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Poskozeni fertility a moznosti jeji ochrany u pacientu
podstupujicich systémovou 1é¢cbu chemoterapii pro
Hodgkinav lymfom, literarni prehled a vlastni zkuSenosti

Smardova L.1, Huser M.2, Kral Z.1, Crha 1.2, VaSova 1.1, Wagnerova B.1, Mayer J.1, Vorlicek J.!
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Souhrn

Dulezitym problémem v 1é¢bé pacientit s Hodgkinovym lymfomem zistava rozvoj pozdnich nasledka protinadoro-
vé 1é¢by, mezi které patii poskozeni reprodukénich schopnosti. V nasledujicim sdéleni podavaji autori piehled o rizi-
cich vzniku predcasného ovarialniho selhani u Zen a poskozeni testikularnich funkci u muza l1ééenych chemoterapii
a radioterapii a dopliuji jej vlastnimi zkuSenostmi. Soucasné jsou shrnuty aktualni moznosti ochrany reproduk¢-
nich schopnosti u mladych pacienti podstupujici cytostatickou 1é¢bu. Diskutovany jsou zejména moznosti farma-
kologické ochrany ovarialnich funkci podavanim analogii gonadoliberinu a metody asistované reprodukce.
Kli¢ova slova: Hodgkinuv lymfom, gonadotoxicita, pred¢asné ovarialni selhani, analogy gonadoliberinu, kryo-
konzervace spermatu, asistovana reprodukce.

Summary

Smardova L., Huser M., Kral Z., Crha 1., VaSova I., Wagnerova B., Mayer J., Vorli¢ek J.:
Impairment of fertility and its preservation in patients undergoing systemic chemotherapy for Hodgkin lymphoma,
summary and authors experiences

The most serious problem resulting from the chemotherapy of patients with Hodgkin lymphoma represents progressi-
on into the late effects of treatment, including gonadal toxicity. Consequently authors present here summary of risks
regarding early ovarial failure in women and impairment of testicular function in men that are treated by chemothera-
py and radiotherapy. The authors mentioned their own experiences too. Current means of preservation of reproductive
status of young patients undergoing cytostatic treatment are summarized. Particularly means of pharmacological pre-
servation of ovarial functions by administrating gonadotropin-releasing hormone analogues as well as methods of assis-
ted reproduction.

Key words: Hodgkin lymphoma, gonadal toxicity, early ovarial failure, gonadotropin-releasing hormone analo-
gues, sperm kryoconzervation, assisted reproduction
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Uvod

Hodgkintiv lymfom (HL) je systémové nadorové one-
mocnéni lymfatického systému, jehoZ progndza se
v poslednich desetiletich zasadné zlepSila diky kombina-
ci chemoterapie a radioterapie. Jedna se o onemocnéni
pfevazné mladsi ¢asti populace, medidn véku nové dia-
gnostikovanych pacientd je 25 let (pfi ro¢ni incidenci 2,4
u Zen resp. 3,1 u muzt /100 000 obyvatel).

V soucasné dobé jsou pacienti na zakladé klinického
stadia onemocnéni a pritomnosti rizikovych faktort 1éce-
ni kombinaci nékolika cykli chemoterapie a s vyjimkou
pokrocilych stadii onemocnéni nasledné ozafovani na
vstupni mista postiZzeni (1). Od roku 2003 je aktivni pata
generace studijnich protokola GHSG (German
Hodgkin Study Group), kterd zahrnuje prospektivni ran-
domizované studie pro primarni 1écbu vSech stadii nové
diagnostikovaného HL (tab. 1.). Zatimco u pacientl
s nizce pokro¢ilym onemocnénim je snahou sniZit toxi-
citu dosud standardné poddvané 1écby (reZimu ABVD -
adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) vynecha-

nim myelotoxického a gonadotoxického dacarbazinu
a bleomycinu s ¢astou plicni toxicitou (2), u pacientl se
sttedné pokroc¢ilym onemocnénim si studie klade za cil
zvysit efektivitu 1éCby pfi jesté akceptovatelné toxicité
zafazenim rezimu BEACOPP (bleomycin, etoposid,
adriamycin, cyklofosfamid, vincristin, procarbazin,
prednison) (3). Pouziti intenzifikované chemoterapie
v primarni 1écbé HL dosahlo zvySeni OS na 91 %
v Sletém medidnu sledovani i u pacientli v pokroc¢ilém
stadiu onemocnéni (4).

Zejména pouziti alkylacnich cytostatik v 1é¢bé HL mélo
za nasledek zvySeni incidence pozdnich nezddoucich ucin-
ka, predevsim sekundarnich neoplazii a organové toxicity
(5). V posledni dob¢ je kladen diiraz na terapii navozenou
poruchu plodnosti nasledkem ireverzibilniho poskozeni
gonad u mladych vylécenych jedinct (v zavislosti na druhu
podané chemoterapie a poctu cykl az u 70-100 %) (6, 7).
U muzi dokdZeme témto ndsledkim predejit odbérem
spermatu a jeho kryokonzervaci jeSté¢ pied zahdjenim
systémové protinddorové 1é¢by (8). U Zen neni dosud otaz-
ka ochrany ovaridlnich funkci zcela vyfesena, ptficemz se
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Tab. 1. Schéma terapeutickych rezimt paté generace studijnich protokoli GHSG (German Hodgkin Study Group).

