena FSH. 

Mezi primární účinky estrogenů řadíme trofický vliv na tkáně ge-
nitálního systému a proliferaci funkční vrstvy sliznice endometria. 
Ve tkáni prsu působí jako primární mitogen. Mezi další extragenitální 
vlivy estrogenů řadíme osteoanabolické účinky na kostní tkáň a pro-
trombotické vlivy. Estrogeny příznivě ovlivňují metabolismus sacha-
ridů a lipidů a mají pozitivní vliv na nervové tkáně. 

1.3.2 Progesteron

Progesteron je hlavním steroidem luteální fáze menstruačního cyklu. 
Je produkován luteálními buňkami. Luteální buňky jsou přechodným 
typem buněk a vznikají konverzí buněk granulózy vlivem preovulač-
ního zvýšení koncentrace LH. Řídicí vliv na luteální buňky má LH. 

Hlavním účinkem progesteronu je zástava proliferace endometria 
a jeho sekreční transformace. Progesteron působí na hypothalamické 
termoregulační centrum a zvyšuje bazální teplotu. 

1.4 Systém inhibin–aktivin–folistatin

Tyto peptidy jsou produkovány buňkami granulózy, ale i řadou dal-
ších tkání. 
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Zachování fertility u onkologicky nemocných v praxi

1.4.1 Inhibin

Inhibin negativní zpětnou vazbou snižuje produkci gonadotropinů, 
zejména FSH, a podílí se na procesu selekce dominantního folikulu. 
Je produkován granulózními buňkami ovaria. 

Inhibin B dosahuje nejvyšší koncentrace uprostřed folikulární fáze, 
je tedy markerem funkce granulózních buněk. Inhibin A dosahuje ma-
xima uprostřed luteální fáze a koreluje s funkcí corpus luteum. 

1.4.2 Aktivin

Působí lokálně parakrinně a apokrinně (v hypofýze, ovariu apod.). 
Zvyšuje syntézu FSH, folistatinu a množství receptorů pro GnRH. 

1.4.3 Folistatin 

Je tvořen mimo ovariální tkáň. Působí pravděpodobně jako vazebný 
protein pro aktivin. 



13

2Vývoj folikulu

2 Vývoj folikulu
Vývoj folikulů začíná již časně intrauterinně (obr. P2). Primitivní po-
hlavní buňky gonocyty vycházejí z kmenových buněk endodermu 
žloutkového váčku. Po dosažení genitální lišty se gonocyty velmi rychle 
dělí. Nejvyššího počtu je dosaženo okolo 20. týdne intrauterinního vý-
voje (6–7 × 106). Posléze se na regulaci počtu zárodečných buněk začíná 
podílet i atrézie. V období porodu dosahuje počet oocytů 1–2 milionů. 

Až do období puberty dochází k dramatickému poklesu množství 
oocytů, v ovariích se jich nachází jen okolo 300 000–500 000. K ovula-
ci jich během fertilního období ženy dospěje jen 400–500. V průběhu 
celého fertilního období ženy dochází k neustálému vývoji a dozrávání 
části folikulů. Nastává tak pokles zásoby folikulů, nejprve jejich postup-
ným dozráváním do antrálních stadií, zároveň i zánikem tzv. spících 
folikulů. Po dosažení kritického počtu folikulů (cca 1000) nastupuje 
menopauza bez ohledu na věk ženy. 

S rostoucím věkem ženy klesá nejen počet folikulů, ale i jejich kva-
lita. Existuje několik hypotéz vysvětlujících zhoršování kvality oocy-
tů v průběhu věku. Nejčastěji je tento proces vysvětlován akumulací 
genetických defektů v poolu spících oocytů. Podle další hypotézy je 
kvalita oocytů, resp. folikulů determinována již in utero – nejkvalitněj-
ší folikuly jsou tvořeny a rekrutovány nejdříve, méně kvalitní později 
v průběhu života ženy. 

