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Bir a fitigyermekeket, illetve a fertilis kort férfiakat érint§ daganatos megbetegedések szama viligszerte emelkedik,
az onkolégiai kezelések eredményessége folyamatosan javul. Ennek kovetkeztében jelentSsen felértékel6dott a terd-
pidt kovetd életmindség, és ezen beliil, kiemelten, a nemz&képesség megdrzése. Magyarorszagon még nem 4ll ren-
delkezésre egységes fertilitdsprezervacios szakmai iranyelv, betegirdnyitdsi rendszer és dedikalt infrastruktara. A szer-
z6k dttekintik a legfrissebb, irdinyad6 nemzetkozi és hazai szakirodalmi adatokat, és elemzik az érintett szaktertileteken
szerzett hazai tapasztalatokat. Ezek ismeretében frnak a fitgyermekek és a fertilis kora férfiak onkoldgiai kezelésének
fertilitasi kockdzatairél, a szamukra elérheté nemzSképességi prezervicios modszerekrdl, kiilon kitérve a prae-, illetve
peripubertas-kort fitkra, valamint a heredaganatok esetén alkalmazhaté eljarasokra. Eredményeik multidiszciplinaris
szemléletet tiikrozG ismertetése szakmai ajanls alapjat képezheti. Pubertas utani életkora férfiaknal a fertilitis meg-
Srzésének leghatékonyabb modja az onkologiai kezelést megel6z6 spermium-mélyfagyasztds, melyet ejakulacios kép-
telenség esetén asszisztalt ejakuldcids technikik vagy sebészi spermiumnyerés egészithet ki. Adolescens koru férfiaknal
is lehet spermium-mélytagyasztas, de ez a mintaadds miatt sokszor nehézségbe titkozik. Ilyen esetekben, illetve prae-
vagy peripubertaskorban (ejakuldcié hidnyiban) mdtéti tton nyert himivarsejtek vagy spermatogenetikus Gssejtek
krioprezervicidja végezhetd. A spermatogenetikus Gssejtek vonatkozasiban a késébbi felhasznilds lehetéségei jelen-
leg experimentilis jelleglick. Specidlis megkozelitést igényelnek a heredaganatos paciensek. Megéllapitdsaik alapjan
egyértelmiien sziikséges egy egységes szakmai irdnyelv szerint, az androlégiai és onkoldgiai team szoros egytittmko-
désén alapulé fertilitdsprezervaciés rendszer kialakitisa, amelyhez a megfelel$ hely biztositisa, a humdnerdforras
képzése mellett az infrastrukturlis, finanszirozdsi és jogi kornyezet megteremtése is sziikséges. Tekintve, hogy ha-
zankban az onkolégiai kezelésre szorulé fiigyermekek és fertilis korti férfiak nemzdéképesség-megdrzésének mértéke
elmarad az idedlistdl, egyéni és tarsadalmi szempontbdl is kiemelten fontos, hogy a legkorszer(ibb eljirisokhoz az
érintett betegek megfelel$ helyen és médon hozzaférjenek.
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Fertility preservation of adult and prepubertal male cancer patients

Although the prevalence of malignant diseases affecting boys and men in fertile age is constantly increasing world-
wide, meanwhile a continuous improvement in the effectiveness of oncological treatments can also be observed. As
a result, quality of life, especially fertility preservation gained paramount importance for cancer survivors. Recently,
no clinical guideline for male fertility preservation, patient coordination, or dedicated infrastructure is available in
Hungary. The most recent and relevant international and Hungarian literature data are reviewed and the domestic
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experience analyzed gained by the relevant specialities. Authors summarize the potential fertility risks of different
oncological treatments for boys and men of reproductive age, and the fertility preservation methods available to
them, with a special focus on pre- or peripubertal boys and testicular cancer patients. We summarize our results in a
clinical recommendation reflecting a multidisciplinary approach. Our publication can also be the basis for the first
national oncofertility preservation guideline for male oncological patients. The most effective way to preserve fertil-
ity in post-pubertal men is sperm cryopreservation prior to oncological treatment, which can be supplemented by
assisted ejaculation techniques or surgical sperm retrieval in the case of ejaculation inability. Sperm cryopreservation
is also possible in adolescent men, but the sampling process can often be difficult for them. In such cases, and in pre-
or peripubertal aged boys, cryopreservation of surgically retrieved sperms or spermatogenetic stem cells can be per-
formed, however, the possibilities for later use of the stem cells are currently experimental. Patients with testicular
tumors require a special approach. Based on our results, it is clearly necessary to establish a fertility preservation
system based on the close cooperation of the andrology and oncology team according to a unified professional guide-
line, which requires the provision of the right place, the training of human resources, and the creation of the infra-
structural, financing and legal environment. The fertility preservation for boys and men of reproductive age with
malignant diseases is below the ideal level in Hungary. From an individual and social point of view, it is extremely
important that the affected patients have access to the most modern procedures in the right place and in the right
way.