HD 13
kl. st. T a IT bez rizik. faktora

2xABVD + 30 Gy IF-RT vs
2xABV + 30 Gy IF-RT vs
2xAVD + 30 Gy IF-RT  vs
2XAV + 30 Gy IF-RT

PET

HD 14
kl. st. T a II s rizik. faktory,

kl. st. IIB s rizik. faktory c, d
4xABVD + 30 Gy IF-RT vs

2xBEACOPP escal.
+ 2x ABVD + 30 Gy IF-RT

HD 15
kl. st. IIB s rizik. faktory a, b

kl. st. IlT a IV
8xBEACOPP escal. vs

6xBEACOPP escal. vs
8XxBEACOPP-14  vs

- vZdy nasleduje IF-RT na FDG
- pozit. rezidua vétsi nez 25 mm dle CT

Rizikové faktory definované GHSG:
a) bulky mediastinum (= 1/3 transverzalniho rozméru hrudniku dle rtg),
b) mimouzlinové postiZeni,

zdaleka nejednd pouze o problém onkologicky nemoc-
nych, ale také Zen podstupujicich z rtznych divoda cyto-
statickou 1écbu: u systémovych autoimunitnich onemocné-
ni, revmatickych onemocnéni, vaskulitid nebo z divodu
imunosuprese po organovych transplantacich.

Vliv cytostatické 1écby na reprodukéni
funkce u muzi a u Zen

s s ve

Gonadotoxicky ucinek chemoterapie

Gonadotoxicky ucinek cytostatik je rozdilny, mezi
nejsilnéji plsobici latky patfi alkylacni cytostatika, nao-
pak metotrexat nebo 5-fluorouracil vykazuji minimalni
nezadouci vliv na folikularni aparét ovarii nebo sperma-
togonie testes. Riziko rozvoje predcasného ovaridlniho
selhani u Zen a poskozeni testikularnich funkci u muza
po chemoterapii zavisi na véku (vétsi citlivost zarodec-
nych bunék u postpubertalnich Zen), stavu fertility pred
zahdjenim lécby, pouziti gonadotoxického agens v 1éceb-
ném rezimu (tab. 2) a jeho dosaZené kumulativni davce
(tab. 3). Literarni prehled gonadotoxického efektu riz-
nych chemoterapeutickych reziml uZivanych v 1é¢bé HL
uvadi tabulka 4.

¢) zvySend sedimentace: (A) FW = 50, (B) FW = 30,
d) postiZeni vice nez 3 uzlinovych oblasti.

Tab. 2. Pfehled gonadotoxickych chemoterapeutik.

Alkylacni cytostatika Cyklofosfamid
Chlorambucil
Melfalan

Busulfan
Karmustin (BCNU)
Lomustin (CCNU)

Mechlorethamin

Derivaty platiny Cisplatina
Vinka-alkaloidy Vinblastin
Antimetabolity Cytosin arabinosid

Dalsi Procarbazin

Tab. 3. Kumulativni davky cytostatik vyvolavajici trvalou azoospermii
u vice nez 50 % pacienttl (divky u CCNU a BCNU u lécby prepuber-
talnich pacientir), Schrader M., 2001 (9).

Cyklofosfamid 7,5 g/m?
Procarbazin 4,0 g/m?
Chlorambucil 1,4 g/m?
Lomustin (CCNU) 1,0 g/m?
Cisplatina 0,6 g/m?
Karmustin (BCNU) 0,5 g/m?

Vliv chemoterapie na reprodukéni funkce u Zen
Poskozeni funkce ovarii u Zen v reprodukénim véku
podstupujicich chemoterapii se klinicky projevi sekun-

Tab. 4. Literarni prehled gonadotoxického efektu riiznych rezimi chemoterapie uZivanych v 1é¢bé Hodgkinova lymfomu (10, 11, 12).

chlapci muzi
MOPP azoospermie = 89 %, Wallace W., 2002 (ChIVPP) azoospermie = 90 %
ChIVPP azoospermie = 90 %, Mackie E., 1996 azoospermie = 80 %, Marmor D., 1995 (MOPP)
azoospermie = 83 %, Ortin T., 1990 (MOPP)
ABVD azoospermie ~ 33 %, oligospermie ~ 21% azoospermie (pfechodnd) = 14 %, Brusamolino E., 2000
(Gprava do 18 mésict) azoospermie (prechodnd) = 36 %, Viviani S., 1988
MOPP(COPP)/ABVD azoospermie = 86 %, Kreuser ED, 1992 (COPP/ABVD)
azoospermie = 87 %
(do 27 mésicu tprava u 40 %), Viviani S., 1991
divky Zeny
MOPP amenorea = 50 %, Wallace W., 2002 (ChIVPP) amenorea = 89 %, Schilsky R., 1981, (MOPP)
ChIVPP amenorea = 13 %, Ortin T., 1990 (MOPP)
amenorea = 20 %, Schilsky R., 1981 (MOPP)
ABVD amenorea (pfechodnd) = 33 %, Brusamolino E.,
2000 (Zddnd u Zen mladsich 25 let)
MOPP(COPP)/ABVD amenorea = 77 %, Kreuser ED., 1992 (COPP/ABVD)

(MOPP = mechlorethamin, vincristin, procarbazin, prednisolon; ChIVPP = chlorambucil, vinblastin, procarbazin, prednisolon; COPP = cyklofos-
famid, vincristin, procarbazin, prednisolon; ABVD = adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin)
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darni amenoreou nebo oligomenoreou, ktera se zpravidla
spontanné upravuje jeSté v prabéhu 1écby. ZvIasté u Zen
star§ich 30 let nartista riziko vzniku predéasného ovarial-
niho selhdni (hypergonadotropniho hypogonadismu).
Nejsnaze lze navrat cyklickych ovaridlnich funkci po
chemoterapii prokéazat pfirozenou obnovou pravidelnych
menses, absenci menopauzalnich symptomu a normalni-
mi hormonalnimi hladinami (FSH, LH a estradiolu).

