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Abstrakt

Chemoterapie, jako primarni 1é¢ebnd metoda mnoha typt rakoviny, je spojena s fadou
vedlejsich U¢inki, vcetné potencidlniho negativniho dopadu na muzskou plodnost.
Pisobeni chemoterapie interferuje s procesem spermatogeneze, kliCovou soucasti muzské
reprodukece, jejiz kazda ¢ast je vysoce citliva na negativni vlivy, které ji mohou pozastavit,
nebo trvale poskodit. Nejcitlivéjsi k G€inklim chemoterapie jsou aktivni mitotické a
meiotické faze, pfi kterych dochazi k déleni a diferenciaci spermatogennich buné€k. Tato
stadia jsou zasazena kvili vysoké aktivit¢ bunééného déleni a zvySené potfebé bunééného
rustu, coz je shodny aspekt, ktery sdili s rakovinovymi buiikami, proti kterym jsou
cytostatika primdrné zamérena. Chemoterapeutické latky vSak mohou ovlivnit i funkci
Sertoliho bunék a Leydigovych buné¢k, podilejicich se na regulaci spermatogeneze.
Neplodnost pozorovana po chemoterapeutické 1écbeé tak mtze byt vysledkem jak ptimého
poskozeni zarode¢nych bunek, tak neptfimého poskozeni endokrinni a parakrinni kontroly
somatickych bunek. Diky vCasné diagnostice a pokroku v l1é¢ebnych technologiich se
mnozstvi uspésné vyléCenych pacientl trpicich rakovinou stale zvySuje. Nicmén¢ ochrana
muzské plodnosti béhem onkologické 1é€by zlistava aktualnim tématem. Hlavni naplni této
bakalaiské prace je diskuse vlivu chemoterapie na muzskou plodnost zahrnujici
ptredstaveni riznych druhti cytostatik a mechanismu jejich u€inku na reprodukci, véetné
prezentace zpusobl ochrany muzské plodnosti v pribéhu 1écby. Prace dale zahrnuje
vyzkumné oblasti, které se zdaji byt cestou ke snizeni gonadotoxického ucinku 1éCby a ke
zvyS$eni ucinnosti chemoterapie jako takové.

Kli¢ova slova: chemoterapie, muzska plodnost, 1écba rakoviny, ochrana plodnosti



Abstarct:

Chemotherapy, as the primary treatment method for many types of cancer, is associated
with a number of side effects, including a potential negative impact on male fertility. The
action of chemotherapy interferes with the process of spermatogenesis, a key part of male
reproduction, every part of which is highly sensitive to negative influences that can suspend
it or permanently damage it. The most sensitive to the effects of chemotherapy are the
active mitotic and meiotic phases, during which spermatogenic cells divide and
differentiate. These stages are affected because of the high activity of cell division and the
increased need for cell growth, a common aspect shared with the cancer cells against which
cytostatics are primarily directed. However, chemotherapeutic agents can also affect the
function of Sertoli cells and Leydig cells, which are involved in the regulation of
spermatogenesis. Infertility observed after chemotherapy treatment can thus be the result
of both direct damage to germ cells and indirect damage to endocrine and paracrine control
of somatic cells. Thanks to early diagnosis and advances in treatment technologies, the
number of successfully cured cancer patients continues to increase. Nevertheless, the
protection of male fertility during oncological treatment remains a current topic. The main
content of this bachelor's thesis is the discussion of the effect of chemotherapy on male
fertility, including the presentation of various types of cytostatics and the mechanism of
their effect on reproduction, including the presentation of ways how to protect male fertility
during treatment. The work also includes research areas that seem to be the way to reduce
the gonadotoxic effect of treatment and to increase the effectiveness of chemotherapy as
such.

Keyewords: chemotherapy, male fertility, cancer treatment, protection of fertility
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IVF — In vitro fertilisation, zptisob mimot&lniho oplodnéni
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CHOP - Cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison
MOPP — Mechlorethamin, vinkristin, prokarbazin a prednison
ABYV — Doxorubicin, bleomycin a vinblastin

ABVD — Doxorubicin hydrochlorid, bleomycin, vinblastin a dakarbazin

BEP — Bleomycin, Etoposid a cisPlatin
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Uvod

Muzské reprodukcéni zdravi se stava jednim z hlavnich témat 21. stoleti. Muzska
reprodukéni schopnost je totiz ovliviiovana spoustou faktord, které se proménuji ve
fenomény soucasnosti a propisuji se do kazdodenniho Zivota. Kvalitu spermatu nepiizniveé
ovliviiuje nezdravy Zivotni styl, diabetes, obezita, hormonalni onemocnéni, testikularni
traumata, sexualni dysfunkce, nebo rtizné typy terapii od chirurgickych po radioterapie
a chemoterapie (Pizzol et al. 2014). Chemoterapie tvoti zaklad 1é¢by rakoviny. Toxicita
spojena s léCbou rakoviny miize u vyléCenych pacientli generovat dlouhodobé vedlejsi
ucinky, jednim znichz je neplodnost (Benedict et al. 2016). Ta vznikd predevsim
dasledkem naruSeni procesu spermatogeneze cytostatiky (Yumura et al. 2022). Vice studii
zabyvajicich se vlivem chemoterapie na muzskou plodnost ukazuje, ze neplodnost po
podstoupeni 1écby neni vzacnym jevem. Tyto studie naznacuji, Ze chemoterapie miize mit
negativni dopad jak na spermatogenezi, tak na samotnou kvalitu spermii, coz vede k snizeni
plodnosti u postizenych muzi. Rizné 1écebné rezimy a typy pouzitych lé¢iv mohou mit
rizny stupent vlivu, avSak je zjevné, Ze ochrana a péfe o muzskou plodnost béhem
onkologické 1écby je kliCova pro minimalizaci dlouhodobych nasledkli na reprodukéni
zdravi pacientii (Baker et al. 2005; Bieber et al. 2006; Codrington et al. 2004; Stephenson
et al. 1995).

Obsahem této bakalarské prace je shrnuti a diskuse doposud publikovanych poznatkl
o problematice muzské plodnosti ve spojitosti s prodélanou chemoterapii. Prace se
zamétuje zejména na charakteristiku chemoterapie jako takové, popis mechanismu riznych
chemoterapeutik a zptisobt, jak ovlivituji muzské reprodukéni zdravi. Pro lepsi orientaci v
dané problematice popisuje prace v uvodu nejprve proces spermatogeneze a vyvoje
nadorového onemocnéni a nasledné piinasi informace o moznych zplsobech ochrany
muzské plodnosti v pribéhu chemoterapeutické 1é¢by véetné téch, které jsou stale ve fazi
vyzkumu. Ty by v budoucnu mohly pomoci minimalizovat $kodlivé vedlej$i ucinky
chemoterapie a zlepsit kvalitu zivota pacientd po prodélané 1é¢be. Tato prace si bere za cil
ptispét k lepSimu porozuméni moznych dopadli chemoterapie na muzskou plodnost
a pfipadn€ navrhnout smér, kterym by se mohl ubirat vyvoj novych terapeutickych ptistupi

k ochran¢ a obnové muzské plodnosti po prodé€lané chemoterapii.



1. Spermatogeneze

Proces spermatogeneze probiha ve varlatech, coz je muzska pohlavni Zlaza, jejiz hlavni dvé
funkce jsou produkce spermii a androgenii (hl. testosteronu) (Trost et al. 2023). V ramci
spermatogeneze dochazi pomoci bunécného mitotického déleni k diferenciaci
spermatocytu z kmenové bunky spermatogonie a dale diky meiotickému déleni k produkci
haploidnich spermatid z tetraploidnich primarnich spermatocytti. Oba dé&je probihaji ve
vysoce organizované struktufe semenotvornych kanalkl varlat (viz Obr.1) (Nishimura

a L’Hernault 2017).