Recentní studie poukazují na klíčovou roli mitochondrií v ovlivnění 
kvality oocytů a časného vývoje embrya. Oocyty jsou závislé na energii 
produkované z ATP v mitochondriích cestou oxidativní fosforylace. 
Zvláště v preovulační fázi a při fertilizaci spojené s tvorbou pólových 
tělísek vzrůstají energetické nároky oocytu a embrya. Zhoršení mi-
tochondriálních funkcí determinované věkem vede pravděpodobně 
k narušení maturace oocytu a dělení chromozomů. Důsledkem těch-
to změn je zvýšená incidence chromozomálních aneuploidií u žen 
ve vyšším věku.
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2.1 Vývojová stadia folikulu

2.1.1 Primordiální folikul

Po dosažení gonády se gonocyty transformují v oogonie o průměru 25 
µm. Oogonie je posledním vývojovým stupněm oocytu schopným mi-
tózy. Oogonie se obklopuje jednou vrstvou pregranulózních buněk, která 
je oddělena bazální membránou a dává vznik primordiálnímu folikulu. 
Primordiální folikuly jsou detekovatelné v ovariální tkáni od 16. týdne 
intrauterinního vývoje. Prenatálně oocyt vstupuje do 1. fáze meiotického 
dělení, jež je zastaveno v profázi. Toto stadium je pravděpodobně jedinou 
fází vývoje oocytu nezávislou na gonadotropinech. 

2.1.2 Primární folikul

Primární folikul dosahuje velikosti okolo 60 µm. Charakteristicky 
dochází k zvětšování oocytu, vzniku kuboidních granulózních buněk 
a tvorbě tzv. gap junctions. 

2.1.3 Sekundární folikul

Velikostí dosahuje 120 µm. Ve fázi sekundárního folikulu se poprvé 
objevují receptory FSH. Dochází k formaci tekálních buněk. Do toho-
to stadia včetně hovoříme o tzv. preantrálních stadiích vývoje folikulu, 
tedy o fázích nezávislých na cyklických změnách koncentrace gonado-
tropinů (jejich vývoj probíhá zcela autonomně). 

2.1.4 Terciární folikul

V této fázi začíná tzv. antrální stadium vývoje folikulů. Celý proces trvá 
cca 85 dní a je závislý na cyklických změnách koncentrace gonadotro-
pinů. Velikost terciárního folikulu je 400 µm–2 mm.

V terciárním folikulu se poprvé objevují receptory LH na tekál-
ních buňkách. Kumulací tekutiny (transsudát plazmy) se tvoří antrum 
folliculi a oocyt je zatlačen na periferii. Oocyt je kryt 2–3 vrstvami ku-
boidních granulózních buněk a tvoří tzv. cumulus oophorus. 

Dostatečná koncentrace FSH vede ke vzniku estrogenně dominant-
ního prostředí, rekrutaci a růstu folikulu.
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2.1.5 Graafův folikul 

Graafův folikul dosahuje velikosti 2–5 mm až 15–22 mm pre  ovulačně. 
Vlivem LH preovulačně dochází ke zrušení účinku faktorů blokujících 
dozrávání oocytů (OMI – Oocyte Maturation Inhibitor, AMH – Anti-
-Müllerian Hormone) a k dokončení 1. meiotického dělení. Vzniká první 
pólové tělísko. V metafázi 2. meiotického dělení dochází k zastavení 
meiózy, její dokončení nastává pouze v případě fertilizace. 

2.2 Atrézie folikulu 

Proces atrézie folikulů začíná již intrauterinně okolo 6. měsíce vývoje 
plodu. Atrézie je možná na každém stupni vývoje folikulů. Hlavními 
atretogenními faktory jsou androgeny. 

V průběhu reprodukčního období dochází k neustálému vývoji 
primárních a sekundárních folikulů z rezervy primordiálních foliku-
lů. Z obrovského množství sekundárních folikulů se každý měsíc re-
krutuje několik set antrálních folikulů. Principem atrézie je postupně 
snížit počet vyvíjejících se antrálních folikulů na jeden dominantní 
preovulační folikul. 

Exogenní podání FSH vede k překonání mechanismu atrézie, „zá-
chraně“ a dozrání většího počtu dominantních folikulů, k tzv. řízené 
ovariální hyperstimulaci. 

+
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3 Menstruační cyklus
Proces růstu folikulů probíhá kontinuálně (tj. i v graviditě nebo při uží-
vání hormonální antikoncepce) od primordiálního folikulu přes prean-
trální stadia ke stadiím antrálním. V další fázi se folikul buď rekrutuje, 
nebo zaniká atrézií. V průběhu života ženy zásoba folikulů kontinuál-
ně klesá. Kompletní vývoj folikulu od zahájení růstu k preovulačnímu 
folikulu trvá cca 85 dní, tedy přibližně 3 menstruační cykly (obr. P3). 