¢ Mechanismus ti¢inku chemoterapie na ovaria

Fyziologie zrani Zenskych pohlavnich bunék a jeho
hormonalni regulace

Nejvétsi pocet folikulit (az 7 miliond v obou ovariich) je u plodu
v 5.-6. mésici té¢hotenstvi, pfi narozeni jiz jen 500 tisic aZ 2 miliony
a jejich pocet se ddle atrézii redukuje tak, Ze v obdobi puberty zbyva
jen asi 500 tisic primordialnich folikult. Za fertilni obdobi Zeny dozra-
je v procesu ovulace asi 450 folikult, dalsi zanikaji atrézii. Po meno-
pauze vymizi folikularni aparat béhem péti let tpln€. Zrani folikulu
u Clovéka zacind na urovni klidového primordidlniho folikulu (prav-
dépodobné podléhd pouze vlivu estrogentl), vyvoj pokracuje jiZ za pri-
mého vlivu gonadotropnich hormont do stadia sekundarniho (preant-
ralniho) a tercidrniho (antralniho) folikulu a konc¢i vznikem zralého
tzv. Graafova folikulu. Cely vyvoj folikulu trva asi 85 dni. Zpocitku
neni ovlivnén fyziologickym kolisanim hladin gonadotropint (FSH,
LH) béhem menstruac¢niho cyklu, v konec¢né etapé vyzravani vSak
vyZzaduje cyklické zmény jejich koncentrace. Dfive platna teorie ,,dvou
bunék a dvou gonadotropini“ je dnes jiZ zpochybnéna, pfesny mecha-
nismus regulace folikulogeneze zistivd zatim neznamy.
Gonadotropiny se vSak pravdépodobné podileji na regulaci syntézy
pohlavnich steroidii v thekdlnich a granul6zovych buikach — tvorba
androgent v thekdlnich buiikach je fizena LH (luteiniza¢ni hormon),
estrogeny vznikaji v granulézovych buiikdch pod vlivem FSH (foliku-
lostimulacni hormon).

Mechanismus téinku chemoterapie na ovaria dosud
neni zcela objasnén, i kdyz se predpokladd toxické
plsobeni na buiitky membrana granulosa nebo oocyt
vedouci ke konecné atrézii folikulu. Gonadotoxicka
alkylaéni cytostatika, zasahujici do buné¢ného cyklu
prevazné rychle se mnoZzicich bunék, piisobi na buiky
membrana granulosa, jejichZ déleni probiha pod kon-
trolou hypofyzarnich gonadotropind. Neptimé dikazy
naznacuji, Ze pravé gonadotropni stimulace je pfedpo-
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kladem pro tucinek chemoterapeutika na ovaria.
Podavani alkylacnich substanci vede k rychlému zani-
ku jiz zralych folikulf, nislednému néstupu dozravani
jesté nezralych folikuld a urychleni deplece poctu pri-
mordiédlnich folikula (13).

e Predcasné ovarialni selhani (syndrom predc¢asné
menopauzy)

Predc¢asné ovaridlni selhani (POF — premature ova-
rian failure) je Castym dlouhodobym nésledkem
cytostatické 1écby. Ztratou cykli¢nosti hormondlni
sekrece estrogent (hypoestrinismus) a gestagenu
dochazi také zpétnovazebn€ k ovlivnéni produkce
a sekrece gonadoliberinu a v dusledku toho i zmé-
nam ve vydeji FSH a LH (hypergonadotropismus).
Klinicky se projevi jako zastava menses trvajici déle
nez 6 mésict u zeny mladsi 40 let s vysokou elevaci
hladin gonadotropnich hormont (opakovana hodnota
sérového FSH vys$s8i nez 20 TU/l a vétSinou i LH)
(14). Na rozdil od jinych rychle proliferujicich tkéani
organismu byva posSkozeni ovarii diky omezenému
poctu zarodecnych bunék vétSinou nevratné. Zanik
folikulll vede k primarni ovaridlni insuficienci, ktera
u Zeny vyvolava klinické pfiznaky z nedostatku est-
rogent, a vede k nasledné sterilité.

Ptiznaky z nedostatku estrogeni nasledkem predcas-
né menopauzy lze podle zavaznosti a délky trvani
rozdélit do tii zékladnich skupin:

— pfiznaky akutni — symptomatologie klimakterického
syndromu (vasomotorické a psychické) — navaly
horka, poceni, depresivni nédlady, neschopnost sou-
stfedéni apod.

— priznaky subakutni — symptomatologie organického
estrogen-deficitniho syndromu — atrofie sliznic, kiize
a svall panevniho dna,

— pfiznaky chronické — symptomatologie metabolické-
ho estrogen-deficitniho syndromu — kardiovaskularni
onemocnéni (dyslipidémie) a postmenopauzalni
osteoporoza.

Tab. 5. Srovnani charakteristik a vysledku vySetfeni gonadalnich funkci u pacientek lé¢enych chemoterapii BEACOPP a AVBD resp.

MOPP(COPP)/ABVD pro Hodgkintiv lymfom.

ReZim chemoterapie BEACOPP ABVD resp.
MOPP(COPP)/ABVD
N 16 32
vék - median 27 (23-44) 22 (13-45)
klinické stadium (Ann Arbor)
- 111 10 (63 %) 28 (88 %)
- 1I-1IV 6 (37 %) 4 (12 %)
B-symptomatologie 8 (50 %) 10 (31 %)
menstruacni cyklus béhem chemoterapie
- pravidelny 10 (63 %) 17 (53 %)
- amenorea 5 (31 %) 6 (19 %)*
- nezjisténo 1 (6%) 9 (28 %)
fyziologicka ovarialni funkce 8 (50 %) 31 (97 %)
POF (hypergonadotropni amenorea) 8 (50 %) 1 3 %)*
gravidita (Zivé narozené dité) 17 (u 14 pacientek)
samovolny potrat v 1. trimestru 3
* - pac. po ovarektomii
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¢ Poskozeni fertility u pacientek lé¢enych chemotera-
pii BEACOPP a ABVD resp. MOPP(COPP)/ABVD
pro Hodgkinuv lymfom, vlastni zkuSenosti

