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Onkologinémis ligomis
serganciy vyry vaisingumo
iISsaugojimas: Lietuvos
patirtis

Santrauka

Darbo tikslas. Apzvelgti jaunuy vyru, serganciy onkologinémis ligomis,
vaisingumo sutrikimus, vaisingumo iSsaugojimo galimybes bei patirti
Lietuvoje.

Darbo metodika. Isanalizuoti pacientu, kurie nuo 2014-2016 m.
del seklidziu vézio buvo operuoti Nacionaliniame vézio institute (NVI)
ar 2016 m. dél onkohematologinés ligos buvo gydomi Vilniaus universi-
teto ligoningje Santariskiy klinikose (VULSK) ir vaisingumo iS§saugoji-
mo tikslu Saldé lytines lasteles ar séklidés audini, spermos rodikliai pa-
gal PSO rekomendacijas. Vertintos pacientuy NVI ir VULSK charakte-
ristikos ir spermos rodikliu skirtumai priklausomai nuo onkologinés li-
gos. Duomenys analizuoti naudojant Microsoft Excel 2010 bei SPSS 22.0
programas. Statistinio patikimumo lygmuo o = 0,05.

Rezultatai. Tyrime dalyvavo 15 NVI pacienty (93,3 % diagnozuo-
tas séklidziu vezys) ir 20 VULSK ligoniu (30 % Hodzkino limfoma
(I-IV stadiju), 20 % — leukemija, 15 % — germinacinis navikas). NVI ligo-
niai buvo vyresni nei VULSK - vidutiniskai 27,2 ir 23,5 metu (p < 0,05).
Vidutinis pacientu spermos kiekis, gautas Saldymui NVI ir VULSK, sta-
tistiskai nesiskyre (p > 0,05), ta¢iau spermatozoidu koncentracija hema-
tologiniy pacienty (VULSK) méginiuose buvo daug didesné negu ser-
gandiu seklidziy véziu (NVI): atitinkamai 88,44 mln./ml ir 51,07 mln./ml
(p < 0,05). Vertinant spermatozoidu judéjimo greiti pagal PSO A, B, C,
D judrumo kategorijas, vidutiné greitai judanciy spermatozu koncentra-
cija statistiskai nesiskyré abiejose grupése (p > 0,05), ta¢iau VULSK li-
goniai turéjo didesne D kategorijos spermatozoidu koncentracija
(p < 0,05). Keturiolikos NVI ir visu VULSK ligoniy sperma buvo uzsal-
dyta. Desimties NVI ligoniu buvo uzsaldytas ir séklidés audinys.

Isvados. Spermatozoidu koncentracija hematologiniu ligoniu
(VULSK) saldomuose spermos méginiuose buvo 1,7 kartus didesné nei tu,
kurie serga séklidziu veziu (NVI) — atitinkamai 88,44 mln./ml ir
51,07 mln,/ml (p < 0,05). Ta¢iau VULSK pacientu spermoje didziaja dalj su-
daré nejudras, pacios ligos pazeisti D kategorijos spermatozoidai. Serganciu
séklidés véziu vyru spermatogenezés pazeidimas pasireiské spermatozoidy
koncentracijos mazéjimu, o hematologiniu pacientu —judrumo sutrikimais.

Reiksminiai Zodziai: séklidés vézys, onkohematologija, nevaisingu-
mas, spremos uzSaldymas, séklidés audinio uzsaldymas.

[VADAS ru. Tadiau pirminis séklidziuy vézys

yra dazniausia jaunu (20—35 mety am-
Seklidziu vézys — palyginti reta onko- | Ziaus) vyru onkologiné liga Jungtinése
loginé liga, kuria suserga apie 1 % vy- | Amerikos Valstijose (JAV). Nustatyta,
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kad vyru amziaus vidurkis diagnozés
nustatymo metu yra apie 33 metai,
taigi §is veézys yra jaunu ar vidutinio
amziaus vyry liga, nors apie 7 % atve-
ju ji diagnozuojama vaikams ar pa-
augliams ir apie 7 % — vyrams, vyres-
niems kaip 55 metu. Nors séklidziu
vezys palyginti reta liga, dél nezinomu
priezasciu sergamumas séklidziuy ve-
ziu, ypac séklidziu seminoma, per pas-
taraji Simtmeti iSaugo. Pastaruoju de-
Simtmeciu sergamumas se¢klidziuy vé-
ziu didéjo apie 1,2 % per metus. Tadiau
del geréjancios ankstyvosios diagnos-
tikos ir gydymo galimybiu mirtingu-
mas nuo Sios ligos stabilizavosi, mato-
mos sergamumo mazéjimo tendenci-
jos. Kasmet JAV diagnozuojama apie
9000 nauju séklidziu veézio atveju ir
tik 350—400 miré¢iu nuo Sios ligos re-
gistruojama kasmet. Tikimybeé iSsi-
vystyti seklidziu véziui per gyvenima
yra apie 1 i§ 263 vyru, o susirgus rizi-
ka numirti yra palyginti maza — apie
118 5000 [1].