Spermatogonium
Primirni spermatocyt
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Obrazek 1 — Schéma hlavnich bunéénych typu spermatogeneze

Zndzornéni progrese bunék od bazdini laminy ze stddia spermatogonie aZz po stddium spermie v lumen
semenotvorného kandlku (pricny rez). V kaZdé fazi vyvoje muZské zdrodecné buriky je v jadru zdiraznéna
ploidie. Ddle je zde zobrazena pozice Sertoliho bunék a myoidnich bunék v ramci semenotvorného kandlku.
Prevzato a upraveno: (Trost et al. 2023)

Cely vyvoj spermie za¢ina u kmenovych bunék zvanych spermatogonie, které maji ptivod
v primordidlnich kmenovych buiikach. Primordialni kmenové bunky vznikaji v brzkém
embryonalnim vyvoji, diferencuji na gonocyty, které jsou pfitomny po celou dobu vyvoje
plodu a déle po narozeni diferencuji ve spermatogonie. Ze spermatogonii jsou odvozeny,
procesy bunécné proliferace a diferenciace, vSechny nasledné popsané bunééné typy (Trost
et al. 2023). Ackoli chemoterapeutickd 1écba mtze ovlivnit rizné faze spermatogeneze,
nejvetsi dopad ma obvykle prave na spermatogonie a spermatocyty, které jsou aktivné se
délicimi buitkami (Drewinko et al. 1981). Spermatogonie typu A prodé¢laji sérii mitotickych
déleni za vzniku spermatogonii A; aZ A4 a nasledné diferencujici ve stfedné pokrocilé
spermatogonie, kter¢ se dale déli na spermatogonie typu B. Ty davaji mitotickym délenim

vznik tetraploidnim primarnim spermatocytiim (Nishimura a L’Hernault 2017). Tyto rané



faze jsou zasazeny predev§im v disledku ucinkii chemoterapeutickych latek na bunécny
cyklus a replikacni proces spermatogonii a spermatocytii. Jelikoz chemoterapeutické latky
¢asto inhibuji bunécné déleni mohou poskodit jak bunécnou strukturu tak funkci téchto
bunek (Meistrich et al. 1982). Chemoterapeutika, kterd napodobuji strukturu nukleovych
kyselin a interferuji s procesem syntézy DNA, mohou v germinalnich bunkach zastavit
vlastni syntézu DNA (Mini et al. 2006). Dalsi latky reaguji s mikrotubuly, coz jsou
struktury dulezité pro spravné rozdéleni chromozomt béhem bunééného déleni. Tento
zasah zpiisobuje stagnaci bun¢k ve fazi mitézy nebo meidzy a neschopnost bunék déleni
dokon¢it (Komlodi-Pasztor et al. 2011). Nekteré chemoterapeutické latky jsou
genotoxické, coz znamend, ze poskozuji DNA v burikdch. Pokud jsou naruseny geny
nezbytné pro spravnou funkci spermatogonii a spermatocytli, mize tato situace vést
k porucham jejich vyvoje a diferenciace. To je vyvolano napiiklad alkylaci DNA
alkyla¢nimi skupinami chemoterapeutik, které reaguji s DNA a méni jeji strukturu, coz
zpusobuje poruchy parovani bazi nebo zablokovani procesu replikace (Green et al. 2014;
Bignold 2006). Nékteré latky zvySuji hladinu reaktivnich kyslikovych druhi v buiice, coz
vede k oxida¢nim poskozenim DNA. Dochazi k tvorbé oxidovanych bazi DNA a zlomu
fetézce, coZz ma za nasledek poruchy replikace a transkripce DNA (Aitken et al. 1998).
Rozsahla poskozeni DNA mohou aktivovat signalni drahu nazvanou DNA damage
response (DDR), ktera vede k aktivaci apoptickych mechanism (O’Connor 2015).
Bunécny stres, naptiklad oxidativni stres nebo endoplazmaticky retikuldrni stres, je dalSim
spoustécem apoptické drahy (Mizutani et al. 2005; Kuwabara et al. 2015). VSechny tyto
mechanismy porusuji integritu DNA spermii, ktera je zasadni pro jejich spravnou funkci
(Ward a Coffey 1991). PoruSeni integrity DNA vede k fragmentaci DNA, kdy vznikaji
jednotetézcové nebo dvouretézcové zlomy v genomu spermii (Agarwal et al. 2022).
Vlivem chemoterapeutik tak ¢asto dochazi ke zvyseni fragmentace DNA spermii (Delbes
et al. 2007).

Primarni spermatocyty nasledné vstupuji do prvniho tzv. redukcniho meiotického déleni za
vzniku diploidnich sekundarnich spermatocytd (Nishimura a L’Hernault 2017). Meioza
vykazuje podobnou citlivost k chemoterapeutické 1é¢bé jako mitoza, vlivem obdobnych
mechanismti G¢inku pouzivanych latek, které vyvolavaji poSkozeni DNA, poruchu
mikrotubuli nebo aktivaci apoptézy (Komlodi-Pasztor et al. 2011; Green et al. 2014;
O’Connor 2015). Plsobi zde naptiklad i cytostatika, ktera podporuji tvorbu ktizovych
vazeb mezi dvéma fetézci DNA, coz brani jejich oddéleni béhem bunééného déleni (Lin et

al. 2022). Druhé meiotické tzv. ekvalni déleni, které jiz probiha bez replikace DNA, dava



vznik ¢tyfem haploidnim spermatidam (Nishimura a L’Hernault 2017). Jejich vyvoj dale
pokracuje v procesu oznacovaném jako spermiogeneze, béhem néhoz se kulaté spermatidy
meéni v elongované spermie schopné pohybu a po dokonceni vSech fazi jejich maturace
oplozeni vajicka. V prubehu spermiogeneze dochazi mimo jiné ke kondenzaci a elongaci
jadra spermatidy, biogenezi akrozomu a tvorbé bic¢iku (Nishimura a L’Hernault 2017).
Béhem spermiogeneze se vyrazné méni vlastnosti spermatické DNA, DNA maturovanych
spermii se lisi od DNA somatickych bunék v n€kolika ohledech. Jak jiz bylo zminéno,
spermie maji na rozdil od somatickych bun¢k pouze jednu sadu chromozomt (DiSilvestro
et al. 2023). Behem procesu meidzy, navic dochazi ke genetické rekombinaci, kterd mezi
jednotlivymi spermiemi vytvari genetickou variabilitu (Tempest 2011). Navic je ve
srovnani se somatickymi bunikami chromatin ve spermiich diky jedine¢nym asociacim
mezi DNA a jadernymi proteiny (pfedevsim protaminy) siln¢ kondenzovan (Brewer et al.
1999). Béhem procesu kondenzace DNA spermii jsou jejich histony hyperacetylovany
a postupné z velké Casti nahrazeny protaminy, které maji k DNA vyssi afinitu (Francis et
al. 2014). Chromatin je diky tomu organizovan do velmi stabilni toroidni struktury a DNA
spermie je tak 6x kondenzovanéjsi nez v somatickych burnikach (Balhorn et al. 2000). Pravé
specifika DNA spermii, jako je rychla reprodukce a haploidni povaha, znamenaji, ze jsou
zvlasteé citlivé na ucinky chemoterapie (Drewinko et al. 1981). Shodnym aspektem mezi
spermatickymi buitkami a somatickymi butikami poskozenymi chemoterapii je schopnost
chemoterapie poSkodit jejich DNA. Jelikoz chemoterapeutika nejsou selektivni a cili na
DNA rychle se délicich bunék, mohou tak kromé somatickych bunék poSkozovat i bunky
zarode¢né (Hansen et al. 2013). Na konci procesu spermiogeneze jsou noveé vzniklé
spermie uvolnéné do lumen semenotvorného kanalku a pokracuji v maturaci
v ramci nadvarlete (Trost et al. 2023).

Na regulaci spermatogeneze se podili somatické bunky pfitomné ve varlatech. Poskytuji
strukturni a metabolickou podporu a pfispivaji k fizeni mikroprostiedi, které je dilezité pro
spravny vyvoj zarode¢nych bunék (Safian et al. 2019). Zasadni roli pro spravny prubéh
spermatogeneze predstavuji  somatické Sertoliho bunky. Poskozeni struktury
semenotvornych kanalkt, kde jsou Sertoliho bunky lokalizovany, chemoterapii, mtize
ovlivnit jejich schopnost poskytovat fyzickou podporu a stimulaci pro spermatogenezi.
Chemoterapeutické latky mohou ovlivnit produkci ristovych faktord Sertoliho bunikami,
které jsou pro spravny vyvoj spermii nezbytné. Bylo prokazano, ze snizena produkce téchto
faktord muze diferenciaci a vyvoj spermatogonii negativné ovlivnit (Bar-Shira Maymon et

al. 2004; Griswold 1998).