U pacientek ve fertilnim véku, které byly v minulosti
léceny na nasem pracovisti pro HL nékterym z chemote-
rapeutickych rezimi BEACOPP nebo ABVD a MOPP
resp. COPP/ABVD, byla provedena retrospektivni ana-
lyza stavu reprodukcnich funkci. U mladych Zen jsme
zjistovali anamnesticky i laboratorné stav gonadalnich
funkci béhem chemoterapie a po jejim ukonceni. U paci-
entek v dlouhodobé remisi onemocnéni jsme zazname-
navali pocet gravidit. Vysledky vlivu chemoterapie na
fertilitu Zen (riziko vzniku POF) v obou souborech byly
statisticky zhodnoceny pomoci Fisherova exaktniho
testu. Charakteristiky a vysledky vySetfeni pacientek
v obou souborech jsou uvedeny v tabulce 5.

Celkem 16 pacientek podstoupilo lécbu chemoterapeu-
tickym rezimem BEACOPP v bazilnich nebo eskalova-
nych davkach. Na zakladé klinického stadia onemocnéni
a pritomnosti rizikovych faktort definovanych GHSG byly
pacientky randomizovany ve ¢tvrté generaci studijnich pro-
tokold GHSG (studie HD 11-12) (15, 16) — 6 pacientek se
stfedné pokrocilym onemocnénim bylo 1é¢eno rezimem
bazalni BEACOPP, 6 pacientek v pokrocilém stadiu kom-
binaci chemoterapie BEACOPP v bazilnich (4 cykly)
a eskalovanych davkach (4 cykly), 4 pacientky podstoupi-
ly 1é¢bu 8 cykly eskalovany BEACOPP. AZ na jednu paci-
entku, u které onemocnéni i pfes terapii progredovalo, bylo
u vSech pacientek dosazeno kompletni remise.

Oligo- nebo amenoreu béhem 1é¢by chemoterapii
BEACOPP udavalo 5/16 (31 %) Zen, z nichZ jedna uzi-
vala béhem chemoterapie gestagen (lynestrenol) a 2
pacientky hormonalni antikoncepci. Po 6 mésicich od
ukoncéeni 1éc¢by nemenstruovala polovina pacientek,
u vSech byl vySetfenim hormondlnich hladin zjistén
hypergonadotropni hypogonadismus (sérové hladiny
FSH: 30,6-98,2 IU/l, LH: 24,9-59,0 IU/l, estradiol
mensi nez 0,04 nmol/l). Jedna pacientka s normalnimi
hormonalnimi hladinami se zatim netspé$né snaZi oté-
hotnét, zbyvajici pacientky zatim graviditu neplanuji.

Celkem 32 pacientek s HL bylo v minulosti 1é¢eno na
nasi klinice chemoterapii ABVD (n = 28) nebo hybrid-
nim alternujicim reZzimem MOPP (COPP)/ABVD (n =
7). U vSech pacientek bylo 1é¢bou dosaZeno kompletni
remise onemocnéni.

U 6/36 (19 %) Zen doslo béhem chemoterapie ABVD,
resp. MOPP (COPP)/ABVD k vymizeni menses, 3 paci-
entky uzivaly po dobu 1éc¢by gestagen (lynestrenol). Po
ukonceni terapie udavaji pravidelné menses vSechny paci-
entky, jedna Zena po oboustranné ovarektomii menstruuje
pouze pii hormondlni 1é¢bé. Jedna pacientka s normalnimi
hormonalnimi hladinami se zatim netispé$né snazi otéhot-
nét. Celkem 14 vylécenych pacientek porodilo 17 zdravych
déti, 3 Zeny samovolné potratily v 1. trimestru t€hotenstvi,
3 Zeny jsou v soucasné dobé gravidni.

Pouzitim Fisherova exaktniho testu (za predpokladu

an

kompatibility srovnavanych soubor) vychazi rozdil
mezi vlivem obou chemoterapeutickych rezZimi na vznik
POF statisticky signifikantni (p = 0,0003). Dals$im statis-
tickym srovnanim skute¢né kompatibilnich skupin paci-
entek (stejné klinické stadium onemocnéni, pritomnost
B symptomatologie) se bohuzel signifikantnost prokazat
nepodafilo, coz mize byt zpiisobeno malym poctem tes-
tovanych subjekt.

Nase vysledky mohou byt ovlivnény pomérné kratkou
dobou sledovani pacientek od ukonceni cytostatické
1écby (6 mésict), takZe nelze vyloucit, Ze zjisténé poru-
chy jsou pouze reverzibilni. ProtoZe jde o jedno z prv-
nich sdéleni tykajicich se vlivu rezimu BEACOPP na
reprodukéni systém u Zen, nelze zatim provést srovnani
nasich vysledkd s dal$imi literarnimi tidaji. NaSe vysled-
ky podporuji publikovana sdéleni o Setrnosti chemotera-
peutického rezimu ABVD na reproduk¢ni systém u Zen
v postpubertilnim véku. V naSem souboru pacientek
jsme soucasné nezjistili Zddnou znamku poruchy ovarial-
nich funkci u pacientek 1ééenych hybridnim reZimem
MOPP(COPP)/ABVD.

