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A germinalis eredet(i heredaganat az 6sszes daganatos meg-
betegedés koriilbelil 1%-a, a 15-35 éves férfiak leggyakoribb
daganata. A betegség mortalitdsa alacsony, kdszonhet6en
a korszer( terapidknak, melyek azonban jelentésen ronthatjak
a beteg férfiak megtermékenyit6képességét. A betegek nagy
része csaladalapitas elétt all, ezért kiemelten fontos a fer-
tilitds meg6rzése. Erre a leggyakrabban hasznalt médszer
a spermabankolas és asszisztalt reprodukcios eljarasok.
A magyar adatok feldolgozasa alapjan azt talaltuk, hogy
minél elérehaladottabb a betegség, annal jobban karosodott
a spermiogenezis. Osszehasonlitva a heretumoros mintankat
egészséges, illetve limfomas csoport mintaival, azt az ered-
ményt kaptuk, hogy a heretumoros és non-Hodgkin-limfomas
csoport paraméterei szignifikdnsan rosszabbak voltak az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Minden heredaganatos
betegnek ajanlott a spermakonzervalas a kezelés megkez-
dése el6tt, igy biztositva a gydgyulads utan a csaladalapitas és
gyermekvallalas lehetdségét, mivel a kezelés a karosodott
spermiogenezist tovabb ronthatja, infertilitast okozva. Magy
Onkol 65:46-52, 2021
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Germ cell tumors of the testicle account for 1% of all tu-
mors. Testicular cancer (TC] is the most common malig-
nancy in men aged 15-35 years. Patients with TC have an
excellent survival rate but often have not yet attempted to
father children, and fertility is one of the main concerns of
survivors, therefore it is important to preserve it. The most
commonly used method is sperm banking. Retrospective
analysis of the Hungarian data showed that in case of tes-
ticular cancer spermatogenesis is more impaired in the
more advanced disease. No correlation was found among
the histological types and the proportion of azoo- and oli-
gozoospermia. The parameters of testicular cancer and
non-Hodgkin lymphoma patients were worse compared
to the normal population. Sperm cryopreservation prior to
initiating life-saving cancer treatment offers men the best
chance to father children and should be offered to all men
with testicular cancer before chemotherapy, since cytostatic
therapy may lead to infertility.
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BEVEZETES

A germinalis eredetl heredaganat az 6sszes daganatos
megbetegedés korilbelil 1%-a, az urolégiai daganatok kozil
5%-ot tesz ki. Ez a 15-35 éves férfiak leggyakoribb daganata,
eléforduldsa az utébbi 20 évben csaknem megduplazddott.
Magyarorszagon évente korilbeliil 600-650 férfit érint a be-
tegség, és 50 6 koriili az éves halalozas (1). A heredaganatok
95%-a csirasejtes (GCT) daganat, ami korilbelil fele-fele
aranyban szeminéma és nem-szeminoma. A fiatal férfiak
szamara figyelemfelhivo tiinet a here megnagyobbodasa vagy
csomo a herében, amely az esetek tobbségében lehet fajdal-
matlan, de fajdalmas is. A primer kezelés magas kasztracio,
mely biztositja a herében levé daganat teljes eltavolitasat és
a sebészi mintabol a pontos szdvettani diagnézist. Korai, I-es
staddiumu szeminéma esetén, ahol a daganat csak a herére
korlatozddik, a kasztracié utan a beteg kovetése javasolt,
a gyogyszeres terapia mellézhetd. Korai, I-es stadiumu
nonszeminomatozus heredaganat esetén, figyelembe véve
a patoldgiai rizikétényezdket, kemoterapia, valogatott eset-
ben retroperitoneélis limfadenektémia (RLA] vagy szoros
betegkovetés a valaszthaté alternativa. Metasztatikus Il-es
és lll-as stddiumu heredaganatokban a kezelést az IGCCCG
(International Germ Cell Cancer Collaborative Group) prog-
nosztikai beosztasa alapjan hatarozzuk meg. Jé prognozisu
tumor kezelésére 3 BEP (bleomicin, etopozid, ciszplatin)
vagy 4 EP (etopozid, ciszplatin), kézepes és rossz prog-
nozis esetén 4 BEP kezelés indokolt. A kemoterapia el6tti
spermabankolasi mintakbdl kiderdlt, hogy a betegek 64%-a
mar a terapia el6tt rendelkezett valamilyen abnormalitassal
(2). A citotoxikus terapia a legtébb betegben atmenetileg
karositja a spermatogenezist, de egyes esetekben teljes
sterilitdshoz is vezethet. A kdrosodas sulyossaga az alkal-
mazott gyogyszereken és a kumulativ dézison mulik (3).
Normalis spermiogenezis esetén a ciszplatinalapu terapiak
utan 55-80%-ban allt vissza a spermaképzés, mig a kar-
boplatinterapia kevésbé karositja a spermatogéniumokat
(2). A BEP séma kozepes veszélyt hordoz a fertilitasra,
korilbelil 20% a termékenység elvesztésének esélye (4,
5). A legelterjedtebb lehetéség a gyermeknemzé képesség
megdrzésére a krioprezervacio és a fagyasztott spermaminta
tarolasa olyan férfiak esetében, akiknek az ejakuldtumaban
van elegendd és megfeleld mindségi spermium. Az Egész-
ségligyi Viladgszervezet (WHO) protokolljaban az elfogadhatd
alsé referenciaértékek a kovetkezéek: spermakoncentracid
minimum 15 millié/ml, motilis sejtek ardnya minimum
40% és a normalis morfoldgiaju sejtek ardnya minimum
4%. E koncentracid alatt oligozoospermia, 1 millio/ml-es
spermakoncentracid alatt stlyos oligozoospermia all fent.
Azoospermia a 0 spermium/ml koncentracié esetén diag-
nosztizalhato, vagyis egyetlen spermium sincsen a min-
taban. A jelen vizsgalat célja intézetlinkben heredaganat
miatt kezelt, a KRIO Intézetben tarolt spermakonzervatumok
adatainak elemzése és Gsszehasonlitasa limfémas betegek
és egészséges donorok eredményeivel.
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ANYAG ES MODSZER

Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben (2009-t6l 2014-ig) kezelt
230 heretumoros, 188 limfémas (1999-t4l 2014-ig), vala-
mint 1841 egészséges kontrollcsoportok (2000-t5l 2010-ig)
anonimizalt adatait a KRIO Intézet bocsatotta adatbazisabol
rendelkezésiinkre. A vizsgalt heretumoros csoportban az
onddminta-paraméterek a spermakoncentracio, motilitas és
morfoldgia voltak. Az elemzéshez a két szdvettani csoportot
(szeminéma, nem-szemindma) vettiik alapul, stadium szerint
2 csoportra osztottuk (I-es és II-lll-as stadium). A limfé-
mas kontrollcsoportban 128 {6 (68%) Hodgkin-limfémas,
60 6 (32%) pedig non-Hodgkin-limfémas volt. Esetiikben
is spermakoncentraciot, motilitdst és morfoldgiat vizsgal-
tunk. Az egészséges, nem tumoros kontrollok az dnkéntes
spermaadomanyozdk koziil keriiltek ki. Osszesen 1841 6
adatait értékeltiik, de naluk csak a spermakoncentraciot és
a motilitast vizsgaltuk, morfolégiai adatokat nem kaptunk.
Mindharom csoportot koncentracio alapjan tovabbi 3 alcso-
portra osztottunk sulyos oligozoospermia, oligozoospermia és
normozoospermia alapjan. Motilitas alapjan tovabbi két alcso-
portot allitottunk fel, 40% alatti és folGtti, valamint morfolégia
szempontjabdl is 2 alcsoportba soroltuk az egyéneket, 4%
alatti és folotti morfoldgia szerint. A statisztikai feldolgozast
NCSS statisztikai kiértékelé program segitségével végeztiik
(6). A kiilonboz8 csoportokban a betegek megoszlasanak
osszehasonlitasara x*-tesztet alkalmaztunk. A stddium és
szbvettani tipus multivarians logisztikus regressziéjanal a kor
(folyamatos valtozd), AFP (< vs. 27,7 ng/ml), hCG (< vs. 32,24
mU/mU), NSE (< vs. 12,5 ng/ml), spermakoncentréacié (< vs.
215 millié/ml), morfoldgia (< vs. 240% normalis) és motilitas
(< vs. 24% mozgd spermium] valtozdkat alkalmaztuk kovari-
ansként. Szignifikanciaszintnek a p<0,05 értéket tekintettik.