Hlavnimi hormony regulace spermatogeneze jsou testosteron a folikuly stimula¢ni hormon
(FSH). Ovliviiuji formovani varlat v embryu a spermatogenezi u dospélych diky svému
vlivu na bezprostiedni okoli vyvijejicich se zarode¢nych bunék. Testosteron je esencialni
pro prubéh spermatogeneze. FSH zvysuje pocet Sertoliho bunék a tim uvolilovani spermii
(Griswold 1998).

Dalsi pomocné buiiky, pfitomné v okoli semenotvornych kanalkt, jsou Leydigovy butiky.
Jsou pfitomny jiz ve fetdlni fazi vyvoje (Habert et al. 2001). Jejich hlavni funkci je
metabolicky proces piremény cholesterolu v testosteron, ktery, jak je vySe zminéno,
podporuje zrani spermii (Hall et al. 1969). Nejen produkce androgennich hormond, ale
veSkeré biosyntetické funkce Leydigovych bunék jsou regulovany Iluteinizaénim
hormonem (LH) (Ewing et al. 1983). Chemoterapie miize mit negativni vliv na produkci
testosteronu Leydigovymi bunkami. To vede k hormonalnim nerovnovaham a sniZeni
hladiny testosteronu, coz ma za nasledek problémy s reprodukci a dal§imi hormonalnimi
funkcemi (Gerl et al. 2001). Dale chemoterapeutické latky ovliviuji funkce bunéénych
organel. Zasadni pro Leydigovy buiiky jsou mitochondrie. Poskozeni mitochondrii, jako
hlavniho producenta energie, mize ovlivnit jejich schopnost tvofit testosteron a dalsi

metabolické funkce (Stanley a Akbarsha 1994).



2. Vznik nadoru

Nadorové onemocnéni se vyznacuje mimoradné zvySenou bunécnou proliferaci. Nador
muze vzniknout z jakékoliv bunécné struktury, ktera dale ve vétsim mefitku tvori tkané
a organy (Egeblad et al. 2008). Tato pfeména je zptisobena akumulaci genetickych chyb
a rlznymi epigenetickymi zménami. Nador jako takovy predstavuje abnormalni tkan
s fenotypicky heterogennimi buiikami, které vykazuji riizné tirovné diferenciace (Kopper
a Hajdu 2004). Zjednodusené se da tento proces popsat jako pfeména zdravé buiky do
buiiky rakovinotvorné, ktera svym chovanim vybocuje ze své standardni funkce a narusuje
tak bunénou homeostazi (Berdasco a Esteller 2010). Pfi Gtlumu imunitniho systému, coz
muze zapfi¢init naptiklad chronicky stres, pokrocily veék nebo predchozi
chemoterapeuticka 1é¢ba (Vajdic a van Leeuwen 2009), nebo pti pouziti jedné z tnikovych
strategii tumorovych bunék pted imunitnim systémem, dochazi k neschopnosti imunitniho
systému rozpoznat a znicit rakovinnou buiiku (Yang et al. 2010). Ta ma poté moznost
pokraCovat dal ve zvySeném bunécném déleni a formuje se nador. Mikroprostfedi nadort
obsahuje odlisné bunétné typy a podtypy, které spolecné umoziuji a podporuji rist
a progresi nadoru (Lyssiotis a Kimmelman 2017). Transformace zdravé buiky
v nddorovou je podminéna mnoha vnéjsimi faktory, které se déli do né€kolika kategorii.
Fyzikalni davody pfedstavuje ionizujici a UV zafeni (Poorsattar a Hornung 2007),
chemické faktory jsou zpuisobeny riiznymi chemickymi latkami, jako napfiklad tézkymi
kovy (Poirier 2012), a biologické piiciny jsou nejvice virového piivodu (Kirnbauer et al.
1993). Do vné&jsich faktorti se da zahrnout i zivotni styl pacienta, tedy nizkd pohybova
aktivita, koufeni, nevhodna strava, vysoky stres, hormondlni dysbalance a tak dale
(Weiderpass 2010). Molekularni podstatou nadorového vzniku je mutace bunécné DNA,
ktera nasledné vede k nekontrolované expresi onkogenti a tumor supresorovych gent
(Burkhart a Sage 2008), coz v konecném dusledku vede k alternativni expresi stovek
dalsich gent (Davies a Samuels 2010).

V poslednich letech v ramci zlepSeni terapeutické nadorové 1éby je zkoumana hypotéza
rakovinovych kmenovych bunék, cancer stem cells (CSCs) (Mayer et al. 2015). Tato
hypotéza predpoklada, ze nadory se skladaji z hierarchie bunck s riznymi proliferacnimi
kapacitami a Ze jen Cast téchto bun€k je schopnd nadorové iniciace a dlouhodobé
propagace. Tyto rakovinové kmenové buniky maji mnoho fenotypovych a funkénich
vlastnosti spojenych s normalnimi kmenovymi burikami. Oba tyto bunécné typy maji
spolecné dve zakladni charakteristiky — vysoka sebeobnova a schopnost vyvinout se v dalsi

bunéény typ (Chen et al. 2013). D4 se usuzovat, ze se u nich vyskytuji podobné



mechanismy regulace sebeobnovy. Napiiklad vysoka telomerazova aktivita, ktera
zamezuje zkracovani chromozomd, a tim padem také zamezuje bunécné smrti z dosazeni
kritické délky chromozomu (Artandi a DePinho 2010). Jako dalsi taktika pro zachovani
dlouhého bunécného Zivota je inhibice apoptdzy, kterd je pozorovana jak u CSCs, tak
u klasickych kmenovych bun€k (Domen a Weissman 2000). Existence nadorovych
kmenovych bunck byla navrzena, protoze je jednodussi zachovat schopnost sebeobnovy
nez tento program znovu reaktivovat jiz v diferencovanych buitkdch. Kmenové buiiky
navic ziji mnohem déle nez ty diferencované, a tak jsou delSi dobu vystaveny ni¢ivym
faktorim, které zptisobuji genové chyby vedouci ke zhrouceni regulace (Kopper a Hajda
2004). Tato definice je doplnénid dikazem expresi CSC markert, které jsou také
exprimovany normalnimi kmenovymi bunkami. Naptiklad Bmi-1, nedavno popsan jako
protoonkogen, je stejné dilezity pro proliferaci klasickych hematopoetickych kmenovych
bungk, ale i pro udrZeni proliferace leukemickych bunék (Lessard a Sauvageau 2003).
Pokud by existence nadorovych kmenovych bunék byla potvrzena, mohly by se stat
hlavnim cilem protinadorové 1é¢by, jelikoz ostatni buiiky maji omezenou proliferaci, tedy
také omezenou zivotnost. Problém ovSem je neustaly vyvoj CSCs, coz znemoziuje jejich
presnou identifikaci a prevenci jejich vzniku (Kopper a Hajdi 2004). Nejspise by tyto
bunky mohly zplsobovat vyssi rezistenci vici terapeutické 1écbé a nadorovou recidivu po
vyléceni (Azam et al. 2010). Dalsi cil 1écby by mohl mifit na signalni drahy, které¢ jsou
regulovany v kmenovych buiikach a jsou specifické pro jejich funk¢nost, ovSem jejich
mutageneze podporuje maligni transformaci. Jedna se o drahy Hedgehog, Wnt, Notch
a NF-xB. Tyto drahy se podileji na regulaci cilovych genti pro proliferaci, preziti buniky
a jeji diferenciaci, zastavaji dulezitou roli v bunécné sebeobnové. Také nadorové
mikroprostfedi a ABC transportéry se zdaji byt potenciondlnimi cili deplece CSC
(Feitelson et al. 2015; Phi et al. 2018). Cilena 1écba se zamétuje na specifické molekularni
cile v rakovinnych bunkach, coz miize vést k minimalizaci poskozeni zdravych bunék
a snizeni vyskytu negativnich u¢inkii spojenych s chemoterapii. Vzhledem k tomu, ze
spermatogonie, jakozto typ kmenovych bun¢k, a rakovinné kmenové bunky sdileji
podobné bunééné mechanismy, véetné neomezené schopnosti sebeobnovy a diferenciace
do rtznych bunéénych typd, predstavuje tento fakt zdvazné riziko pro muzskou plodnost.
Je dulezité brat tuto skutecnost v potaz pii vyvoji cilenych terapeutickych strategii a vybéru
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3. Chemoterapie