Keywords: male fertility preservation, prepubertal fertility preservation, gonadotoxic oncological treatments, testi-
cular cancer
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Roviditések tink egy hazai, daganatos betegséggel diagnosztizalt

BEP = bleomicin, etopozid, ciszplatiny GDNF = (glial cell line-
derived neurotrophic factor) gliasejt-eredetd neurotrofikus
faktor; GnRH = (gonadotropin-releasing hormone) gonado-
tropinfelszabadité hormon; ICSI = intracitoplazmatikus sper-
miuminjekcié; mTESE = (microdissection testicular sperm
extraction) mikrosebészeti testicularis spermium extractio;
SEER = (Surveillance, Epidemiology and End Results) meg-
figyelés, epidemiologia és végeredmények; TESE = (testicular
sperm extraction) testicularis spermium extractio

A daganat biolégiai természetébdl fakaddan az ellene
folytatott kiizdelem nehéz és sokréti. A daganatos meg-
betegedések és kezelésiik élettani kovetkezményei kozis-
mertek, komplexen hatnak a paciens és hozzatartozoi
életmindségére. A fertilitds elvesztésének rizikoja nagy-
ban befolydsolja az életmin@ség alakuldsat, jelentSs lelki
terheléssel jar [1]. A daganatos betegség kezelésében
hangsulyt kell kapnia a terapiat kovetS életminéségnek
is. Ezaltal az utébbi id6ben felértékel6dnek azok a rep-
rodukcids egészséget szem elStt tartd programok, ame-
lyek képesek a betegség komplex hatdsait figyelembe
venni.

A fertilitdsprezervacids eljarasok nagymértékben javit-
jak az életmindséget, a gyogyulast kovetSen lehetdvé te-
szik a késGbbi apava vilast olyan fiaknal és férfiaknal,
akiknél a betegségiik vagy annak kezelése miatt ez lehe-
tetlen lenne.

Multidiszciplindris szakértSi csoportot létrehozva, a
nemzetkozi ajanlasok és szakirodalom alapjan készitet-

fitk és férfiak nemzképességének megdrzésére vonat-
koz6 szakmai ajanldst. Célunk egy olyan dtfogo, hidny-
potlo, magyar nyelvii dolgozat irdsa, amely naprakész
informaciéval segiti az onkologiai teriileten dolgozé kol-
légdk munkdjit. A kozlemény elsé része az onkoterapids
cljardsok gonadotoxikus hatasardl, a jelenleg elérhetd
fertilitasprezervicios lehet6ségekrdl szol, az alkalmazd-
sukhoz segitséget nyajté algoritmussal. Ezt kovetGen
részletesen kitériink a fidgyermekek szdmara elérhetd
fertilitasprezerviciora is.

Fertilitasprezervacios konzultacio

Hazankban a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan 2015
és 2019 kozott évente 1040 fertilis kort, 40 év alatti
térfindl diagnosztizaltak rosszindulatt daganatos meg-
betegedést. A gonadotoxikus — igy a nemz&képességet
nagy valészinlséggel karosité — kezeléseket az Osszes
daganatos megbetegedés mintegy kétharmadaban alkal-
mazzak, {gy kb. 700 fertilis korta férfit érintenek évente
[2].

Az onkolégiai konzulticiékon a diagnodzis és a terdpids
terv feldllitdsa sordn a pacienssel (fiatalkortak esetén a
szlileikkel is) ismertetni kell a daganatellenes kezelés
nemzdképességet érints, varhatd kovetkezményeit, fiig-
getleniil a daganat prognézisitdl, a beteg életkoratdl és
csaladi dllapotatol. A fentiek mellett minden esetben on-
kofertilitasi tanacsaddsra sziikséges irdnyitani az érintet-
teket. Ezen a tandcsaddson, amelyet a fertilitds megdr-
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zésében jartas androlégus szakorvosnak kell végeznie,
ismertetni kell a kezelés el6tt, kozben és utdna zajlo,
egyénre szabott onkofertilitasi stratégiat, a nemz8&képes-
ség meglrzésének lehetbségeit. A gyogyuldst kovetSen a
gonaddlis funkciot ellendrizni és nyomon kovetni kell, a
reproduktiv funkcié leheté legmagasabb szintd biztosi-
tasa érdekében. A fertilitdsprezervicios tanicsadds, a po-
zitiv szemlélet és kilatdsok a szakirodalom alapjin csok-
kentik a stresszt, és javitjadk a pdciensek életminGségét

[3].

A kemo- ¢és/vagy sugarterapia
gonadotoxicitasa

A fertilitasprezervacios eljardsok javallatinak feldllitasa-
hoz elengedhetetlen a tervezett onkoldgiai terdpia gona-
dotoxicitasinak megitélése. Onmagaban a betegség, de
annak sebészi, kemoterapids vagy irradidciés kezelése
egyarant artalmas lehet az ivarsejtképzésre.

