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Protinadorova lécba zanechava casto trvalé nasledky, mezi nejcastéjsi patii pravé neplodnost na zakladé ireverzibilniho poskozeni gonad.
V piehledovém ¢lanku jsou shrnuty soucasné moznosti ochrany reprodukce u muzi i zen s Hodgkinovym lymfomem podstupujicich

onkologickou lé¢bu.
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Fertility preservation strategies in Hodgkin’s lymphoma patients

Oncological therapy often entails a permanent disability, one of the most frequent is infertility based on the irreversible damage to go-

nads. In the summary article there are summarized the contemporary possibilities of the protection of testicular and ovarian functions
in the Hodgkin’s lymphoma patients undergoing the oncological treatment.
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Uvod

Lé¢ba nddorovych onemocnénizanechava
Casto trvalé nasledky a mezi nejcastéjsi patfi
poskozeni reprodukénich funkci nasledkem tr-
valého poskozenigondad. S rozvojem novych dia-
gnostickych postupl dochdzi k zdchytu nddo-
rovych onemocnéni ve stale ¢asnéjsich stadiich
a s pouzitim modernich lécebnych prostredkd
pfibyva pacientd, které se podafi trvale vylécit.
Typickym pfikladem nddorového onemocnénf
s vynikajici progndzou je HodgkinGv lymfom.

Moderni metody asistované reprodukce dnes
mohou nabidnout vyléc¢enym onkologickym pa-
cientlim $anci na vlastni rodinu, vétsinou viak
s nutnosti pouzitf darovanych vajicek nebo sper-
mii. V poslednich letech jsou usilovné vyvijeny
postupy k prevenci neplodnostijiz pfed zahdjenim
a v prabéhu onkologické 1é¢by se zachovanim
sance na poceti geneticky vlastniho potomka.

Reprodukce muze

Testikularni dysfunkce

U muzl dochézi nezadoucim vlivem cytoto-
xické lécby k trvalému poskozeni reprodukenich
funkci zahrnujici alteraci spermatogeneze a pro-
dukce testosteronu. Zarodecny epitel je vyrazné
vnimaveéjsi na poskozeni cytotoxickymiléky nez
Leydigovy bunky, proto nachazime normalnf
hladiny testosteronu také u muzd s vyrazné po-
skozenou spermatogenezou (1).

Samotna pritomnost a rist nadoru mdze ne-
gativné ovlivnit funkci pohlavnich Zlaz. Je zndmo,
Ze pacienti s Hodgkinovym lymfomem trpf jeste

pred zahdjenim onkologické 1é¢by poruchami
spermatogeneze, pfestoze hodnoty gonado-
tropint zlstavaji v normé. Ubytek normalnich
spermif nekoreluje u téchto pacientd se stadiem
onemocnéni a tkan testes neobsahuje nadorové
bunky. Tyto poruchy spermatogeneze jsou vy-
svétlovany imunitnimi mechanizmy — zménou
poméru subpopulaci lymfocytd inhibujicich
a stimulujicich spermatogenezu (2).

Poskozeni genetické informace
ve spermiich

Cytotoxickd lé¢ba kromé poskozeni sper-
matogeneze a steroidogeneze mUze vést také
k ovlivnéni genetické informace ve spermiich.
Studie na zvifatech prokazaly poskozeni potom-
stva u zvifat vystavenych cytotoxické lé¢bé, v lid-
skych spermiich byly prokézany chromozomaini
abnormity pretrvavajici nékolik let po chemo-
terapii. Avsak pfi hodnoceni zdravotniho stavu
détf narozenych muzim po lé¢bé zhoubného
onemocnéni nebylo prokdzano zvyseni gene-
ticky podminénych vrozenych vad, vliv na po-
rodnf vdhu ani zména pomeéru mezi po¢tem
narozenych chlapct a divek. To viak mlze byt
zplsobeno negativni selekci geneticky zmé-
nénych spermii a zarodkd v procesu fertilizace
a vyvoje téhotenstvi (3).

Ochrana fertility muze
Kryokonzervace spermatu

K nejucinngjsim a praxi ovéfenym postu-
pum, jak zachovat fertilitu muZe vystaveného
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lé¢bé spojené s vysokym rizikem poskozeni
zarodecné tkané, patif zamrazen{ a dlouhodo-
bé uchovani spermatu pred zahdjenim vlastnf
terapie.