Chemoterapie uz historicky tvofi zaklad 1é¢by rakoviny. Prvnim naznakem, Ze by
chemoterapie, tedy vyuziti chemickych latek pro 1écbu organismu (v uzsim slova smyslu
protinaddorovou 1écbu), mohla byt potencialni moznost, bylo ndhodné pozorovani jedinct
vystavenych biochemické zbrani yperit. Nastala u nich tézka leukopenie a vyrazné
vycerpani kostni diené¢ a lymfatickych uzlin, coz v pfeneseni na maligni lymfomy
znamenalo jejich vyznamné, ale bohuzel jen docasné potlaceni (Krumbhaar a Krumbhaar
1919). Tento podnét vsak vedl k vyzkumu a testovani 1€kt proti rakoviné (DeVita a Chu
2008). Vznik novych protirakovinnych 1é¢iv neni jednoduchy. Velmi dtlezitou vlastnosti
pii vyvoji novych 1€kl je specifi¢nost jejich Gcinku, kterd predstavuje inhibi¢ni aktivitu
proti danému cili, pfiCemz mé v zdsadé¢ malo mimo cilovych Uc¢inkl, a tedy i mensi
nespecifickou toxicitu. Podani takového 1éku neznamena okamzitou vyhru, naopak mize
je castecné regulovana redundantnimi signalnimi cestami. Tedy inhibice jedné klicové
dréhy terapeutickym ¢inidlem nemusi zcela vypnout danou vlastnost, coz umozni nékterym
rakovinnym bunkdm ptezit se zbytkovou funkci, dokud se ony nebo jejich potomci
neptizpisobi selekénimu tlaku vyvolaném aplikovanou terapii. Takova adaptace, kterou
lze provést mutaci, epigenetickym preprogramovanim, nebo remodelaci stromalniho
mikroprostfedi miize vést k obnoveni funkéni schopnosti, ristu nadoru a klinické recidive.
Dalsi problém muze nastat u nasazeni 16kl indukujicich apoptézu. Miize nastat opacna
skutecnost, ktera vede k hyperaktivaci mitogenni signalizace rakovinnych bunék, coz jim
umozni kompenzovat pocateni opotfebeni vyvolané 1éky. Vyvoj 1éki a 1é¢ebnych
protokol t€zi ze zaclenéni poznani funkéné oddélenych konceptii charakteristickych
vlastnosti a mnoha biochemickych cest zapojenych do podpory kazdé z nich. Proto je velmi
podstatné znat molekularné biologické souvislosti (Hanahan a Weinberg 2011). Toto
poznani vede vyzkum k vyvoji novych chemoterapeutik, kterd se snazi minimalizovat
dopad 1é¢by na plodnost prostiednictvim selektivniho puisobeni na rakovinné bunky.
Kli¢ovym mechanismem ucinku mnoha chemoterapeutik je indukce poskozeni DNA, ktera
vede k aktivaci buné¢né smrti. Proti poSkozeni DNA ptisobi vice opravnych cest: oprava
excize bdzi, oprava chybného péarovani, homologni a nehomologni rekombinace
(Hoeijmakers 2001). ZvySena exprese gent souvisejici s opravou nukleotidové excize
koreluje s rezistenci na léky, napiiklad na bazi platiny. Pokud jsou tyto mechanismy
aktivni, mohou byt buiiky odolnéjsi k 1éCbé a mohou se snizit Sance na uspeésné 1éceni

nadoru, coz muze mit dopad na reprodukéni schopnost muze po ukonceni 1éCby. Vyvoj



1éciv se tedy zaméfuje i na faktory rezistence, aby se zlepsila jejich ucinnost (Amable

2016).

3.1. Druhy chemoterapie

V zakladni roviné existuji tfi hlavni moznosti 1é€by rakoviny, a to operace, chemoterapie,
nebo radioterapie. Je nutnd podrobnad znalost téchto lécebnych modalit pro vybér
nejucinngj§i a nejrychlej$i varianty s minimdlnimi Skodlivymi vedlejSimi uc¢inky
(Vakalopoulos et al. 2015). Od tohoto faktu se odviji i vybér chemoterapie, kterd mize
pooperativné slouzit jako adjuvantni 1écba (Achilli et al. 2021), nebo muze byt majoritni
lé¢ebnou cestou, ptipadné podévana v kombinaci. Variabilita chemoreaktivity se vyskytuje
nejen mezi pacienty s riznymi typy nadort, ale také v ramci skupin pacientd s nadorem
stejného typu (van Hagen et al. 2012). Jelikoz zakladnim rysem mezi tiidami
chemoterapeutik je, ze mechanismus jejich primarniho U¢inku ovliviiuje biologické
procesy spojené s délenim bunky, bud’ indukci poskozeni DNA, nebo ptimou inhibici
mitotické progrese, tak se usuzovalo, ze je-li kliCovym znakem rakoviny rychlé
a nekontrolované buné¢éné dé€leni, tak je mozné predpokladat, ze rakovinné buiiky budou
citlivéjsi na chemoterapii nez bunky normalni (Mitchison 2012). OvSem vztah mezi
rychlosti proliferace a chemosenzitivitou nebyl prokazan jako pifimocary (Chen et al.
2021). A dale télo obsahuje i bunky, které se za fyziologickych podminek vyznacuji
vysokou mirou proliferace, jako naptiklad pravé muzské zarode¢né buiiky.

Konvencni chemoterapeutika jsou rozdélena do n€kolika t¥id na zaklad¢ jejich primarniho
mechanismu ucinku. Zahrnuji alkylacni cCinidla a platinové analogy, které¢ indukuji
mezifetézcové nebo intrafetézcové pricné vazby DNA, destabilizuji DNA a zpisobuji
zlomy DNA. Dale antimetabolity (napf. methotrexat, cytarabin), které inhibuji syntézu
DNA, RNA nebo jejich slozek. Dalsi skupinu tvofi inhibitory topoizomeraz (napf.
etoposid, irinotecan, doxorubicin), také oznaCovany jako DNA interkalacni ¢inidla, které
blokuji enzymy rozvoliujici DNA. Tim indukuji nebo stabilizuji zlomy DNA fetézct.
Mohou sem byt i zafazeny mikrotubularni jedy (napf. vinblastin), které ptisobi na tubulin,
a tim brani vzniku mitotického vieténka a zastavuji tak bunécné déleni. Tyto latky maji
také znamé sekundarni mechanismy €¢inku, jako jsou uc¢inky na mitochondrialni biogenezi
nebo produkei reaktivnich forem kysliku (ROS), coz prispiva k jejich toxicité (Tilsed et al.
2022; Allen et al. 2018). Pravé nadméma produkce ROS mize byt jednou z pficin
negativniho vlivu téchto chemoterapeutik na muzskou plodnost. Je znamo, Ze reaktivni
formy kysliku narusuji produkci spermii, jejich motilitu nebo integritu DNA. Zatimco

nizké hladiny ROS hraji 1é¢ebnou roli v aktivaci intracelularnich drah odpovédnych za
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zrani spermii, kapacitaci, hyperaktivaci, akrozomalni reakci a fuzi s vajickem, vysoké
hladiny ROS mohou poskodit membrany spermii, coz vede k jejich $patné pohyblivosti,
pred¢asné kapacitaci a akrozomalni reakci, abnormalnimu chovani transportnich
a komunikacnich iontovych kandli, zmény v translokaci fosfatidylserinu, morfologické
abnormality a zhorSenou schopnost flize spermii a oocytd (Gosalvez et al. 2017). Stale
ovSem zustava tézké identifikovat riziko kazdé molekuly, jelikoz jsou obvykle podavany
v kombinaci (Allen et al. 2018). S ohledem na c¢astou a n€kdy zavaznou toxicitu mnoha
chemoterapeutik ziistdva naléhava potieba jasnych prediktivnich biomarkerd, které by
mohly vést klinické rozhodnuti (Tilsed et al. 2022).