Kemoterapin

A himivarsejtképzés folyamata mar az embrionilis kor-
ban megalapozdodik a gonocytak kialakulasaval. A sper-
matogoniumok roviddel a sziiletés utan, a minipubertas
alatt fejlédnek ki. Az ,,A” tipus spermatogoniumok

1. tiblazat

sotét és vilagos sejtmagviak lehetnek. Egyrészt biztosit-
jak sajat sejtutanpotlasukat, masrészt a viligos maggal
birék mitotikus osztdédiasokkal hozzak létre a ,,B” tipusa
spermatogoniumokat, amelyek a pubertaskor indulnak
intenziv, meioticus osztédasnak, és bel6liik fejlédnek ki a
spermiumok. A spermatogenetikus Gssejtek (spermato-
genic stem cells) érzékenyek a kemo- és sugdrterdpidra.
Az ,,A” tipust sejtek kevéssé szenzitivek, kiarosodasuk
azonban definitiv, mivel ilyen esetekben leall a spermato-
goniumok djratermelédése. Ez még akkor is nemzoké-
pesség-kirosoddshoz vezet, ha az aktivan osztédo sper-
matogoniumok (,,B”) képesek fenntartani populdcidju-
kat, s6t differencidloédni is tudnak [4].

A kemoteridpids hatéanyagok kozil a leginkibb az al-
kilaloszerek (példaul ciklofoszfamid, buszulfin, prokar-
bazin), a platinaszirmazékok (ciszplatin, paraplatin), a
citarabin, az ifoszfamid és a hidroxiurea hosszan tarto
alkalmazasa kdrositja a legnagyobb mértékben a sperma-
togoniumokat, illetve a germinalis epitheliumot. Minde-
mellett a csontvelS-dtiiltetés elkészitésében alkalmazott
fludarabin (purinanalég) hordoz nagy gonadotoxikus
rizikot, és rontja a heremtikodést [5, 6]. A ,target” (cél-
zott) terapidk vonatkozasiban limitdlt adatok allnak
rendelkezésiinkre ezek karosité hatdsarél. A jelenlegi
tapasztalatok szerint az imatinib, a daszatinib, az everoli-
musz, a gemtuzumab és a voxelotor karos hatdssal bir a
nemzdGképességre.

| Az onkoldgiai kezeléssel kapcesolatos azoospermia és az infertilitds kockdzata férfi betegekben [8]

A kockdzat mértéke A kezelés tipusa/terdpids protokollok

Megjegyzések

Nagy kockazat Radioterdpia

Teljes test

Testicularis: csirasejtek >20 Gy, szomatikus sejtek >30 Gy
Kemoterapin/alkililoszerek (ciklofoszfamid, ifoszfamid, prokarbazin,
ciszplatin, klérambucil, karmusztin, lomusztin, melfaldn, tiotepa,

buszulfin, mekléretamin)
CED-vel >5 g/m? csirasejtek esetében

Kondicionalo kemoterdpin csontvel6-transzplanticiohoz
(buszulfin és ciklofoszfamid, fludarabin és melfaldn)

Kozepes kockazat
dakarbazin)

Allililoszerek (tiotepa, ciszplatin <0,6 g/m?, oxaliplatin, karboplatin,

Antraciklinek (doxorubicin, idarubicin, daunorubicin)

Mitoxantron
Antimetabolitok (citarabin, gemcitabin)

Kis kockdzat

Antimetabolitok (merkaptopurin, metotrexit, fludarabin)

Tubulinkitd szevek/Vinca-alkaloidok (vinkrisztin, vinblasztin)

Topoizomeriz-yitlok (etopozid)

Daganatellenes antibiotikumok (bleomicin, daktinomicin, mitomicin C)

Bizonytalan kockdzat Antimetabolitok (fluorouracil, tioguanin)

Taxdnok (paklitaxel, docetaxel)

Topoizomerdaz-gatlok (irinotekdn, topotekan, tenipozid)

Immunterapin

Célzort terdpidk (monoklondlis antitestek és kismolekulak)

Taxdnok esetében rovid tava vizsgalat

a kombindlt kemoterdpia befejezését
kovetSen (<6 hoénap): az FSH emelkedik,
csokkent inhibin-B- és testicularis
volumen

Korlitozott evidencia az imatinibre
vonatkozdan (dtmenetileg csokkent
spermaparaméterek)

CED = ciklofosztamiddal egyenértékd dozis; FSH = folliculusstimuldlé hormon
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Sugarterapin

Az egész testre vagy a kismedencére adott sugarkezelés is
karosithatja a heréket. A kismedencei sugdrkezelést igény-
16 daganatok kozé tartoznak a végbél, a végbélnyilas, a
hagyhdlyag daganatai, a desmoid tumorok és a sarcomdk.