Vliv chemoterapie na reprodukéni funkce u muZi

U muzd dochdzi nezddoucim vlivem chemoterapie
k t€Zkym porucham reprodukénich funkci véetné tvorby
spermii a nasledné neplodnosti. Za nejicinnéjsi postup
prevence u pacientli s kurabilnim onkologickym one-
mocnéni ve fertilnim véku je v soucasné dobé povazovan
odbér, zamrazeni a dlouhodobé uskladnéni spermatu (8).
Presto je zajimavé, Ze na zdkladé vysledkd vysetfeni
spermiogramu u nasich pacientd s HL pozorujeme razné
zavazné poruchy spermatogeneze jesté pred zahijenim
cytostatické 1é¢by. To upozoriiuje na moznou souvislost
kvality spermatu se zdkladnim onemocnénim. Za mozny
mechanismus téchto zmén je pokladana biologicka akti-
vita vlastniho onemocnéni s produkei interleukint IL-1,
IL-6, TNF-a (15).

¢ Poskozeni fertility u muzi v dobé diagnozy
Hodgkinova lymfomu, vlastni zkuSenosti

Na nasem pracovisti jsme vySetfovali celkem 48 pacien-
ti, u kterych byl proveden ve spolupraci s Andrologickym
oddélenim Gynekologicko-porodnické kliniky FNB odbér
spermatu (hodnoceni spermiogramu podle manudlu WHO)
(16) a hormonalni vySetfeni hladin FSH, LH a testostero-
nu. Median véku pacientt byl 26 let (16-36). Po provede-
ni stagingovych vysetieni bylo u 11 pacientl (23 %) zjisté-
no pocatecni, u 14 pacienti (29 %) stfedné pokrocilé au 23
pacientd (48 %) vysoce pokrocilé stadium HL. Pfiblizné
polovina nemocnych (n = 23) udavala v dobé diagnézy
néktery z B symptomt. Parametry spermiogramu byly
porovnany s kontrolnim souborem 89 zdravych z4jemct
o darovani spermatu s medianem véku 23 let (18-35). Ke
statistickému zhodnoceni byl pouzity t-test.

U 96 % (n = 46) pacientl byly v dobé¢ stanoveni diag-
ndzy prokazany patologické hodnoty spermiogramu
(tab. 6). Azoospermie a t€zka oligoasthenoteratospermie
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Tab. 6. Vysledky andrologického vySetieni u pacienttl s nové diagnos-
tikovanym Hodgkinovym lymfomem (hodnoceni spermiogramu podle
manualu WHO) (15).

N
normospermie 2 4 %)
patospermie 46 (96 %)
azoospermie 11 (23 %)
OAT (oligoastenoteratozoospermie) 10 21 %)
AT (astenoteratozoospermie) 18 (37 %)
astenozoospermie 7 (15 %)

byly nalezeny u 23 % (n = 11), resp. 21 % (n = 10) paci-
entd. U dalSich nemocnych byly zjistény kombinované
poruchy typu asthenozoospermie (n = 7) a asthenoteratos-
permie (n = 18). Pouze dva pacienti méli norméalni nilez ve
spermiogramu. Pfi porovnani s kontrolnim souborem zdra-
vych muzi byly zjistény statisticky vyznamné rozdily (p <
0,05) v praimérné koncentraci (27,3 vs 55,7 x 106/ml) i pfi-
tomnosti progresivné pohyblivych spermii (13,2 % vs 43,6
%) (tab. 7). U zadného z nemocnych nebyla nalezena
odchylka od referen¢nich rozmezi sérovych hladin gona-
dotropnich hormonti (FSH, LH a testosteronu).

¢ Mechanismus i¢inku chemoterapie na testes

Fyziologie zrani muzskych pohlavnich bunék a jeho
hormonalni regulace

Muzské pohlavni buiiky (spermatozoa, spermie) vznikaji béhem sper-
matogeneze v semenotvornych kanalcich varlete, jejichZ sténa je tvofena
primitivnimi zdrode¢nymi buiikami (spermatogonie) a Sertoliho burikami.
Mezi tubuly ve varlatech jsou pfitomny Leydigovy intersticidlni buriky,
které produkuji do krve testosteron. Spermatogonie zraji v primarni
a nasledné sekundarni spermatocyty, poté ve spermatidy, ze kterych se
vyvijeji zralé spermie. Proces spermatogeneze trva asi 74 dni. FSH a and-
rogeny udrzuji tvorbu pohlavnich bun€k ve varlatech, ovliviiuji zejména
konecnou fazi vyvoje spermii piisobenim na Sertoliho buriky. LH stimu-
luje u muZe produkci testosteronu v Leydigovych buiikéch.

U vétSiny muzti dochazi po zahajeni chemoterapie do
8—12 tydntl k rozvoji azoospermie, za kterou je zodpo-
védné poskozeni rychle se mnoZicich spermatogonii
typu B (davajici vznik primarnim a sekundarnim sper-
matocytiim) ve varlatech (12). Vzhledem k nizké prolife-
racni aktivit€¢ spermatogonii typu A se pravé u téchto
bunék predpoklada, Ze jsou zakladem obnovy spermato-
geneze po chemoterapii pokud nebyla dosaZzena kumula-
tivni davka gonadotoxickych agens (tab. 2 a 3) (9).

Gonadotoxicky ucinek radioterapie

Radioterapie bficha, panve ¢i TBI (total body irradia-
tion) muze vyvolat poSkozeni ovaridlnich funkci u Zen

Tab. 7. Srovnani primérné koncentrace a % progresivné pohyblivych spermii v ejakulatu
u pacientt s nové diagnostikovanym Hodgkinovym lymfomem a kontrolnim souborem.

an

v zévislosti na radiacni davce, frakcionaci a véku paci-
entky v dobé 1é¢by (17). Lidsky oocyt je velmi radiosen-
zitivni s predpokladanou LDs, < 4 Gy. Protoze mladé
divky disponuji vétsim poctem primordidlnich folikuld,
muze byt pfed€asnd menopauza dosazena u Zen star§ich
40 let jiz davkou 6 Gy, zatimco u mladych prepubertal-
nich divek dochdzi k podobnym ucinkiim aZ pfi davce
vétsi nez 20 Gy. Pri dlouhodobém sledovani pacientek,
které podstoupily v rdmci piipravy pred transplantaci
TBI (10-15 Gy), je popisovano predCasné ovaridlni
selhdni aZ u 90 % lécenych pacientek.