Dle kvality spermatu Ize nésledné volit mezi
koitdlIni koncepci pfi hodnotéch blizkych normo-
spermii a intrauterinnfinseminaci pfi hodnotach
spermiogramu v pasmu mirné az stfedni pato-
logie. In vitro fertilizace (IVF) a embryotransfer je
povazovana za zlaty standard [é¢by neplodnosti
predevsim u tézsich patologii spermatu a v kom-
binaci s dalsimi faktory neplodnosti ze strany
Zeny. Zamrazené sperma po lé¢bé u nas vyuziva
pouze kolem 8% muz{, coz odpovida udajim
ze zahrani¢nich pracovist (4).

Zastinéni genitalu pfi radioterapii
Ochrana genitalu pfi radioterapii patfi k za-
kladnim postuptm predevsim pfi ozafovani
abdominalni oblasti. U pacientd ozafovanych
bez zastinénf gonad byly prokdzany vyrazné
patologie spermatu a k trvalé sterilité mdze dojit
po ozéfen( varlat davkou jiz 5 Gy. Pfes ochranny
stit proniké pfi ozafovani panevnich lymfatic-
kych uzlin méné nez 2% radiacni davky (5).

Moznosti reprodukce po ukoncené lécbé
nadorového onemocnéni

(chirurgické metody ziskani spermii

z testikularni tkané)

V pfipadech opakované prokazané oligo/
azoospermie po pfedchozi onkologické lécbé
|ze provést invazivni odbér spermii metodami
mikroepididymalni aspirace (MESA) nebo tes-
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tikuldrni extrakce spermif (TESE) s ndslednou
intracytoplazmatickou injekci spermie (ICSI)
do cytoplazmy zralého oocytu. Pouziti téchto
metod déva nadéji na vlastni potomky vylé-
¢enym pacientdm s neobstrukéni azoospermif
vyvolanou predchozi Ié¢bou chemoterapif (6).

Reprodukce Zzeny

Ovaridlni dysfunkce

U Zen je dlouhodobym nésledkem proti-
nadorové lé¢by prfedcasné ovarialni selhdnf (7).
Klinicky je definovéno jako zéstava menses delsi
nez 6 mesicl u Zeny mladsi 40 let s vysokou
elevaci gonadotropnich hormont (FSH a LH).
Na rozdil od jinych rychle proliferujicich tkani
organizmu byvé poskozenf ovarif diky omezené-
mu poctu folikuldrnich bunék vétsinou nevratné.
Zanik folikulu vede k primérni ovarialni insufici-
enci, kterd vyvolavé klinické pfiznaky z nedostat-
ku estrogent (klimaktericky syndrom) a vede
k trvalé sterilité.

Riziko vzniku predc¢asného ovaridlniho
selhdni u zen po chemoterapii zavisi na véku
pacientky (vyznamné se zvysuje s vékem pa-
cientky), druhu poddvaného cytostatika a jeho
dosazené kumulativni ddvce. Mezi cytostatika
s nejsilngjsim gonadotoxickym Ucinkem pati
alkyla¢nf latky, derivéty platiny a vinka-alka-
loidy (8).

Poskozeni genetické informace
v oocytech

Cytotoxicka Ié¢ba ma mutagenni Ucinek
na oocyty v rliznych stadiich maturace, ob-
dobné jako na spermie. Klinické studie viak ne-
prokazaly zvyseny vyskyt vrozenych vad u détf
narozenych Zendm, které byly v minulosti léceny
cytostatiky nebo zdfenim. Mze se uplathovat
selekce poskozenych oocytl nebo reparacni
systémy, které mohou korigovat poskozenou
genetickou informaci v oocytu.

Ochrana fertility zeny

Reprodukéni ochrana u Zen je komplikova-
néjsi nez u muzl, zejména z dGvodud vétsiho
rizika poskozeni zérode¢nych bunék pii mimo-
téIni manipulaci a obtiznéjsiho zpUsobu jejich
ziskdvani z organizmu Zeny.

Kryokonzervace embryi

Principem metody je provedeni rutinniho
cyklu IVF pted zahajenim onkologické lécby
a nasledné zamrazenf takto vzniklych embryi.
Po Uspésném ukoncenf onkologické lécby je
mozZné tato embrya rozmrazit a pouZit k em-
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bryotransferu. Metoda je zavedena do bézné
praxe, nicméneé jeji vyuziti je omezené pouze
na pacientky, u kterych rozsah néddorového
onemocnéni umoznuje odklad zahdjenf Ié¢by
(asi 3-4 tydny) z dlvodu nutné hormonalni sti-
mulace s odbérem vajicek. Dalsf podminkou je
existence stélého partnera a pisemny souhlas
s pouzitim jeho spermif.