A here csirahdmja nagyon érzékeny a sugirkezelésre
(is), mar 0,1 Gy dozis is a spermatogenezis rovid tava
ledlldsahoz vezet, 0,1-1,2 Gy kozott dtmeneti oligozoo-
spermia, illetve azoospermia kialakuldsa is el6fordulhat.
A 2-3 Gy dozis a spermatogenctikus ssejtek definitiv
karosodasaval jar, és hosszi tavi azoospermiit okoz.
A 26 Gy doézisok (példaul 10 vagy 13 Gy teljestest-radio-
terapia) kimeritik az Gssejtkészletet, irreverzibilis azoos-
permiaval jirnak. 20-24 Gy doézisok esetén Leydig-sejt-
elégtelenséget és tesztoszteronhidnyt irtak le. A here
irradidciés kezelése esetén 10-12 Gy okoz irreverzibilis
karosodast, 20 Gy felett hypogonadismus kialakulasaval
is szdmolni kell. A koponya-, illetve a craniospinalis ra-
dioterapia (>25 Gy) a hypothalamus—hypophysis-tengely
mikodését rontja, hypogonadismus alakul ki, de a ferti-
litds is kdrosodhat. A gonadok drnyékoldsa a teljestest-
radioterapia soran védi a csirahimot. Azoknak a serdiils-
kortt (és gyermekkortl) betegeknek, akik nem kaptak
herepajzsot, felnSttkorban szignifikinsan kisebb volt a
heretérfogatuk. A lymphomak és leukaemidk esetén vég-
zett teljestest-besugarzaskor azonban nem javasolt a
heretakaras, mivel a hereburkokbdl nagy kockdzattal ki-
Gjulhat a betegség [6].

A sugarkezelések hossza, a sugirdézis, a besugirzott
tertilet és a pdciens életkora forditottan ardnyos a toxici-
tds mértékével [7].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A European Society of Medical Oncology fertilitas-
prezervacios ajanldsa [8] a kezeléssel kapcsolatos azoos-
permia és az infertilitds valészintsége alapjan osztilyozza
a terapias protokollokat. Ez alapjan kiilonboztet meg
nagy-, kozepes-, kis- és bizonytalan kockazat csoportot
a terapids modalitisok és protokollok szerint (1. tdbla-
zat) [8].

Fertilitasprezervacios eljarasok (1. dbra) [8]

A reproduktiv sejtek és szovetek mélyfagyasztasa képezi
a fertilitisprezervicids eljardsok alapjat.

Spermium-mélyfagyasztas

A spermafagyasztast standard ellatasként kell tekinteni az
onkoteripia megkezdése elétt (kemoterapia, sugartera-
pia vagy m{tét) minden olyan daganatos férfi és figyer-
mek szamdra, akinél a medddség kockizata fennall.

Az intracitoplazmatikus spermiuminjekcié (ICSI) be-
vezetése Ota mar kevés érett spermiumot tartalmazéd
minta lefagyasztisa is elegendd lehet a jovEbeli apasig
eléréséhez. A krioprezervilt himivarsejtek felhasznalasa-
val osszességében 49%-ban vilnak apavd az érintettek
[9], mindemellett a fagyasztott spermium hossza tava
tarolasa nem jelent rosszabb kimenetelt [10].

Amennyiben a paciens nem képes ejakulalni masztur-
bacié atjdn, asszisztalt ejakulicios technika alkalmazasa
javasolhaté (vibrostimulicié, elektroejakulacié) [11].
Azoospermia esetén az eredményesen kezelheté hypo-
gonadotrop hypogonadismus kizarasa sziikséges, bar itt

| Gonadotoxicitas kockazatanak felmérése |

+—| Termékenységét szeretné megdrizni |—+

|Nem|

v

| Nincs kezelés |

v

v
Igen
+ 7 N 7 .
Képes ejakulalni Nem képes ejakulalni
maszturbacioval maszturbacidval
| Asszisztalt ejakulacids technika utan
(vibrostimulacio, elektroejakulacid)
[
A4 A4

Spermium az

Azoospermia
ejakulatumban

Spermium az
ejakulatumban

| HH = hypogonadotrop hypogonadismus kizdrasa utén|

A
Sebészi spermiumnyerés
(TESE, mTESE)

Y v

Mélyfagyasztas

1. dbra

A férfi termékenységmegdrzé eljardsok folyamatibrdja az ESMO fertilitdsprezervacios algoritmusa alapjan [8]

ESMO = Eurdpai Klinikai Onkoldgiai Tdrsasig; mTESE = mikrosebészeti testicularis spermium extractio; TESE = testicularis spermium extractio
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meg kell jegyezniink, hogy az onkolégiai kezelés meg-
kezdése a legtobb esetben id6ben nem tolhaté ki, igy a
hormonkezelés nem lesz opcid. Azoospermia, illetve
chhez kozeli allapotok esetén a megfelel§ andrologiai
centrumokban sebészi spermiumnyerés ajanlott, elsésor-
ban mikrosebészeti testicularis spermium extractio
(mTESE), illetve TESE formdjiban. Az utébbi évek
kozleményei a mikrosebészeti eljaras jobb eredményes-
ségét és optimalisabb szovédményardnyat irtak le [12].