Gonadotoxicky ucinek radioterapie u muzti zavisi také
na ozafovaném poli, radiacni davce a frakcionaci zareni
(17). U muzt vyvolava poskozeni délicich se spermato-
gonii a ndsledné trvalou azoospermii davka vétsi nez 4
Gy (1,2 Gy frakcionované) pii ozafovani panve, testes
nebo TBI. Leydigovy buiiky (zodpovédné za produkci
testosteronu) jsou mnohem rezistentnéjsi k ucinkim
zéteni neZ zarodecné buiiky, proto dochazi k normalnimu
télesnému vyvoji i u chlapct s postradiacné poskozenou
spermatogenezou (> 20 Gy u prepubertdlnich chlapct
a > 30 Gy u dospélych muza).

Moznosti ochrany reprodukénich funkei
béhem cytostatické 1écby

Moznosti ochrany ovarialnich funkei

Farmakologickd ochrana

V minulosti bylo opakované pozorovano, Ze divky,
l1écené pro nadorové onemocnéni v prepubertalnim véku,
nevykazuji ve srovnani s dospélymi Zenami, jejichz zaro-
decné buriky podléhaji cyklické hormondlni stimulaci
a proliferaci, tak Castd poSkozeni ovaridlnich funkci.
Schilsky et al. publikoval u souboru pacientek lécenych
chemoterapii MOPP celkem 46 % piipada vyskytu ame-
norey po prodélané 1écbe, 89 % postiZenych pacientek
bylo v dobé 1éCby starsi 25 let (18).

Pravé odolnost ovarii vici cytotoxickému vlivu chemo-
terapie u mladych divek vedla k testovani moZnosti jejich
farmakologické ochrany experimentdlné na zvifecich
modelech: v 80. letech Glode et al. (19) Gspésné potvrdil na
mysich hypotézu protektivniho vlivu analogli gonadolibe-
rinu podavaného soucasné s alkyla¢ni chemoterapii (cyklo-
fosfamid). Ataya et al. (13) prokazal podobny ucinek u opic
Maccacus Rhesus a z jeho prace dale vyplyva, Ze primar-
nim cilem gonadotoxického ucinku cyklofosfamidu
mohou byt builky membrana granulosa, jejichZ poskoze-
nim je nastartovan zanik folikulti vedouci
k primarnimu ovaridlnimu selhani.

Blumenfeld et al. (20, 21) je autorem

pacienti s HL | kontrolni soubor jedné z prvnich praci zabyvajici se pro-
koncentrace spermif tektivnim vlivem poddvéni analogli gona-
(x10%/ml) 0-100 2-120 ) . . pv ., gv &
- priimém hodnota 29,0 557 p < 0,05 dohbe%rmu soucasné s potencmlne gona-
motilita spermif dotoxickou chemoterapii na sniZeni rizi-
(% progresivné pohyblivych spermii) | 0-45 0-75 ka ztraty ovaridlnich funkci a vzniku
- primém4 hodnota 12,9 43,6 p <0,05 predcasné menopauzy u fertilnich Zen
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Tab. 8. Piehled preparati analogii a antagonistt gonadoliberinu (GnRH) dostupnych v CR.

Analogy GnRH

orientacni cena v CR (leden 2005) v K¢

triptorelin

- Diphereline S.R. 3 mg (mési¢ni davka) 5 600.-
- Diphereline S.R. 11,25 mg (tfimési¢ni davka) 14 900.-
- Decapeptyl depot. 3,75 mg (mési¢ni dévka) 5 600.-
goserelin

- Zoladex depot 3,6 mg (mé&si¢ni davka) 6 200.-
- Zoladex depot 10,8 mg (tfimésicni davka) 18 400.-

Antagonisté GnRH

orienta¢ni cena v CR (leden 2005) v K¢

cetrorelix

- Cetrotide 3 mg

7 200.-

(22, 23). U pacientek s lymfomem lécenych béhem che-
moterapie soucasné analogy gonadoliberinu popsal pred-
¢asné ovarialni selhani pouze u 3 pacientek z 50 (6 %) ve
srovnani s 56 % (28/50) v kontrolnim souboru bez sou-
¢asné hormondlni protekce (p < 0,01).

V souvislosti s hormonélni 1é¢bou je diskutovana téz
otazka uzivani hormonélni antikoncepce béhem chemote-
rapie. Z nékolika sdéleni vyplyva, Ze jeji podavani béhem
chemoterapie neni dostate¢nou ochranou pfedcasného ova-
ridlniho selhdni a navic souCasnd interakce s jaternimi
enzymy (cytochrom P-450) mtize ovlivnit metabolismus
cytotoxickych latek (napf. cyklofosfamid) (24).

* Farmakologicka ochrana analogy gonadoliberinu
(GnRH), mechanismus ac¢inku a klinické pouziti

Fyziologicka regulace ovarialni ¢innosti
Hypotalamo-hypofyzarni systém je nejvyznamnéjsi slozkou neu-
roendokrinni regulace ovaridlni cinnosti u Zen. Gonadoliberin
(gonadotropin releasing hormone, GnRH) je neurohormon, ktery sti-
muluje sekreci FSH a LH v prednim laloku hypofyzy. Hypofyzarni
odpovéd na GnRH kolisa v prubéhu Zivota — az do puberty je jeji cit-
livost viici GnRH nizka, ale zvySena pak trva b&hem celého fertilni-
ho obdobi. Biologicky polocas gonadoliberinu je asi 2—4 min. a jeho
vydej je pulsatilni. Pfi kontinudlnim podévani GnRH nebo jeho ana-
logi je sekrece gonadotropinti v hypofyze inhibovana a tak je mozné
jejich plsobenim zastavit vyvoj oocytll na trovni primordidlnich
folikulii jako je tomu v prepubertalnim obdobi vyvoje Zeny.