Kryokonzervace ovarialni tkané

Velmi perspektivni metodou se v soucas-
nosti jevi zamrazeni tkdné vajecnikd pred za-
hajenim onkologické lé¢by. Takto ziskana tkan
mUZe byt zpétné transplantovana do organiz-
mu zeny. Dojde k obnové produkce Zzenskych
pohlavnich hormon i zrani vajicek, které je
mozné vyuzit k oplozeni béznymi metodami
asistované reprodukce (9). Ve svété jiz existuji
desitky Zen, kterym se podafilo pomoci této
techniky otéhotnét a porodit dité po pro-
délané onkologické 1é¢bé i pfesto, Ze jejich
ovaridlni funkce byly chemoterapii trvale po-
skozeny (10). Zékrok se provadi v kratkodo-
bé celkové narkdze vétsinou za jednodennf
hospitalizace.

Ochrana vaje¢niki béhem
chemoterapie pomoci lékl

Podavanim depotnich injekénich 1ékd, ana-
log gonadoliberinu (GnRH analog), je mozné
ovlivnit pravidelné dozravani oocytl ve vajecni-
cich a uvést je do klidového stadia podobné jako
u prepubertalnich divek ¢i u zen v klimakteriu.
Zjistilo se, ze v takovém stavu je obvykle rychle
proliferujici tkan vajecniku méné citlivd neza-
doucim ucink&im chemoterapie (11). Tato hypo-
téza byla ovéfena fadou experimentalnich stu-
dif. Dalsim pfiznivym Uc¢inkem podavani GnRH
analog béhem chemoterapie je vyrazné snizeni
intenzity a ¢etnosti menstruacniho krvéaceni ¢i
nezadouci metroragie. Nevyhodou mohou byt
vedlejsi ucinky charakteru klimakterickych vy-
padovych potiZi, které je viak mozné korigovat
nizkou dévkou estrogend.

V praxi se nejcastéji podava depotni trip-
torelin (Diphereline S.R. 3mg, resp. 11,25mg)
a depotni goserelin (Zoladex depot 3,6 mg, resp.
10,8mg) 1 X za 4 tydny, resp. 3 mesice.

Transpozice ovarii pired radioterapii
Transpozice ovarii mimo oblast ozafovani
snizuje riziko ovaridlniho selhani u zen, které
jsou v reprodukénim véku a u kterych lécba
zhoubného nadoru vyzaduje ozafenf malé
panve bez pouZziti systémové |é¢by. K trvalé
sterilité u zen mze pfitom dojit jiz po frakcio-

novaném ozareni davkou 6-8 Gy (5). Vzhledem
ktomu, Ze systémova lécba je v soucasné do-
bé zdkladem pro Ié¢bu Hodgkinova lymfomu,
vyuziva se dnes tohoto invazivniho postupu
minimalné.

Moznosti reprodukce po ukoncené lé¢bé
nadorového onemocnéni
(darcovstvi oocyti a embryi)

V pripadé, kdy po Uspésné onkologické
lé¢bé dojde k pred¢asnému selhani funkce va-
jecnikd, je mozné vyuzit darovanych oocytl
nebo embrya. Darované vajicko je oplozeno
spermiemi partnera a vznikld embrya jsou pak
prenesena do délohy prfjemkyné. Tuto metodu
je mozné vyuzit i po chirurgickém odstranéni
obou vajec¢nikil (12).

Diskuze a zavér

Ochrana reprodukenich funkci u onkolo-
gickych pacientd vyZaduje v€asnou a Uzkou
mezioborovou spolupraci. Na feseni této proble-
matiky se podileji gynekolog, specialista v oboru
reprodukéni mediciny, klinicky onkolog, embry-
olog a pfipadneé urolog. Ve Fakultni nemocnici
Brno vzniklo v roce 2009 prvni Centrum ochrany
reprodukce (www.ivfbrno.cz/cor) v Ceské re-
publice a zatim jako jediné poskytuje ochranu
v celém rozsahu.

Kazda z vyse uvedenych metod k zachrané
reprodukce ma své vyhody a limity. Rutinné
pouzivanou klinickou metodou je zatim stéle
kryokonzervace spermatu u muzd a kryokon-
zervace embryf po predchozi ovaridini stimu-
laci u Zen. PodpUrnd lé¢ba pomoci analog go-
nadoliberinu béhem chemoterapie se rovnéz
stava bézné akceptovanym postupem v kli-
nické praxi mnoha onkologickych centrech.
Jeji ochranny ucinek ale neni stoprocentnf
a selhdvé zejména po podani agresivnéjsich
lécebnych rezim. Proto se v téchto pfipadech
doporucuje kombinovat tuto metodu s jinou
formou ochranné lécby (13). Metoda kryo-
konzervace ovaridlni tkdné zatim patfi mezi
experimentdini postupy, ale do budoucna je
jisté slibnou alternativou pro vybranou sku-
pinu pacientek.
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