Gyogyszeres ¢s hormonalis
fertilitasprezervacio

A jelenleg rendelkezésre all6 szakirodalmi adatok alapjan
a hormonszupressziés kezelések (GnRH-agonista-, illet-
ve -antagonista-kezelés, androgének, antiandrogének és
progesztin) — mint nemzd8képességet megdrzd terdpidk —
nem csOkkentik az azoospermia és az infertilitas kialaku-
lasanak veszélyét, ezért alkalmazisuk nem javasolt [13].
Az egyéb gyogyszeres kezelések, antioxidansok, antia-
poptotikus szerek, immunmoduldns szerek, gliasejt-ere-
detdi neurotrofikus faktor (GDNF) vonatkozisiban ha-
sonlod a helyzet, igy a jelenlegi szakmai iranyelvek szerint
térfiaknal és finknal gyodgyszeres, illetve hormonalis ferti-
litdsprezervicié nem jon széba [8].

Fertilitasprezervacios eljarasok
gyermekkorban

Gyermekkorban a nem baleseti mortalitas elsédleges oka
a daganatos megbetegedés, Eurépaban évente 35 000 qj
esetet jegyeznek fel. A 20 és 39 év kozott felnSttek ko-
rében 530 fére esik 1 gyermekkori rakbetegséget taléls.
Az onkologiai kezelések fejlédésének koszonhetGen nap-
jainkban jelentésen javult a gyermekkori daganatos be-
tegségek talélésének ardnya, az 5 éves talélési rita 80%
feletti [14].

A gyermekkori onkolégiai kezelések 75%-a gonadoto-
xikus, a rakbetegségen atesettek 50%-dndl adédnak ne-
hézségek kés6bbi gyermek utini vagy esetén, ami jelen-
tésen rontja az életmindségiiket [15]. Eppen ezért az
utébbi idében jelentds figyelem 6sszpontosul a nemzé-
képesség megdbrzésének lehetbségeire ebben a korcso-
portban is. A gyermekkori daganatos megbetegedések
esetén sokszor agressziv onkoterdpia sziikséges. A leg-
gyakoribb gyermekkori daganatok — leukaemia, lympho-
ma, kozponti idegrendszeri tumorok, csont-, illetve
lagyrész-tumorok, csirasejtes és embriondlis daganatok —
kezelése (sebészi kezelés, kemoteripia, sugarterapia, il-
letve kombinacios kezelések, melyek fokozzik a gonado-
toxicitast) ronthatja a heremtikodést.

Fitigyermekeknél a spermatogenetikus Gssejtek a mini-
pubertas soran alakulnak ki: kanyarulatos csatornanként
(dtmetszet) 3 éves korig 1,2—, 6-7 éves korban 2,6—, mig
késGbbi életkorban 7 spermatogonium talalhaté dtlago-
san. A spermiumtermelés nem elsGsorban az életkorral,

hanem a herevolumennel figg 6ssze, 6 ml-es herevolu-
men felett a himivarsejtek termelése mar varhatéan el-
kezdédott [16, 17].

A gyermekkori onkol6giai kezelések a hypothalamus—
hypophysis-rendszer zavardn keresztiil okozhatnak pri-
mer heremikodési zavart, de karosithatjak a Sertoli-sej-
teket is, ami a spermatogenezis romldsihoz vezet:
csokkenhet a csirasejtek szama, és sériil a germinalis epi-
thelium. A Leydig-sejtek kirosoddsa a tesztoszteron
szintézisének gitlisit okozza, késhet vagy elmaradhat a
pubertas. A spermatogoniumok szamdban a legnagyobb
mértékd eltérés azoknal a fitknal lathat6, akik alkilalo-
szereket, illetve tartds hidroxiurea-kezelést kaptak.

A fertilitdsprezervacié klasszikus formdja a sperma
mélyfagyasztasa, de ez persze csak akkor lehet eredmé-
nyes, ha a spermatogenezis mar beindult, és az érintett
ifja képes maszturbacié Gtjin mintit adni. Bir a termé-
kenység megdrzését szolgild spermabanki ondéminta-
tarolas felnGtteknél viszonylag egyszerd és hatékony elja-
ras, sikeriitk mégis problémds lehet a fiatalabb férfiaknal.
A mintaadds sikeressége az életkorral pozitivan korrelal.
Egy részletes, nagy 1étszamt betegcesoport adatait fel-
dolgoz6 nemzetkozi tanulmdény szerint az érintett fitk
7%-anak nem sikeriil mintat adni. Adolescens kort popu-
liciéban a paciensek 83%-anak sikerdl spermiumot fa-
gyasztani [18]. Az életkori hatdrokat tekintve, masztur-
baci6 végzése a krioprezervacié céljabol természetesen
korrekt etikai és jogi szabalyozast igényel.