Po zahajeni kontinudlniho podévani analogi GnRH
dochazi ke kratkodobému vzestupu hypofyzarni sekre-
ce gonadotropnich hormont (FSH a LH) — tzv. flare up
efektu (prechodna faze stimulace), po kterém nasledu-
je uplna blokéda jejich sekrece vlivem sniZené exprese
genu GnRH-receptort v hypofyze a jejich desenzitiza-
ci (hypofyzarni utlum). Predpokladany protektivni
efekt podavani analogli GnRH béhem privodni cyto-
statické 1é¢by spociva v supresnim tc¢inku na hypofy-
zarni-gonadalni osu a nasledném sniZeni produkce est-
rogent a zpomaleni zrani folikularnich bunék ovarii.
Takto inhibované oocyty pak vykazuji vyrazné niz§i
senzitivitu k chemoterapii. Pfesny mechanismus této
ochrany vSak neni zndm, protoZe primordidlni foliku-
ly, které tvofi rozhodujici Cast folikularni rezervy,
nejsou pod vlivem gonadotropinil. Velikost folikuldrni
rezervy zustava klicovym faktorem pro budouci funk-
ci vajecnikd.

Po stanoveni onkologické diagnézy je zZadouci oka-

mzité zahjeni protinddorové 1écby. V piipadé nasaze-
ni analogli gonadoliberinu v§ak musime brit v tvahu
obdobi tzv. flare up efektu (7-14 dni od prvni aplika-
ce), béhem kterého jsou ovaria naopak zvysen¢ citliva
k ucinku gonadotoxinli vlivem zvySené hormondlni
stimulace gonadotropnimi hormony. Preparat analogu
gonadoliberinu (tab. 8) aplikujeme béhem prvnich dni
menstruacniho cyklu pacientky a v pravidelném inter-
valu 28 dni pokracujeme v jeho podavani béhem celé
doby cytostatické 1écby. Metodou volby je vyuziti
antagonisti GnRH, kde odpada ptechodné zvySeni
sekrece gonadotropind béhem flare up efektu a umoz-
ni tak okamzité zahdjeni 1écby. Prekazkou jejich rutin-
niho vyuziti je zatim pomérné vysoka cena (25).
Farmakologicky navozeny hypofyzarni dtlum je po
ukonceni 1é¢by plné reverzibilni.

Metody asistované reprodukce
I pres slibné moZnosti podavani analogii GnRH soucas-

né s chemoterapii, neni mozna tato alternativa u vSech paci-

entek z divodu lécby vysoce agresivni chemoterapii Ci
radioterapii v ramci pfipravného reZimu pred transplantaci
kostni dfené nebo z divodu kontraindikaci. Témto pacient-
kam je mozné v soucasné dobé nabidnout metodu in vitro
fertilizace (IVF) s kryokonzervaci embryi. Tento postup
spociva v odbéru oocyti punkci zralého folikulu po pred-
chozi hormondlni stimulaci a fertilizaci oocytl in vitro

s naslednou kultivaci embryi u mladych pacientek jesté

pred zahdjenim protinadorové 1écby. Tato metoda je tech-

nicky jiz dobre zvladnuta a zavedena do bézné praxe, nic-
méné jeji vyuziti je limitovano nékolika zavaznymi pod-
minkami:

— pacientka musi mit v dob& odbéru oocyti stalého partne-
ra (legislativné-etickym omezenim je jeho pisemny sou-
hlas s poskytnutim spermii k oplozeni ziskanych oocyti),

— metoda neni vhodna pro velmi mladé pacientky,

— metoda predstavuje ¢asové narocny postup zahrnujici
hormonalni stimulaci, invazivni odbér oocytt a riziko
ovaridlniho hyperstimula¢niho syndromu,

— kontraindikaci hormonalni stimulace jsou nékteré estro-

gen dependentni diagndzy a autoimunitni onemocnéni.

Mladym Zendm s predCasnym ovaridlnim selhdnim je

umoznéno téhotenstvi diky programu darcovstvi oocy-

ti (26), ktery je uréen pro manzelské i partnerské pary.

Déloha Zeny v pfed¢asné menopauze si totiZ zachovava

moznost reagovat na exogenné podavané steroidni hor-

mony, schopnost implantace a vyvoje embrya.
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Déarcovsky oocyt se oplodiiuje spermiemi partnera.
Nevyhodou této metody je fakt, Ze takto vzniklé embryo
je pouze z poloviny genetickym potomkem rodicu, coZ
muzZe predstavovat pro nékteré pary velkou etickou a ide-
ovou prekdazku pro akceptovani tohoto postupu. Tato
metoda je velmi dobie technicky propracovand a dosa-
huje diky genofondu zdravé darkyné lepSich vysledki
nez metody IVF u neonkologickych pacientti.

Analogii kryokonzervace spermatu u muzt pred onko-
logickou 1é¢bou je kryokonzervace oocytii u Zen. Jednd se
metodu intenzivné rozvijenou zejména v poslednim deseti-
leti, nicméné jejimu rutinnimu roz$ifeni do béZné praxe
zatim brani pomérné mala uspésnost pii dosazeni fertility
z kryokonzervovanych oocytl (27). PrestoZe vyznamnych
uspécht v této oblasti jiz bylo dosazeno (28), je potfeba
doresit jesté nékteré otdzky pfi standardizaci procesu kryo-
konzervace i rozmrazovani lidskych oocyta.