3.2. Nezadouci Gcinky

Chemoterapeutika obvykle vyvolavaji vazné vedlejsi u¢inky kvuli jejich nizkému polocasu
rozpadu v krvi a rychlé distribuci ve zdravych tkanich a organech (Wei et al. 2021). Je jen
n¢kolik scénart, kdy chemoterapie vede k celkovému a trvalému vyléceni solidnich
metastatickych karcinomii (Tandstad et al. 2014). Muzska neplodnost spojena s rakovinou
je zpasobena vedlej§im ucinkem agresivni onkologické 1é¢by (Agarwal a Said 2004).
Riaznorodost odpovédi a citlivost na chemoterapii fidi mechanismy na bunécné tirovni
a slozeni nadorového mikroprostiedi. U n€kterych pacientd mtiize chemoterapie zptisobit
poskozeni reprodukcnich bunék nebo hormonalniho systému, coz mé za nasledek snizeni

kvality spermii nebo dokonce trvalou neplodnost (Tilsed et al. 2022).

3.2.1. Znaky a zpiisoby ovlivnéni plodnosti

Tkan varlat je velmi citliva na chemoterapii a radioterapii, protoze obé¢ tyto 1écebné metody
cili na rychle se dé€lici buinky, které jsou hojn€ ptitomné praveé v testikularni tkéani
(Delessard et al. 2020). Varlata mohou byt ovlivnéna 1é¢bou v pribéhu zivota ve vSech
fazich jejich vyvoje (van Casteren et al. 2009). Neplodnost pozorovana po expozici
chemoterapii muze byt vysledkem jak pfimého poskozeni zarodecnych bunék, tak
nepiimého poskozeni endokrinni a parakrinni kontroly somatickych bunék (Stukenborg et
al. 2018). Leydigovy bunky byly dlouho povazovany za odolnéjsi vii¢i chemoterapii nez
zarodecné a Sertoliho buiky. U pacientd, ktefi dlouhodobé piezili rakovinu, bylo vsak
prokazano, ze funkce Leydigovych bunék miize byt poskozena, coz je spojeno se zvySenim
hladiny LH a nizkou nebo normalni hladinou testosteronu (Gerl et al. 2001). Porucha
Sertoliho bun¢k byla pozorovana u dospélych mysi po podani cyklofosfamidu (Cao et al.
2017). Dalsi dikazy o vlivu chemoterapie na plodnost byly uvedeny ve studii, ktera udava,

ze chemoterapeuticky rezim BEP vyvolava oxidacni stres, hyperplazii Leydigovych bun¢k
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a inhibici transkripce gent kodujicich steroidogenni enzymy (Al-Bader a Kilarkaje 2015).
Jak uz bylo uvedeno, na cytogenotoxicky u€inek chemoterapeutik (tj. oxidacni stres,
poskozeni DNA, apoptdzu) jsou citlivé predevSim spermatogonie a spermatocyty. Citlivost
na agens se zvySuje zejména béhem procesu diferenciace (Trottmann et al. 2007). Mnoho
chemoterapeutickych sloucenin indukuje zvySeny oxidacni stres v testikularni tkani
spojeny s downregulaci antioxida¢nich enzymt, které jsou nezbytné k nadmérné prevenci
tvorby ROS. NarGst oxida¢niho stresu mtze mit za nasledek poskozeni DNA
v zarodecnych buiikach, coz miize vést az k jejich apoptéze (Yeh et al. 2007). Tato
apoptdéza muze byt zodpovédnd za vznik oligozoospermie nebo azoospermie, ale také
zabraniuje produkci spermii s poskozenym DNA a jejich potencidlnimu pfenosu na
potomstvo (Cai et al. 1997). Kromé zmény genetické exprese mohou néktera
chemoterapeutika také interferovat s procesem replikace DNA nebo segregaci
chromozomi. To je piipad etoposidu, inhibitoru topoizomerazy II., ktery zabrafiuje
znovuspojeni dvoufetézcii DNA po replikaci, coz vede k chromozomové fragmentaci.
Také inhibuje normalni segregaci chromozomt, coz vede k aneuploidii (Marchetti et al.
2001). U pacientd, kteti ptezili rakovinu, mize Spatna kvalita spermii pfetrvavat i nékolik
let po dokonceni 1é¢by, coz naznacduje, Ze G¢inky chemoterapie na zarode¢né bunky maji
dlouhodoby dopad (O’Flaherty et al. 2010). Mutace vyskytujici se u kmenovych bunék
zpasobuji trvalé poSkozeni spermatogeneze ve srovnani s mutacemi v pozd&jsim stadiu
vyvoje, které vedou jen k naruSeni spermatogeneze (Meistrich 1993). Spermatogeneze se
u vétSiny muzi obnovi do péti let (Lampe et al. 1997). V piipad€, Ze nador postihuje prave
tumory zhorSuji plodnost naruSenim spermatogeneze destrukci okolni tkané€, lokalni
sekreci lidského choriového gonadotropinu a dal§ich parakrinnich faktor, zvySenim
intrastromalni teploty a zménami v mistnim ptitoku krve (Vakalopoulos et al. 2015). Tento
ucinek muze byt jesté vice podpofen vlivem chemoterapeutické 1éCby, coz mlze vést
k docasné nebo trvalé neplodnosti.

Détstvi bylo povazovano za klidové obdobi vyvoje varlat, které chrani varlata pred
nepiiznivymi ucinky chemoterapie (van Casteren et al. 2009). Je k dispozici velmi malo
udaji o vysledku expozice chemoterapii béhem détstvi na funkci varlat a vétSina zaveéru je
odvozena ze studii na dospélych (Allen et al. 2018). Avsak bylo dokazano, ze prepubertalni
varle je takzvané tiSe aktivni. Probiha zvétSovani jeho objemu, proliferace nezralych

Sertoliho bun¢k a zvysuje se pocet Leydigovych bunék (Chemes 2001). Tyto skute¢nosti
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ukazuji na nutnost zaméfit vyzkum i na déti a dospivajici a poskytnout vice dat a informaci
pro tuto skupinu pacientt.

Dals$im negativnim tuc¢inkem ovlivitujici reprodukeni schopnost pacienta, ktery neni vSak
tolik rozsiten, je vznik sexudlnich dysfunkci. Jedna se zejména o erektilni dysfunkce,
problémy s orgasmem (Rosendal et al. 2008) nebo hypogonadismus. Ten je castgji
oznacovan jako negativni faktor radioterapie, ale mohou ho zapfiCinit i inhibitory
imunitniho kontrolniho bodu, pokud se dostanou do mozku a zptisobi zde zanét hypofyzy.
Tim se snizi sekrece gonadotropinu a nasledné tedy i produkce testosteronu. To indukuje
hypogonadotropni hypogonadismus, ktery poté vede k sexudlni dysfunkci a naruseni

spermatogeneze (Ozdemir 2021).