Alternativ moédszerek altalaban csak pubertas utan, il-
letve adolescens kortiaknal alkalmazhaték (vibrostimuld-
ci6 és elektroejakulacio hasznalata, illetve sebészi spermi-
umnyerés itt is szoba johet). Prae- és peripubertaskorban
a hereszovet, illetve a spermatogenetikus Gssejtek krio-
prezervacidja sebészi hereszovetnyerés atjan torténik.
Ilyenkor elegend$ az egyik oldali konvencionalis TESE
elvégzése. Fontos hangsulyozni, hogy a spermatogeneti-
kus &ssejtek prezervacidja experimentilis jellegl. Teore-
tikusan haszndlhat6é fel a késGbbiekben auto-, illetve
xenotransplantatio vagy iz vitro spermatogenesis Gtjan.
A Dbeavatkozast az onkologiai kezelések megkezdése
elétt sziikséges elvégezni, célszertien akkor, ha valami-
lyen beavatkozds miatt egyébként is anesztéziira lenne
szlikség. A kisérleti jellegrol részletesen tajékoztatni kell
a sziil6ket. Az éretlen hereszovet mélyfagyasztisa specid-
lis technikaval torténik. Jelenleg kisérletek zajlanak a ke-
moterdpia nemzEképesség-csokkents hatisinak gyogy-

2. tiblazat A malignus betegség miatt kezelés el6tt dllé fingyermekeket és
adolescens kortiakat érintd fertilitdsprezervicios eljarisok harom
csoportja

Spermiumfagyasztis

Gonadok drnyékoldsa, valamint a kemo-, illetve sugarterdpia
frakcionadldsa (vitathaté eljards)

Hereszovet-fagyasztas (kisérleti eljards), spermatogenetikus Gssejtek
és azok késébbi felhaszndldsa (auto- vagy xenotransplantatio, illetve
in pitro spermatogenezis)
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szeres kivédését célozva, de ezek még kezdeti stidiumban
vannak. Ciklofoszfamid-terdpia alatt immunmodulalé
szerek adasaval torténnek vizsgalatok. Irradidcié soran a
gonadok arnyékolasa lehet még opci6 a hatdsok enyhité-
sére [19-21] (2. tablizat).

Egy nemzetkozi, multicentrikus vizsgilat szerint a
leukaemiaval érintett fidgyermekek esetében a spermi-
umfagyasztis a leggyakrabban hasznalt eljards (83%),
mig a gonadilis drnyékolds 75%-os, a frakcionalt rakke-
zelés 62%-os, a hereszovet-fagyasztas pedig 38%-os gya-
korisaggal fordul el6 [22].

Heretumor

A fertilis kort, 15-35 éves férfiak korében a leggyakrab-
ban el6fordulé daganatos megbetegedés a heredaganat.
Magyarorszagon évente kb. 600-650 férfit érint a beteg-
ség, ¢és 50 16 kortiili az éves haldlozas [23]. A heretumor
viszonylag ritka betegség, az 6sszes daganatos megbete-
gedés kb. 1%-a, az urolégiai tumorok alig 5%-a. ElStor-
dulasa az utébbi 20 évben azonban csaknem megdupla-
zodott [24]. A heretumorok 90-95%-a germinalis
tumor, és az esetek 1-2%-aban felfedezésiikkor kétolda-
liak [25].

A germinalis tumoroknak két nagy csoportjat kiilon-
boztetjilk meg: a seminomat és a nonseminomat, me-
lyeknek a megoszlisa 50-50% [26]. A nonseminomdk
diagnozisakor az dtlagéletkor 28 év, mig a seminomak
esetében 36 év. A seminomak 20%-a, a nonseminomdk
40%-a felismerésekor mar attéted ad [27].

A képalkoté vizsgalatokban és a kemoterdpids kezelé-
seckben bekovetkezett fejlédésnek koszonhetSen a here-
tumor ma az egyik legjobban gyogyithaté daganat, 10
éves talélése meghaladja a 95%-ot [28]. A j6 gyogyulasi
ariny miatt az életmindségnek és ezen beldl a fertilitds-
nak kiemelkedd jelentsége lett.

A hererak kezelésének els§ 1épése az esetek dontd
tobbségében az érintett here eltavolitisa (orchiectomia/
semicastratio). Ezt kdveten a szovettantdl és a stadium-
tél figgben a kovetkez§ 1épés lehet korai stidiumban a
szoros nyomon kovetés (kezelés nélkiil), illetve eléreha-
ladott betegség esetén kemoterdpia vagy sugarterpia.
Mindezek a beavatkozasok rontjak a paciens nemzdéké-
pességét, csokken a spermatogenezis, romlik a spermiu-
mok mindsége, és megvaltozik a hormondlis egyensuly.
Egy magyar vizsgalatban szignifikinsan tobb oligo- és
azoospermia fordult el§ az elérehaladott (II-111.) stadiu-
mokban, ami arra utal, hogy elérehaladott betegségben
jobban karosodik a spermatogenezis [29]. Egy azsiai,
117, csirasejtes heredaganatban szenvedd betegen [30]
végzett vizsgilat kimutatta, hogy a heretumor diagnodzi-
sa el6tt a férfiak 30%-a volt sikeres a gyermeknemzésben,
31%-ndl oligoasthenozoospermiat és tovabbi 13%-ban
azoospermidt diagnosztizaltak. A kezelést kovetSen a
spermiumkoncentricié minden terdpids csoportban
csokkent: mtét (semicastratio), a semicastratiot kovet§
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retroperitonealis nyirokcsomé-eltavolitas, a kemoterdpi-
as kezelés és a sugdrterdpia utdn egyarant. A csirasejtes
heredaganatok kezelését kovetSen a piciensek 48%-anal
volt sikeres a gyermeknemzés, ebbdl 22%-nal természe-
tes uton, 26%-ndl pedig asszisztalt reprodukciods techno-
logiaval tortént a fogamzas. Az utébbi csoport 58%-anal
friss spermiumokat, mig 42%-ndl krioprezervacioval ti-
rolt spermiumokat hasznaltak az in vitro fertiliziciéhoz.
Azon heredaganatos férfiak koziil, akiknek a diagnézis
elétt nem volt gyermekiik, mindossze 22% rendelkezett
fagyasztott spermaval. A szerzok szerint ennek egyik oka
a fagyasztassal kapcsolatos felvilagositas hidnya, a mdsik
pedig az, hogy a betegek egy része nem rendelkezett
megfelel$ spermaparaméterekkel a krioprezervilashoz.