V soucasné dobé patii ke stile experimentalnim meto-
ddm moznost kryokonzervace ovaridlni tkané s jeji
heterotopickou reimplantaci po ukonceni protinddorové
1é¢by (29). U vétSiny onkologickych pacientek totiz
nemuze byt zahajeni terapie odkladano kvili hormonal-
ni stimulaci pfed odbérem oocyti nebo jesté svobodna
mladd Zena neakceptuje oplodnéni vlastniho oocytu dar-
covskou spermii a zamraZzeni embrya. Podle nékolika
zahrani¢nich studii je nasledné pfijeti autotransplantatu
bezpecné z hlediska mozného prenosu nddorovych bunék
jak u solidnich tumorti, tak u hematologickych malignit
(30). Dlouhodoba kryokonzervace a autotransplantace ova-
rialni tkané jsou prislibem do budoucna pro zachovani fer-
tility a ovarialnich endokrinnich funkci u mladych Zen.

Moznosti ochrany testikularnich funkei

Obdobny protektivni efekt podavani analogti gonado-
liberinu na spermatogenezi jako v ptipadé ovaridlnich
funkci nebyl na malych souborech pacientti prokazan.
Kryokonzervace spermatu pied cytostatickou lé¢bou
zustava tedy u muzi predpokladem uspéchu 1écby
neplodnosti, kterd nasledné probiha ve vysoce speciali-
zovanych centrech asistované reprodukce (8). V pftipa-
dech opakované prokazané azoospermie lze provést inva-
zivni odbér spermii metodami mikroepididymalni aspi-
race (MESA) nebo testikularni extrakce spermii (TESE)
s naslednou intracytoplazmatickou injekci spermie
(ICSI) do cytoplazmy zralého oocytu. PouZiti téchto
metod (TESE/ICSI) déva nadé€ji na vlastni potomky
vyléfenym pacientim s neobstruk¢éni azoospermii vyvo-
lanou pfedchozi 1é€bou chemoterapii (31).

Zavér

Nédorové onemocnéni a jeho 1éc¢ba se mohou i pres
vyznamné prognostické uspéchy podilet ve svych
disledcich na poskozeni riznych organd vcetné repro-
dukéniho systému. Hodgkiniv lymfom je prikladem
nadorového onemocnéni s dobrou prognézou, u kterého

an

vedle poskozeni gonadalnich funkci nasledkem cytosta-
tické 1écby pozorujeme vliv samotného onemocnéni na
poruchy plodnosti. Na zdkladé naSich vysledkt se pro-
blém poskozeni reprodukénich funkei tyka az 96 % paci-
entd s nové diagnostikovanym HL. Kryokonzervace
spermatu by méla byt i pfesto nabidnuta kazdému paci-
entovi pred zahijenim cytostatické 1écby.

Moderni metody asistované reprodukce mohou dnes
nabidnout mladym vylécenym onkologickym pacientkdm
Sanci na vlastni rodinu. V poslednich letech jsou vyvijeny
postupy k prevenci neplodnosti jesté pred zahdjenim
a v priibéhu cytostatické 1écby a nabizeji tak pacientkdm
moznost vyrazné lepsi kvality Zivota v piipad€ tspésné
1écby onkologického onemocnéni. Farmakologicka
ochrana ovaridlnich funkci analogy gonadoliberinu
vychézi z hypotézy, Ze ovarium je v klidovém stadiu
méné citlivé na toxické ic¢inky chemoterapie. Tato hypo-
téza jiz byla ovéfena experimentilné a také néckolika
pilotnimi studiemi na lidskych vaje¢nicich. I pres néko-
lik publikovanych sdéleni o prokdzaném vlivu analogti
gonadoliberinu na sniZeni rizika ovaridlniho poSkozeni
béhem 1écby chemoterapii dosud neprobéhla v této
otdzce Zzadnd prospektivni randomizovana studie.
Farmakologickd ochrana ovaridlnich funkci u mladych
Zen se stane pravdépodobné nezbytnou soucasti 1écby
onkologicky nemocnych, navic sou¢asna zastava menses
béhem chemoterapie snizuje riziko zvysSenych krevnich
ztrat a vzniku infekce u pacientek béhem navozeného
dreniového ttlumu.

V soucasné dobé je na nasi klinice moznost farmakolo-
gické ochrany ovaridlnich funkci nabizena v§em Zenam ve
fertilnim véku do 35 let, u kterych je planovana cytostatic-
ka 1écba s potencidlné gonadotoxickym ucinkem. V piipa-
dé mozného odkladu zahéjeni chemoterapie a dobrého kli-
nického stavu je pacientkdm nabidnuta alternativa podstou-
peni ovarialni stimulace s kryokonzervaci oocytt ¢i embryi
po jejich oplozeni spermiemi partnera nebo kryokonzerva-
ce ovaridlni tkdné pro budouci pouziti. Uvedeny postup je
umoznén diky spolupraci s Centrem asistované reprodukce
Gynekologicko-porodnické kliniky FNB a je ¢aste¢né pod-
porovan grantem IGA MZ CR 8469-3 (MoZnosti ochrany
reprodukcnich funkei u Zen podstupujicich chemoterapii
pro hematologickou malignitu).
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Jazykovy koutek
Doporucovany tvar

vtékani

kavkazska populace
zZvysSena exprese genu
sniZend exprese genu
vychytavani -
ukladani Zeleza -
pfetiZeni Zelezem

konecny vysledek

Mozny tvar

regulace nahoru
regulace dolt

Nespravny tvar, vyraz

influx

kavkazoidni
upregulace
downregulace
uptake

loading Zelezem
overloading Zeleza
endpoint
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