3.2.2. Nastroje pro detekci neplodnosti

Stanoveni muzské fertility je bézné€ zaloZzeno na analyze spermatu, znamé jako
spermiogram. Tento test hodnoti nékolik klicovych parametrii spermatu, vcetné
koncentrace, viability, motility, pH, morfologie spermii a objemu ejakulatu nicméné ne
vzdy dokaze jasné odlisit fertilni od neplodné populace a v mnoha piipadech neodhali
zadnou abnormalitu a¢koli muz trpi problémy s plodnosti (Nallella et al. 2006; Vasquez et
al. 2016). Z tohoto diivodu se v poslednich letech rozsituje portfolio dalSich moznych testd
kvality spermii. Do popiedi se dostava napft. studium urceni miry poskozeni jaderné DNA
(Seli et al. 2004). Poskozeni jaderné DNA ve spermii mize mit negativni dopad na vyvoj
plodu a na zdravi potomstva (Virro et al. 2004). V definici poskozeni DNA spermii jsou
zahrnuty rizné zmény, vcetné defektné sbaleného chromatinu, apoptdzy, oxidacniho
stresu, fragmentace DNA, genovych mutaci a aneuploidie (Nijs et al. 2011; Gorczyca et al.
1993; Gosalvez et al. 2017). V dasledku toho byla navrzena fada metod pro hodnoceni
kvality a funkce spermii, stejn¢ jako integrity DNA, jako je protaminace a baleni DNA,
fragmentace DNA a aneuploidie chromozomt (Shamsi et al. 2011). UZitecnost téchto
metod pii hodnoceni muzské neplodnosti a jako prognostickych metod je stale diskutabilni,
CasteCné, jelikoz u nekterych ztéchto metod nebylo dosazeno standardizace, protoze
normalni hodnoty jsou stile pfedmétem zkoumani, a protoZze nebyla jesté provedena
prospektivni studie. Tyto techniky ov§em mohou byt pouzity jako doplitkové testy a mohou
poskytovat dal$i informace o funkci spermii a jejich schopnosti oplozeni (Kumar et al.
2012). Na zaklad¢ uvedenych skutecnosti lze predpokladat, ze tyto testy budou zvlasté
relevantni pro muze po absolvovani chemoterapie, vzhledem k vys$s§imu riziku poskozeni
DNA této skupiny pacienti. Jedna se napiiklad o metody vyuziti anilinové nebo

toluidinové modre pro vyvolani barevnych chemickych reakei na zakladé afinity k danym
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molekularnim kompartmentiim. Pod svételnym mikroskopem, nebo i za vyuziti cytometru,
poté probihd vyhodnoceni barevné diferenciace spermii (Dadoune et al. 1988; Erenpreisa
et al. 2003). Integritu DNA spermatu lze hodnotit riznymi technikami, naptiklad testem
struktury chromatinu spermatu (SCSA), testem disperze chromatinu ve spermatu (HALO)

nebo testem COMET (viz Obr.2) (Evenson 2013; Fernandez et al. 2005; Singh et al. 1988).

Test

(hodnoceni jidra) Normilni Patologicke

ANILINOVA MODR -
(hodnoceni balent histonit DNA) ) »

COMET TEST
(integrita DNA
lodnoceni DS a SS zlomit)

HALO TEST SO0
(hodnoceni chromatinu a integrity
DNA) - 4 :

-

TUNEL
(inregrita DNA
hednocen! DS a SS ziomii)

Dvouvlilmovy (DS) Jednovliknovy (SS)
AKRIDINOVA ORANZ
(hodnocen{ ciromatinu- kvantifikace
nedenatirované a denatirované DNA)

(18/y)

FISH

(hodnoceni aneuploidie) .

(18/x)

(18 / x.%.y)

Obriazek 2 — Reprezentativni snimky ziskané riznymi metodami pouZivanymi k

hodnoceni jadra spermii

PFevzato a upraveno: (Pizzol et al. 2014)

Hluboky vhled do funkce jednotlivych proteini souvisejicich s procesem oplodnéni
poskytuje lepsi pochopeni fertilizacniho potencialu spermii. Byly identifikovany proteiny,
které se zapojuji do reprodukéniho systému a vyvojovych funkei, které byly dysregulovany
u pacientl s astehenozoospermickou rakovinou varlat. Byl detekovan chaperoninovy
protein CCT3 zapojeny do vazby spermie-vaji¢ko a spermie-zona pellucida (Skerget et al.
2015). Dale to jsou proteiny rodiny SERPINAS, které inhibuji vazbu a penetraci spermii
(Espaiia et al. 2007). Proteomické nalezy ukazuji, Ze 1 kdyz normozoospermiéti pacienti
s karcinomem varlat vykazuji normalni parametry spermatu, spermie spojené s procesem
oplodnéni mohou byt u t€chto muzi dysregulovany. Chemoterapie mize tedy pfimo, ale i
nepiimo ovlivnit mechanismy spermatogeneze. I kdyZ se parametry spermatu nachazi

v normalnich mezich, mize dochazet k naruSeni spermie na Grovni proteomu, coZ muze
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negativné ovlivnit plodnost. V souvislosti s chemoterapii a proteomem spermii byla
provedena studie, kterd identifikovala dva potenciondlni proteinové biomarkery pro
mitochondridlni dysfunkci a zrdni spermii u pacientli s rakovinou varlat, konkrétné
mitochondridlni protein NDUFS1 a exosomdlni markerovy protein CD63. Dale byla
navrzena dalsi analyza proteinti CCT3 a SERPINAS, které jsou spojeny s plodnosti, s cilem
overit jejich uzitecnost jako klinickych biomarkerd u téchto muz (Panner Selvam et al.
2019). Tato zjisténi podtrhuji potiebu sledovat a porozumét ucinkim chemoterapie na
proteom spermii a hledat strategie pro zachovani muzské plodnosti v disledku 1écby

rakoviny.
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4. Ochrana plodnosti

Vysoké preziti rakoviny diky vCasné diagnostice a vyspélé 1écbe vytvari velky vykficénik
nad zlepSenim kvality Zivota pacientti po prodé€lané rakoviné. DileZitost feSeni otazky
zachovani muzské plodnosti v pribéhu diagnostiky a 1écby rakoviny byla zdiraznéna
organizacemi, jako je American Society for Reproductive Medicine (ASRM) a American
Society of Clinical Oncology (ASCO), které vydaly formalni doporuCeni vyzyvajici
klinické 1ékate, aby informovali pacienty o potencionalnim dopadu 1éCby rakoviny na
plodnost a nabidli feSeni pro zachovani plodnosti (Ethics Committee of the American
Society for Reproductive Medicine 2005; Lee et al. 2006). Ve studii hodnotici kvalitu
spermii u pacientl s rakovinou pied a po chemoterapii bylo popsano sniZzeni koncentrace
spermii, jejich motility a objemu spermatu a zvyseni abnormalnich forem (Bahadur et al.
2005). Nedavna studie prokdzala ve srovnani se zdravou populaci sniZenou
pravdépodobnost, Ze se stanou otcem, coz zaviselo na lokalizaci nadoru, véku a zpozdéni
diagnézy (Tang et al. 2016). Otazka zachovani kvality Zivota a moznost mit svého potomka
nezahrnuje jen biologicky aspekt, ale zasahuje i do socidlni roviny. Ve spolecnosti jsou
stale predstavy o maskulinit€ spojeny s uritymi postoji, normami a Zivotnim stylem. Uz
historicky byly s muznosti spojeny tendence zanedbavat emoce a télesné symptomy. Vliv
genderovych vzorct a normativnich konfiguraci maskulinity mtize byt skute¢né Skodlivy
pro zdravi muzl a jejich kvalitu zivota. Muzi se ovSem nedaji popsat jako homologni
skupina, a tak odliSnosti této problematiky zalezi naptiklad na jejich materialnim zazemi,
veku nebo socialni tfidé. Aspekt zachovani plodnosti se propisuje i do partnerského zivota
muzl, coz je dalsi dulezita rovina jak z hlediska 1écby, jelikoz je dokdzan pozitivni vliv
podpory partnera v prub&hu terapie, tak z hlediska rekonvalescence a spokojenosti v zivoté
(Andreasson et al. 2023). Ochrana plodnosti u muzi s karcinomem varlat je zvlaste
dalezita, jelikoz pravé u téchto pacientd je riziko poSkozeni spermatogeneze
a reprodukénich organti nejvyssi. Karcinom varlat je jednim z nejlépe 1é¢itelnych nadort
s az 95% prezitim (Ostrowski a Walsh 2015). VétSina muzi je diagnostikovana
s neplodnosti jesté pred zahdjenim 1écby (Fossé et al. 1997). Studie uvadi, ze 52 % muzi
s rakovinou varlat a 40 % muZzd s jinymi rakovinami mélo v dobé diagnozy snizeny
celkovy pocet spermii. Klicové je tedy analyzovat a definovat plodnost pacienti pied
1écbou (Chapman et al. 1979). Tato data poskytnou nejen konkrétni informace pro dan¢ho
jedince s presnéj$i nabidkou mozZnosti ochrany plodnosti, ale zaroveil se diky témto
informacim zlepsi i chadpani dopadu rakoviny na plodnost, a ziskaji se tak dalsi podklady

pro zkoumani budouciho potencialu rozmnozovani u téchto muza.
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4.1. Kryoprezervace spermatu