Egy masik, 1433 hererakos férfin végzett vizsgalat
[31] azt mutatta, hogy a kezelés utdni 15 éves apasigi
arany 71% volt, a fagyasztott spermium felhasznalasa
nélkil. Ez az arany 48% volt a nagy dézisu ciszplatinalapa
kemoterapiaval (>850 mg ciszplatin) kezelt férfiaknal,
szemben a kezelés nélkiili kdvetésen 1évs férfiak 92%-os
eredményével. A kemoteripia spermatogenezisre gyako-
rolt hatdsa a kemoterapia tipusatdl és kumulativ dézisa-
tol figg. Egy klinikai vizsgilatban 45, heredaganatos
betegnél, akiket 1-6 ciklus BEP kombinaciés kemoteri-
piaval kezeltek, a spermatogenezis a BEP-kemoteripia
1-2 ciklusa utan 83%-ban, 3 ciklust kovetGen 80%-ban,
4 ciklus utin 67%-ban allt helyre, 5-6 ciklus kemoteripia
esetén azonban senkinél sem igazoltak javulast [32].
Brydoy és mtsai korabban emlitett tanulmdnydban [31]
az onkologiai kezelés utdn a csalddalapitissal probalkozé
parok 22%-a vett igénybe asszisztilt reprodukcidés mod-
szert. A retroperitonealis nyirokcsomoé-dissectidval, su-
garkezeléssel és kis dozisi kemoterdpidval (<850 mg
ciszplatinnal) kezeltek apasdgi ardnya hasonl6 [30].

A heredaganatok vonatkozasiban megallapithatjuk,
hogy a tumoros esetek nagyrészt gyengébb spermapara-
méterekkel, csokkent nemz&képességgel jarnak egyiitt.
A kezelések az érintett here eltdvolitasa, esetleges tovib-
bi radikalis retroperitonealis mutét, kemoterapia vagy
irradiaci6 révén egyértelmtien gonadotoxikus veszéllyel
jarnak. A heretumor sebészi kezelésével nem szabad kés-
lekedni, de a korabbi dogméval ellentétben napjainkban
minden szakmai iranyelv a here eltivolitisa el6tt tartja
szlikségesnek a fertilitdsprezervaciot. Az ellitérendszer-
nek ezt figyelembe véve kell kiépiilnie, és biztositania kell
az azonnali krioprezervicié lehet6ségét az érintett férfi-
ak szdmdra. Amennyiben a mélyfagyasztis sorin azoos-
permidra deriil fény, a hereeltavolité mitétet andrologus
bevondsival, sebészi spermiumnyeréssel (an. onko-TE-
SE, elsGsorban mikrosebészeti TESE, illetve TESE ut-
jan) és hereszovet-mélyfagyasztissal sziikséges kiegészi-
teni. Csokkent nemzdlképesség és nemzdlképtelenség
esetén a teljes részletességli andrologiai kivizsgalds és
kezelés nem maradhat el, de természetesen az onkolégiai
terdpia a prioritas.
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Kovetkeztetés

A Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
program felmérése alapjan az elmult 10 évben a dagana-
tos megbetegedések incidencidja évente 0,4%-kal nétt,
a halalozasi rata ezzel szemben 0,8%-kal csokkent [33].
A kezelések hatékonysagaban bekovetkezett jelentSs ja-
vuldasnak koszonhetSen az onkoterdpids kezelések utani
életmindGség felértékel6dott, ezért jelentds figyelem Ossz-
pontosul a nemz&képesség és a szexudlis funkcié meg-
Orzésének lehetbségeire. Ez magyardzza, hogy 2005 6ta
sorban jelennek meg a nemzetkozi szakmai irdnyelvek a
termékenység megdrzésének témakorében [5, 34-36].

Evidencia ma mar, hogy a fertilitdsprezervacio az on-
koterapias terv része, azonban a szervezettség hidnya, a
nem megfelel§ finanszirozas, a jogi kornyezet és sok
esetben a kulturalis, valldsi és szociologiai tényez6k még-
is gatat szabnak az idedlis ellitdsnak [3].