EREDMENYEK

A vizsgalt heretumoros csoport 230 f6b6l allt, életkoruk
16-48 év, atlagosan 29 év. Szdvettani diagnozis szerint 99 6
szeminéma (43%), 131 f6 nem-szemindma (57%) csoport-
ba tartozott. A szovettani csoportok kor szerinti megosz-
lasat vizsgalva lathatd, hogy a nem-szeminémas betegek
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atlagéletkora alacsonyabb (27,5 év], szemben a szeminé-
mas csoport 29,6 életévével. Ez egybeesik azzal a ténnyel,
hogy a non-szemindma fiatalabb életkorban gyakoribb, mig
a szeminoma késG6bbi életkorban jelentkezik gyakrabban.
Az IGCCCG prognosztikai besorolasa alapjan j6 prognézisu
220 beteg (95,65%), kézepes progndzist 10 f6 (4,35%), rossz
prognézist beteg nem volt az altalunk vizsgalt csoportban.
Ez valoszinlleg azért van, mert a rossz prognodzisu esetek
zomében a kemoterapias kezelést azonnal el kellett kezdeni,
vagy a betegek a konzervalast nem vallaltak.

A betegek stadium szerinti megoszlasat az 1. dbra mu-
tatja. Az |-es stadiumba 159 f6 (69,1%) (I/A stadiumba 99,
I/B stadiumba 51, I/S stadiumba 9), a ll-es staddiumba 57 {8
(24,8%) (II/A staddiumba 25, 1I/B stadiumba 22, 11/C stadiumba
10), és a lll-as stadiumba 14 f6 (6,1%) (III/A stadiumba 4,
[11/B stadiumba 10) tartozott. Ha ezt a szovettani kategériak
alapjan vizsgaltuk, lathato, hogy a szemindmasok jelentds
része korabban keriilt felismerésre, kedvezébb stadiumban
(2. dbra). A daganat bioldgiai tulajdonsaga magyarazhatja
a nem-szemindma késdbbi stddiumban vald diagnozisat.
A szemindmasok kozt kevés Ill. staddiumu beteg talalhato,
ami a szemindma tipust heredaganatok lassabb bioldgiai
progresszidjaval magyarazhato.

Az elemzés sordn a heredaganatos csoportban dsz-
szefliggést kerestiink a szévettani kategdria (szemindéma
vs. nem-szemindmal, a spermakép, valamint a stadium
(I. vs. 11-111.) és a spermakép kozott. Az abszolut sper-
makoncentracié nagyobb volt az I. stddiumban (21,5 vs.
17,3 milli6/ml), mint a II-Ill. stddiumokban, a kilénbség
azonban statisztikailag nem szignifikans (p=0,07). Szig-
nifikdnsan tobb oligozoo- és sulyos oligozoospermia for-
dult el§ az eldrehaladott (II-111.) stddiumokban (p=0,0075),
ami arra utal, hogy elérehaladottabb betegségben jobban
karosodott a spermatogenezis. A motilitds és a mingségi
spermakép tekintetében a fenti csoportokban kiilonbséget
nem talaltunk. A szdvettani tipusokat elemezve nem volt
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kiilonbség sem az abszolut koncentracio, oligozoo- vagy
sllyos oligozoospermia, sem a morfoldgia, sem a motilitasi
paramétereket vizsgalva.

Logisztikus regresszidanalizissel vizsgalva 6sszefliggést
talaltunk a stadium és szovettan, a szovettan és AFP, sz6-
vettan és kor, valamint a koncentracié és motilitas kozott.
Ez azt mutatja, hogy a szemindmak kedvezébb stadiumban
kerilnek felfedezésre, mint a nem-szemindmak, a nem-sze-
minomak esetén diagnosztikus jelentéségli az emelkedett
AFP-szint. A szovettan és kor kozétt negativ 6sszefliggést
talaltunk, a kor elérehaladtaval csdkken a nem-szemindma
kockazata. Ez egybehangzé a statisztikakkal, miszerint
a szeminéma az idésebb korosztalyban jellemzd, és ezt
a sajat adatainkkal is megerdsitettiilk. A spermakoncent-
racid vizsgalatanal a stddiummal szignifikdns 6sszefliggést
talaltunk (p=0,023), mig a szévettannal nem. Korai, |. sta-
a Il. és lll. stddiumban, mind az oligozoo-, mind a sulyos
oligozoospermiadsok nagyobb aranyban vannak jelen a késdi
stadiumokban (3. dbra).
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3. ABRA. Stadium és spermakoncentracié dsszefiiggése heredagana-
tos betegekben