3.1 Rekrutace kohorty folikulů

Signálem pro rekrutaci folikulů je elevace FSH v pozdní luteální fázi 
cyklu způsobená snížením koncentrace inhibinu, estrogenů a progeste-
ronu. V této fázi jsou selektovány antrální folikuly v počtu úměrném 
rezervě reziduálních folikulů v ovariích.

3.2 Selekce dominantního folikulu

Z kohorty rekrutovaných folikulů je selektován folikul s největší senziti-
vitou k FSH a nejvyšší mitogenní aktivitou. Tento folikul dále pokračuje 
v růstu jako folikul dominantní. Selekce probíhá mezi 5.–7. dnem men-
struačního cyklu a je charakterizována zvýšenou ovariální produkcí 
estrogenů. Podmínkou pro selekci je vytvoření estrogenně dominant-
ního prostředí folikulu, tj. schopnost úspěšně konvertovat androgeny 
na estrogeny. V důsledku zvýšené produkce estradiolu a inhibinu B 
dominantním folikulem a jejich sekrecí do periferní cirkulace dochází 
k negativnímu zpětnovazebnému působení těchto hormonů na úrovni 
hypofýzy vedoucí k poklesu produkce FSH. Relativní nedostatek FSH 
se podílí na selekci „nejodolnějšího“ dominantního folikulu. 

V dominantním folikulu je vlivem FSH a estrogenů stimulována 
produkce receptorů LH na granulózních buňkách. Vlivem LH se zvy-
šuje produkce androgenů (v nedominantních folikulech urychluje pro-
ces atrézie a v dominantním folikulu zvyšuje aromatizaci androgenů 
na estrogeny). Exponenciální nárůst sekrece estrogenů vede ke spuštění 
pozitivní zpětné vazby estrogenů (zvýšení citlivosti gonadotropních 
buněk na GnRH a zvýšení sekrece gonadotropinů) a je signálem zra-
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losti dominantního folikulu. K dostatečné stimulaci sekrece LH je třeba 
vzestup koncentrace estradiolu ≥ 564 pmol/l trvající minimálně 36 hod. 

3.3 Zvýšení produkce LH

Působením LH na receptory LH se spouští proces luteinizace. LH 
suprimuje proliferační aktivitu granulózních buněk. Dochází ke kon-
verzi části androgenní produkce na produkci progesteronovou a klesá 
tvorba estrogenů. Produkci progesteronu lze detekovat již za hodinu 
po začátku vzestupu LH. 

Produkce progesteronu granulózními buňkami nastává již v pozdní 
folikulární fázi cyklu (cca 10. den cyklu). Progesteron potencuje vliv 
estrogenní zpětné vazby (přispívá ke středocyklovému zvýšení FSH) 
a přímo inhibuje mitotickou aktivitu granulózních buněk. 

3.4 Středocyklové zvýšení produkce FSH

Probíhá synchronně s elevací LH a je nezbytné k zajištění dostatečné 
produkce receptorů LH.

3.5 Ovulace

Signálem pro spuštění ovulace je vysoká koncentrace estradiolu in-
dikující zralost folikulu. Ovulace nastává za 24–36 hod od počátku 
vzedmutí gonadotropinů (od vrcholu zvýšení gonadotropinů nastává 
ovulace v průměru za 10–12 hod). Při ovulaci dochází k dokončení 
1. meiotického dělení oocytu. 

Zvýšení LH způsobuje luteinizaci buněk – dochází k poklesu pro-
dukce estrogenů a nárůstu produkce progesteronu. 

Faktory přispívající k prasknutí folikulu a uvolnění vajíčka 
 ■ lokální cévní změny způsobující hyperemii folikulu (působení bra-

dykininu a histaminu)
 ■ působení vazoaktivních látek (destičkový aktivační faktor, PAF)
 ■ aktivace proteolytických enzymů (tkáňový aktivátor plazminu, tPA)
 ■ vliv produktů makrofágů (TNF, IL-1)
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Vyplavením folikulární tekutiny vzrůstá aktivita vejcovodu, tzv. 
ovum pick-up.