Pouziti kryoprezervace spermatu pied lécbou rakoviny je bezpecnou a uspésnou metodou
pro zachovani muzské plodnosti s mirou uspésnosti blizici se 90 % (Menon et al. 2009).
Postup zahrnuje odbér v idedlnim piipadé alespon tfi vzorkl spermatu s abstinenci alespot
48 hodin mezi odbéry a naslednou kryoprezervaci spermatu, i kdyz castokrat musi byt
odebran vice nez jeden vzorek ve stejny den, aby se piedeslo zpozdéni onkologické 1écby
(Tournaye et al. 2014). V pripad¢ selhani ejakulace nebo v ptipadé, ze v ejakulatu nejsou
nalezeny zadné spermie, lze spermie ziskat alternativnimi metodami jako je extrakce
testikularnich spermii, elektoejakulace, nebo z postmasturbac¢niho vzorku moci (Lee et al.
2006). Poté je nutné aplikovat nékterou z metod asistované reprodukce jako je IVF, nebo

intracytoplazmaticka injekce spermie (ICSI). Ackoli metoda IVF a ICSI jsou ob¢ techniky

asistované reprodukce, lisi se ve zptisobu, jakym
se oplodnéni provadi. IVF zahrnuje oplodnéni
mimo télo Zeny v Petriho misce. Spermie jsou
umistény vedle vajicka
a oplodnéni probéhne pfirozen¢ (Donnez a
Dolmans 2013). Pii metod¢ ICSI je spermie
pfimo injikovédna do vajicka pomoci tenké jehly

(viz Obr.3). ICSI je vyhodna v tom, Ze umoziiuje

reprodukci také v piipad€, ze sperma ma velmi

Spatnou kvalitu nebo obsahuje pouze nékolik

spermii (Tournaye et al. 2014). Durazné¢ se Obrazek 3 — Metoda ICSI: injekce

doporuCuje odebrat spermie pifed zahajenim spermii do oocytu

1é¢by, protoze kvalita vzorku a integrita DNA preveato g upraveno: (Merchant et al. 2011)

spermii mize byt narusena i po jediném oSetfeni chemoterapeutiky (Lass et al. 1998). Je
ziejmé, Ze tato technika neni vhodna pro prepubertalni pacienty kvili jejich pohlavni
nezralosti. Moznosti téchto pacientti jsou znacné omezené (Huleihel a Lunenfeld 2020).
Jako vhodné varianty se zdaji byt kryoprezervace testikularni tkan€, xenografing varlat
nebo izolace spermatogonii. Jedna se o metody, kdy dochazi k zamrazeni testikularni tkané

nebo zarode¢nych bunék a jejich reimplantaci po 16¢bé rakoviny. Tyto metody jsou ovsem

stale povazovany za experimentalni a nebyly dosud testovany na lidech (Lee et al. 2006).

4.2. Volba cytostatik
Rozhodnuti o vybéru cytostatik je klicovym faktorem pfi 1écbé rakoviny, a ma vyznamny

dopad na muzskou plodnost. Mnoho cytostatik mize poskodit spermatogenezi, coz mtize
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vést k docasné nebo trvalé neplodnosti. U lidi je obtizné presné¢ vyhodnotit toxicitu
chemoterapeutickych latek, protoze metody 1écby rakoviny se ¢asto kombinuji. Naptiklad
je podavano dohromady vice chemoterapeutik, nebo je Castd kombinace chemoterapie
s radioterapii. Z toho plyne velké dilezitost studii na zvifecich modelech, aby bylo mozné
definovat mechanismus, ktery se podili na gonadotoxicité 1éCiva a posoudit u€inky jejich
podavani samostatné nebo v kombinaci na nezrala a zrald varlata (Delessard et al. 2020).
Ve vétsin€ pripadit obsahuje rezim 1écby déti a dospivajicich alkylacni latky (naptiklad
chlorambucil, cyklofosfamid, busulfan), které jsou spojeny s vysokym rizikem neplodnosti
(Green et al. 2014). Bylo uvedeno, ze azoospermie se zhorSuje pii celkové davce
alkyla¢nich latek s cyklofosfamidem 19 g/m? pro jednu latku a 7,5 g/m? nebo vice pro
kombinaci latek (Meistrich et al. 1992). Ifosfamid zvySuje poskozeni pfi celkovych
davkach 42 g/m? a vyssich. Cisplatina zvySuje riziko azoospermie v davkach >400 mg/m?
(Trottmann et al. 2007). Vétsina molekul chemoterapie byla klasifikovana podle jejich
gonadotoxického rizika, to je podle stupné¢ poruchy spermatogeneze, v rozsahu od
oligozoospermie po neobstrukéni azoospermii po uzdraveni (Lee et al. 2006). N¢kolik latek
je spojeno s nizkym nebo Zadnym rizikem neplodnosti, a to methotrexat, fluorouracil,
bleomycin a daktinomycin (Lee et al. 2006). Stadium nemoci definuje vybér chemoterapie.
Nejbéznéjsi chemoterapie pro metastatické nadory ze zarode¢nych bunék jsou bleomycin,
etoposid a cisplatina (Petersen et al. 1998). Volba cytostatik je tak dulezitym rozhodnuti
v 1écbe rakoviny, které ma zasadni dopad na vedlejsi uCinky a plodnost muzl. Z toho
vyplyva nutnost peclivého zvazeni potencidlnich rizik a vyhod jednotlivych 1é¢ebnych

moznosti a ptipadného zohlednéni ochrany reproduk¢ni schopnosti pacientt.

4.3. Zpisob podavani, davkovani chemoterapie

Riazné metody aplikace a davkovani 1é¢iv mohou mit odlisny dopad na reproduk¢ni systém
muzil. Porozuméni témto vliviim je klicové pro efektivni 1é¢bu a minimalizaci vedlejsich
ucinkl na reprodukéni zdravi. Vzhledem k tomu, Ze chemoterapie je typicky podavana
systémové, je nezbytné, aby 1é¢ivo dosahlo nadoru v dostate¢né koncentraci (Hansen et al.
2013). Snizeni davky a alternativni rezimy jsou zkoumany v klinickych studiich s cilem
snizit toxicitu souvisejici s 1é¢ivem, aniz by doslo ke sniZeni rychlosti vyléceni (Feldman
et al. 2008). Klinické rysy prognostické hodnoty pied 1é¢bou, zahrnujici patologické rysy
nadoru, primarniho loziska, metastatickych mist a hladin sérovych nadorovych markerd,
byly pouzity pro stratifikaci chemoterapeutickych rezimi. Pfiblizné 90 % pacientl
s dobrou prognozou dosdhne kompletni remise ¢tyfmi cykly etoposidu a cisplatiny, nebo

ttemi cykly cisplatiny, etoposidu a bleomycinu (Feldman et al. 2008). Chemoterapeutické
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rezimy mohou byt U€inné pii 1é€be€ rakoviny, ale 1éky obsazeny v téchto rezimech mohou
negativné ovlivnit muzskou plodnost a je dilezité zohlednit tento fakt pti vybéru lécby. Ve
srovnani s monochemoterapii mohou kombinované rezimy zacilit riizné terapeutické drahy
v rakovinné buiice a snizit tak davky 1éka, aby se snizily vedlejsi ucinky, vcetné téch
ovliviiujicich muzskou plodnost (Wei et al. 2021).