Az egészséges kontrollokkal dsszevetve a heretumorosok
csoportjat, szignifikans eltérés mutathato ki az abszolut
koncentracié tekintetében (p<0,00001) és jéval gyakoribb az
oligozoo- és a sulyos oligozoospermia eléforduldsa (4. dbra).
Motilitas szempontjabél is hasonlé szignifikans (p<0,00001)
eltérés mutatkozik a kontroll- és a heretumoros csoport
kozott. Az egészséges kontrollokra vonatkozo morfolégiai
adatok nem alltak rendelkezésiinkre, igy ezt nem allt mo-
dunkban &sszehasonlitani.

A heredaganatos csoport mintait a Hodgkin-limfémas
és non-Hodgkin-limfémas csoporttal hasonlitottuk 6sz-
sze. A csoportokat egymassal és az egészséges kontrol-
lok adataival is 6sszevetettiik. A két limfémas csoport ko-
z6tt nem talaltunk szignifikans eltérést a spermaképben.
A kontrollokhoz képest itt is jelentés, szignifikans eltérést

MAGYAR ONKOLOGIA 65:46-52, 2021
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4. ABRA. A kontroll és a heretumoros csoport spermakoncentracisja

tapasztaltunk mind koncentracid, mind motilitds szempont-
jabédl (p<0,00001). A non-Hodgkin-limféma és heretumor
kozt egyedll morfolégidban talaltunk szignifikans eltérést
(p=0,015], mig koncentracid és motilitas szempontjabsl nem.
A Hodgkin-limféma és a heretumoros csoport kézétt mind
a harom vizsgalt paraméterben, koncentracié (p=0,0007),
motilitds (p=0,0114) és morfoldgia (p<0,00001) szempont-
jabdl szignifikans kiilonbséget talaltunk. Megallapithatjuk,
hogy a vizsgalt mintankban jelentds eltérést tapasztaltunk
a heretumoros és Hodgkin-limfémas csoport kozott, mig
a non-Hodgkin-limfémasokkal 6sszehasonlitva nem. Anya-
gunk arra enged kdvetkeztetni, hogy a megtermékenyité
képesség a heretumoros és non-Hodgkin-limfémas bete-
gek csoportjdban rosszabb. A Hodgkin-limfdmasoknal is
csokkent a spermatogenezis az egészséges kontrollokhoz
képest, de nem oly mértékben, mint a tébbi vizsgalt cso-
portban (5. dbra).

normozoo-
spemia

oligozoospermia
sulyos oligozoospermia

NHL

5. ABRA. Daganatos betegek spermakoncentraciéja (HL: Hodgkin-lim-
foma, NHL: non-Hodgkin-limféma)

heretumor HL
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MEGBESZELES

Az alkalmazott kezelések [mUtét, sugar- és kemoterapia)
jelentsen ronthatjak a férfiak megtermékenyitéképességét.
A daganatellenes kemoterapia a mar fennallé karosodott
spermiogenezis tovabbi romlasahoz vezethet, vagy szubfer-
tilitast, illetve sterilitast okozhat a gonad vagy csirasejtek
tartés kdrosodasa miatt. A kockazat tébb tényez6tdl fligg:
a beteg koratdl, az alkalmazott 6sszddzistol és a kezelés
tipusatdl (7). Gandini és munkatarsai (8) 166 heredaganatos
betegen vizsgaltdk a kemo/radioterapia rovid és hosszu
tadvl hatdsat a spermatogenezisre, a kezelés befejezése
utdn 6 hénappal a spermiumszam jelentds csokkenését
észlelték. Van Casteren és munkatarsai (9] azt figyelték
meg, hogy a spermabankold férfiak 64%-anal csokkent
a sperma mindsége. 12%-uknal azoospermia, vagy csupan
nem mozgo spermatozoa figyelheté meg, igy a fagyasztas
nem kivitelezhetd. Rossz min6ségi ondd altaldban a kemo-
terapia elétti heretumorosokban volt megfigyelhetd, foként
anem-szeminomas betegek korében. Rives munkacsoportja
(10) a kdrelézményt, szovettani diagnézist, stadiumot és
az orhidektémia hatasat vizsgalta 1158, 12 évnél idésebb
heretumoros férfiban. Azt figyelték meg, hogy a szemino-
mak esetében jobban karosodott a spermatogenezis, mint
anon-szemindmak esetén. Az ondd mindsége rosszabb volt
elérehaladottabb stadiumban, és olyan esetekben, amikor
kriptorhizmus volt az anamnézisben. A kovetkeztetésiik
az volt, hogy a spermabankolast az orhidektomia eldtt kell
elvégezni, valamint mitét kozben végzendd TESE-t (TEs-
ticular Sperm Extraction) kell felajanlani az azoospermias
betegek szamara.