3.6 Corpus luteum 

Žluté tělísko je žláza s vnitřní sekrecí podléhající řízení LH. Životnost 
žlutého tělíska, pokud nedojde k oplození, je 14–16 dní. K plnému do-
zrání corpus luteum dochází 8.–9. den po ovulaci, pak nastává postupný 
pokles jeho činnosti (luteolýza). 

Pochody v rámci procesu luteinizace 
 ■ vaskularizace granulózové vrstvy
 ■ konverze buněk granulózy na buňky luteální (malé a velké), které 

jsou schopny produkce steroidních hormonů
 ■ migrace nesteroidních elementů (epiteliální buňky, leukocyty, fibro-

blasty) tvořících 80 % buněčné populace corpus luteum; tyto buňky 
se podílejí na regulaci steroidogeneze a luteolýzy

3.7 Luteolýza

Pokud nedojde k fertilizaci, nastane zánik žlutého tělíska dosud neob-
jasněným procesem a nástup dalšího cyklu. hCG secernovaný po oplo-
zení „zachrání“ žluté tělísko před luteolýzou a udržuje jeho funkci 
do cca 9.–10. gestačního týdne. 

Klíčovou úlohu v procesu luteolýzy mají proteolytické enzymy (ma-
trixové metaloproteinázy, MMP), pokles vaskularizace a fibrotizace 
luteálních buněk. V konečné fázi ztrácí žluté tělísko receptory pro LH, 
děje se tak zatím nejasným procesem. 

Za 6 měsíců vzniká kompletní hyalinizací ze žlutého tělíska cor-
pus albicans.

Mechanismy podílející se na procesu luteolýzy 
 ■ indukce sekrece prostaglandinů
 ■ pokles frekvence pulzů GnRH
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3.8 Přechod k novému cyklu

Poklesem frekvence pulzů GnRH (vlivem progesteronu) se snižuje 
produkce LH a zvyšuje sekrece FSH. Ke vzestupu sekrece FSH dochází 
2–3 dny před začátkem menstruačního krvácení. 
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4 Stanovení ovariální rezervy
Pro odhad odpovědi na ovariální hyperstimulaci v rámci IVF je nutné 
posouzení ovariální rezervy. Tyto parametry lze využít také v násled-
ném sledování pacientek po onkologické léčbě v posuzování funkce 
ovarií a predikci obnovy pravidelného menstruačního cyklu a šance 
na spontánní graviditu. 

4.1 Stanovení bazální hladiny FSH a LH

V souvislosti s věkem dochází k postupnému nárůstu hladiny FSH 
v séru. Stanovení tzv. bazální hladiny FSH, LH a estradiolu optimálně 
2.–3. den menstruačního cyklu, tedy dříve, než nastane zpětnovazebný 
útlum sekrece FSH vlivem estradiolu, patří mezi základní testy ovariál -
ních funkcí v centrech asistované reprodukce. Nevýhodou je značná 
variabilita hodnot v průběhu cyklů a nutnost odběru na počátku men-
struačního cyklu. Hladina FSH může být ovlivněna léky (nejčastěji 
hormonální antikoncepcí). Pouze opakovaně naměřená vyšší hodno-
ta je směrodatná ve vyslovení suspekce na snížení ovariální rezervy. 

4.2 Ultrazvukové zobrazení ovarií

Ultrazvukové vyšetření vaginální sondou 7,5 MHz patří k nejpo-
užívanějším vyšetřením v rámci asistované reprodukce. Nejčastěji 
sledovaným parametrem je tzv. AFC (Antral Follicle Count) – počet 
viditelných folikulů velikosti 2–6 mm. AFC je dobrým prediktorem 
odpovědi na ovariální stimulaci. Optimální je provádět vyšetření AFC 
na počátku menstruačního cyklu, dobrá vypovídací hodnota tohoto 
parametru je však zachována v průběhu celého cyklu. 

4.3 Stanovení antimüllerického hormonu

Antimüllerický hormon (AMH) je produkován granulózními buňka-
mi preantrálních a časných antrálních folikulů. Jeho produkce prudce 
klesá ve folikulech senzitivních k FSH. AMH není produkován pri-