A serdiil6kort péaciensek esetében kiilonosen rossz a
hozzatérés, pedig a gyermekkori rikbetegségen atesettek
50%-andl fordul el6 kés6bb meddéség, ennek kovetkez-
tében nem tudnak biolégiai értelemben apava vilni.
A felmérések szerint az érintettek mélységesen sajnaljak,
hogy nem tortént ivarsejtfagyasztis a daganatos kezelés
megkezdése el6tt. Erdekes médon a paciensek sziilei a
késébbiekben biintudatot is éreznek, mert nem szorgal-
maztak gyermekiik fertilitdsprezervicios ellatasat [37].
A serdil6kori ellitds hidnyossigai tobb tényez6bdl fa-
kadnak: a pacienseket kezel6 gyermekonkologusok és a
fertilitasprezervacioval foglalkozé reproduktiv szakem-
berek kozott nincs megfeleld informacidaramlas, altala-
ban nem egy intézetben dolgoznak. Mindemellett nem
megfelelGen tijékozottak az onkolégusok a kiilonbozé
termékenységmeglrzési eljarasokrol, bar a felmérések
alapjan a szakemberek tobbségét érdekelné a formalis
képzés ezen a szakteriileten. A fentiek mellett az eljira-
sokhoz megfelel§ technikai felszereltség, onkologiai,
andrologiai specialistik, biolégusok és kutatdk egytitt-
mikodése sziikséges, igy célszerti onkofertilitasi koz-
pontokban gondolkodni. Mivel a moédszerek kozott
tobb a vitathatd és experimentalis kategéridba tartozik,
nagyon fontos az onkofertilitasi eljarasok bioectikai sza-
bilyozasanak kialakitasa, a jogi kornyezet megteremtése.
A pacienseket és sziileiket megfelelGen kell tajékoztatni
az cljarasok mikéntjérél, elényeirdl, hatranyairél, az al-
ternativ kezelési lehetGségekrdl, a varhatd eredmények-
ol és koltségekrdl.

Az onkofertilitasi eljardsokban részt vevs szakembe-
rek mellett az allami egészségiigyi ellatérendszert is Osz-
tonozni kell arra, hogy a legfiatalabb betegeket és sziilei-
ket tdjékoztassik a krioprezervacié lehet8ségérél és
hatékonysagarol. Osztonozni kell a részt vevé szakmak
kozotti teljes kord egytittmiikodést annak érdekében,
hogy a fiatal paciensek e speciilis populacidja megfelels-
en tajékozodhasson a rakkezelés megkezdése el6tt.

Magyarorszagon jelenleg sem a ndi, sem a férfi bete-
gek szdmdra nincs orszdgosan elérhetd, dllamilag finan-

szirozott fertilitdsprezerviciés hilézat, a betegek irdnyi-
tasa és tajékoztatdsa nem szervezetten torténik, ezért
kevés paciensnél végeznek fertilitdsprezervicios eljardst,
mindemellett a finanszirozas sincs megoldva. 2023 ja-
niusatél moédosult a torvényi hattér, ami lehetévé teszi,
hogy onkoldgiai indikicié esetén a fiatal daganatos bete-
gek (kiskortiak) szamara is elérhet6vé valjon az ivarsejtek
sajat célra torténd fagyasztisa, valamint letétele [ 38, 39].
A sikeres onkofertilitdsi program kulcsa a betegeket ke-
zel6 onkoldgusok és a fertilitasprezervacioval foglalkozé
reproduktiv szakemberek kozotti szoros egytittmiko-
dés, mely akkor johet létre, ha egységes szakmai iranyel-
vek mellett megalakul egy fertilitasprezervacios halozat
[40]. Ezzel elérhetd lenne, hogy a paciensek gyorsan és
szakmai szempontbdl pontosabb informacidhoz jussa-
nak, és nagyobb aranyban férjenek hozza a termékenység
megorzését célzé kezeléshez. A fiak és férfiak vonatkoza-
sdban az androlégiai ellatas alapvets fontossagu, a fertili-
tasi aspektus, a nemzdképesség prezervacidja csokkenti
a dagantos betegség és kezelése altal kivaltott stresszt,
¢és szignifikinsan javitja az érintettek késébbi életming-
ségét.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztdas: V. D.: Koncepcid, a szerz8k ki-
valasztasa, a cikk megirdsa, ¢sszeallitasa. T. T.: Irodalom-
kutatas, a referenciak osszedllitasa, az absztrakt megirasa.
B. K.: A Heretumor fejezet megirdsa. P. Cs.: A Sugar-
terdpia fejezet revizidja és végss jovahagyasa. K. A.: Az
irodalomjegyzék szerkesztése, forditisa, a kozlemény
szerkesztése. V. Sz.: A Sugarteripia fejezet Osszedllitasa.
N. Z.: Koncepcid, a szerzSk kivilasztisa, revizid. K. Zs.:
Androlégiai koncepcid, a kozlemény revizidja és atalaki-
tasa, végleges formaba ontése. A cikk végleges valtozatat
minden szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek a jelen kozleménnyel kap-
csolatban nincsenek érdekeltségeik.
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