Anyagunkban az abszolut spermakoncentracié nagyobb
volt az |. stddiumban, mint a ll-1ll. stddiumokban, ami nem
volt szignifikans, de szignifikdnsan tobb oligozoo- és sulyos
oligozoospermia fordult elé az elérehaladott (II-111.]) stadiu-
mokban (p=0,0075).

A betegek nagy része csaladalapitas el6tt all, ezért ki-
emelten fontos a termékenység megérzése, illetve javita-
sa. Depalo és munkatarsai vizsgalataban (11) a betegek
dontéen gyermekvallalas elétt alltak, 82%-uk a 18-40 éves
korosztalybdl kerilt ki, 17% volt gyermek és tizenéves (10-17
év), illetve 40 évesnél id6sebb. Ez az adat azt mutatja, hogy
a 18-40 éves betegek jobban érdekeltek a krioprezervacidban
a daganatos betegség kezelésének megkezdése eldtt, mivel
ez lehet az egyetlen esélylik a jov6beli apasagra. Meseguer
és munkatarsai (12) szerint fontos, hogy a bankolas elétt
meghatarozzuk a sikeres intravaginalis fertilizaciéhoz (IVF)
sziilkséges mintak szamat. Ehhez két szempontot kell figye-
lembe venni: a sperma mindségét és a tarolas biztonsagat.
Asikeres IVF-hez sziikséges mintdk szama aranyosan novek-
szik a sperma paramétereinek romlasaval. Kutatasunkban
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy minél elérehaladottabb
a betegség, annal jobban karosodott a spermiogenezis, de
a motilitds és mindségi spermakép tekintetében a stadiumok
kozott szignifikans kilonbséget nem talaltunk.



Korabbi tanulmanyok is azt talaltdk, hogy a daganatos
betegeknél bizonyos spermiumparaméterek mar a fagyasztas
el6tt csokkentek (13). Van Casteren és munkatarsai (9] is
hasonld eredményre jutottak heretumoros betegek esetében,
a spermiumkoncentracié szignifikdnsabban alacsonyabb volt
minden mas vizsgalt betegcsoporthoz képest. Ezen feliil az
azoospermia magasabb incidencijat is leirtak. Anyagunkban
az egészséges kontrollokhoz képest szignifikans eltérést
talaltunk a heretumorosok csoportjaban az abszolut kon-
centracio és a motilitds tekintetében, és jéval gyakoribb az
oligozoo- és a sulyos oligozoospermia el6fordulasa.

A szdvettani tipusok kdzott nem talaltunk jelentds kii-
l6nbséget az oligozoo- és sulyos oligozoospermiasok aranyat
tekintve. Ezzel szemben Depalo és munkatarsai vizsgalataban
(11) a szemindma altal érintett betegek ondémintai a tobbi
csoporthoz képest nagyobb aranyban karosodtak. Az altaluk
megfigyelt alacsonyabb spermiumkoncentracié a terapia
eldtt azt sugallja, hogy a szemindma dnmagaban karositja
a spermatogenezist.

A fagyasztott mintak felhasznalasarél egyes vizsgalatok
5%-nal alacsonyabb kihasznaltsagi aranyt mutattak (14, 15,
némelyek 5-10% kozétti (7, 16-20) felhasznalast kozoltek.
Bizet és munkatarsai (13) vizsgalatukban 6,3%-os felhasz-
naldsi aranyt talaltak az 1080 fés heredaganatos mintaban.
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