Velmi nadéjnym mechanismem pro zlepSeni podavani a ucinku chemoterapie se jevi
nanotechnologie a nanomedicina. Chemoterapie indukuje multidrug rezistenci, ktera
oznacuje fenotyp rezistence, a rakovinné buniky se stavaji rezistentni vii€i riznym lékim
s riznou strukturou a molekularni podobnosti (Qin et al. 2018). V poslednich letech se
zkoumd podani 1€kl na bazi nanopienasecti (NDDS), naptiklad skrz polymerni micely,
lipozomy a organické nebo anorganické nanocastice, které maji specialni fyzikalni
a chemické vlastnosti (Majumder et al. 2019). Rozdil oproti nadorovym léktim bez nosici
je, ze NDDS mohou dostat vyssi davky 1ékd do nadorové tkan¢ prostfednictvim efektu
zvySeni permeability a retence a snizit U¢inky vysokych davek (Zhang et al. 2020). Dalsi
vyhodou by mohla byt funkcionalizace NDDS, napiiklad Gprava povrchu nanonosici
cilenymi ligandy, tzn. Ze vice se jich uchyti na nador (Rawal a Patel 2019), nebo
poskytnutim NDDS vétsi citlivost na uvolnéni 1éku (in vivo a in vitro stimulace) (Huang et
al. 2015). NDDS mohou zlepsit rozpustnost chemoterapeutik, ale mohou také snizit
toxicitu systémové chemoterapie pro normalni tkan¢ (Wei et al. 2021). Extracelularni
matrix (Zhang et al. 2019) a vysoky tlak intersticialni tekutiny v naddoru tvofi primarni
bariéru, kterd brani nanomedicindm proniknout do nadorové tkané (Stapleton et al. 2015).
Pro ziskani uspokojivého terapeutického vysledku je idedlnim pfistupem zajistit, aby
vhodna terapeuticka ¢inidla s optimalni koncentraci byla umisténa na spravném misté. To
by mohlo zajistit cilené dodavani chemoterapie do subcelularnich organel, coz je
nejvhodnéjsi strategie k uplné eradikaci nadorti a prevenci recidivy, invaze a metastaz
nadoru. NDDS by bylo nejefektivnéjsi zacilit na mitochondrie a jadra (Guo et al. 2020).
Potencial nanoptenaseci se jevi jako velmi perspektivni smér vyzkumu, ktery nabizi nadeji

pro minimalizaci negativnich dopadl chemoterapie na reprodukéni zdravi muzi.

4.4. Obnova plodnosti po 1é¢bé

Obnoveni spermatogeneze po ruznych typech terapii je nepiedvidatelné a studie
spermatogeneze u pacientl, ktefi dlouhodobé prezili rakovinu, poskytly dikazy
o pretrvavajici azoospermii nebo tézké oligozoospermii az ve 24 % piipadd (Lopez Andreu
et al. 2000). U velkého mnozstvi muzi se reprodukéni funkce nakonec obnovi, nicméné

zatim neexistuje zadny klinicky test, ktery by mohl hodnotit kvalitu spermii s vysokou
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mirou citlivosti (Baskaran et al. 2021). Ackoli n€kteti pacienti funkéné obnovi plodnost,
jini trpi sniZzenou koncentraci spermii v ejakuldtu a azoospermii (Yumura et al. 2022).
Zotaveni se mize u jednotlivych jedincii liSit v zavislosti na stddiu vyvoje onemocnéni
a terapeutickém rezimu (zejména u dévek alkylacnich ¢inidel) (Paoli et al. 2016). Dalsi
faktory urcujici dobu obnovy je samotny druh rakoviny, vék pacienta a stav fertility pred
lé€bou. U pacientil s rakovinou varlat byla jeden rok po orchiektomii a chemoterapii na
bazi platiny pozorovana normozoospermie u 64 % vSech pacient a po 3-5 letech bylo

zjiSténo uzdraveni u 80 %. I po 5 letech bylo mozné vidét normalizaci (Trottmann et al.

svvr

svvr

nadorovymi druhy (Bahadur et al. 2005). Jednim z divodd muize byt skutecnost, zZe
u pacientt s testikularnim karcinomem muze byt detekce nadoru a nasledna 1écba
provadéna v rangjSich stadiich nez u jinych typl rakoviny. Dals§imi divody muize byt
napiiklad lepsi reakce testikularnich karcinomi na 1é¢bu a lepsi regenerace po 16cbé nez
u jinych typt nadort, nebo fakt, ze testikularni karcinom obvykle postihuje mladsi muze,
ktefi maji obecné vyssi miru plodnosti a regeneracni schopnost spermii (Feldman et al.
2008; Ostrowski a Walsh 2015). Zatimco spermatogeneze se muize po ukonceni
chemoterapie obnovit, u vétSiny pacientt, ktefi ptezili rakovinu, byla ve spermatu zjisténa
pretrvavajici jaderna poSkozeni. Byla sledovana vyznamna Groven poskozeni DNA spermii
a chromatinu, a to i po 24mési¢nim obdobi od konce 1écby (O’Flaherty et al. 2010).
Nuklearni abnormality pozorované v ejakulovanych spermii se zfejme lisily podle stadia
diferenciace (spermatogonie, spermatocyty nebo spermatidy) v dobé expozice
chemoterapii a pouzitého protirakovinného ¢inidla (Meistrich 2020). Lécba rakoviny
vyvolala segregaci chromozomi, coz vedlo kprodukci spermii s numerickymi
chromozomalnimi abnormalitami (Burrello et al. 2011). VétSina studii vyuZzivajici analyzu
FISH uvéadi disomii sexudlnich chromozomil u pacient po rezimu CHOP/MOPP-ABV,
ABVD nebo BEP (Martinez et al. 2017).

V ptipadé podani 1éka s uzkym cytotoxickym ucinkem se pocet spermii opét normalizuje
po 12 tydnech po ukonceni chemoterapie (Meistrich 2013), po 1éEbé ABVD trva obnova
az 1 rok, po 1é¢bé CHOP/MOPP-ABYV se ¢eka 2 roky pro regeneraci spermii na uroven
pied 1é¢bou (Martinez et al. 2017).
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Zavér

Chemoterapie predstavuje vyznamny 1é¢ebny pfistup v boji proti nadorovym
onemocnénim, avsak jeji vliv na muzskou plodnost je nesporny. Neplodnost vyvolana
chemoterapii mtize byt disledkem jak piimého poSkozeni germinalnich bunck, tak
nepiimého poskozeni endokrinniho a parakrinniho regulatoru somatickych bunék.
Vyzkumy prokazaly, ze chemoterapie ma vliv na funkci Sertoliho bunék, ale i Leydigovych
bunck. Oba tyto bunécné typy zastavaji dulezitou roli v procesu spermatogeneze, od
poskytovani fyzické podpory az po produkci regulacnich hormonil. Spermatogeneze je
zasadni d¢j pro muzskou reprodukci. Zahrnuje nékolik kli¢ovych fazi, které mohou byt
chemoterapii negativné ovlivnény. Tyka se to predevsim buné€k v aktivni fazi diferenciace,
jako jsou spermatogonie a spermatocyty. Tato stadia jsou primarné ovlivnéna
chemoterapeutickymi latkami, které cili na bunéény cyklus a replikaci DNA. Cytostatika
interferuji s DNA spermii a zpiisobuji tak poskozeni nebo zéstavu jejich vyvoje. Bylo
dokazano, ze buiiky zasazené chemoterapii maji sniZenou integritu DNA a ¢ast¢ji se u nich
vyskytuje fragmentace DNA. Tyto skuteCnosti vedou casto k vyskytu aneuploidii
v bunééném genomu. Pokud bunééné ochranné mechanismy zaznamenaji poskozeni
v prubéhu vyvoje, aktivuji apoptické drahy, aby predesly Sifeni vady na potomstvo. OvSem
zvySena apoptodza pii spermatogenezi muze vést k oligozoospermii nebo azoospermii.
V ramci zachovani kvality Zivota pacientd je dalezita osvéta o ochrané jejich plodnosti pied
zahajenim 1é¢by. V soucasnosti je nejvyuzivanéj$i metodou kryoprezervace spermatu,
ktera ovSem neni pfistupna pro vSechny. Mladi pacienti s je§t¢ nevyvinutymi pohlavnimi
bunikami maji moznosti zachovani plodnosti znaén¢ omezené. Proto je velmi dilezité
soustiedit vyzkum na vliv chemoterapeutik na déti a dospivajici, zkoumat moznosti snizeni
davek cytostatik, nebo presného vlivu konkrétnich latek na testikularni tkan. Jako slibné
cile vyzkumu se zdaji byt hypotéza o rakovinnych kmenovych buikach a vyvoj

nanotechnologii pro zmirnéni cytotoxicity a zvyseni uc¢inku 1éCby.
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