Vakaru Europoje séeklidziu véziu
serga 1,4 % vyru, o mirtingumas nuo
seklidziu vezio yra 0,1 %. Vidurio ir
Rytu Europoje vyru sergamumas sék-
lidziu véziu yra kiek mazesnis — 1 %,
taciau mirtingumas, palyginti su Va-
karuy Europa, yra didesnis ir siekia
0,3 % [2]. Dazniausiai serga baltosios
rasés kaukazieciu populiacija, kitos
didelés rizikos populiacijos nustatytos
Europoje (Sveicarija, Norvegija ir Da-
nija), kur sergamumas desSimt kartu
didesnis nei Azijos ir Afrikos gyvento-
ju populiacijose [3]. Pavyzdziui, Nor-
vegijoje sergamumas seklidziu veéziu
yra 12,2/100 000 vyru, o daugumoje
Azijos ir Afrikos Saliu sergamumas
yra mazesnis nei 0,7/100 000. Europo-
je, kaip ir JAV, séklidziu véziu serga
jauni 15-34 metuy vyrai. Statistinés
prognozés rodo, kad Europoje iki 2025
mety bus diagnozuota apie 23 000
nauju seklidziu veézio atveju per me-
tus, t. y. sergamumas padidés beveik
24 % nuo 2005 metu, kai buvo diagno-
zuota 18 400 atveju per metus [4].

Lietuvoje, remiantis Vézio registro
duomenis, 2012 metais sergamumas
seklidziu véziu buvo 1/100 000 vyru
15-19 metu, 1,8/100 000 vyru 20-24
metu ir 12,2/100 000 vyru 25-29 metu,
4,5/100 000 vyru 30-34 metu ir
7,5/100 000 vyru 35-39 metu amziaus
grupése. Tarp onkologinémis ligomis
sergan¢iu 15-29 metu vyru pirmoje
vietoje buvo seklideés veézys, kuris su-
daré 21 % piktybiniu ligu Sioje am-
ziaus grupéje. Pagal TNM Kklasifikaci-
ja Lietuvoje dazniausiai diagnozuoja-
ma pirmos stadijos seklidziu vézys
(76,3 %), refiau — antros (10,5 %) ir
trecios (5,3 %) stadijos, o 7,9 % atveju
stadija lieka nenustatyta. Lietuvos vy-

ru, serganéiy seklidziy véziu, vieneriu
metu iSgyvenamumas siekia 82,7 %,
penkeriu metu — 80,5 % [5].

Atlikus histologinius naviku tyri-
mus, germinaciniy lasteliuy navikai su-
daro apie 98 % visu seklidziu vézio at-
veju. Histologiskai seklidziu germina-
ciniy, lasteliu navikai skirstomi i tris
pagrindines grupes: seminomas, nese-
minomas ir spermatocitines semino-
mas. JAV seminomos sudaro apie 56 %
germinaciniu lasteliu naviku, o nese-
minomos, kurios apima embrionines
karcinomas, teratomas, choriokarci-
nomas, trynio maiso navikus ir misriu
germinaciniu lasteliu navikus, sudaro
apie 43 %. Vidutinis vyru, kuriems
diagnozuojama seminoma, amzius yra
35-39 metai, neseminomos atveju vy-
ru amzius yra 10 mety jaunesnis —
25-29 metai. Trecias, reciausias, ger-
minaciniu lgsteliu séklidziuy vézio ti-
pas — spermatocitiné seminoma — su-
daro tik 0,6 % visu vyru germinaciniu
lasteliu naviku, ji dazniausiai diagno-
zuojama 50-54 mety vyrams [6]. Nedi-
dele dali (2 %) séklidziu vézio atveju,
kurie néra germinaciniy lasteliu navi-
kai, sudaro stromos navikai, tokie
kaip Sertolio lasteliy ir kiti reti histo-
loginiai tipai. Tarptautinio tyrimo
duomenimis [7], daugumoje Saliuy se-
minomu daznis yra didesnis nei nese-
minomu, tadiau yra trys iSimtys — Es-
tija, Slovakija, Kosta Rikos Respubli-
ka, kuriose neseminomu daznis virsija
seminomu.

Svarbu pazymeéti, kad séklidziu ve-
zys yra vienas efektyviausiai gydomu
solidiniu naviku, 10 metu iSgyvena-
mumas §io vézio atveju yra daugiau
nei 95 % [8]. Ne tik histologiniu pozit-
riu, bet ir dél skirtingos prognozés bei
taikomu gydymo algoritmu germina-
ciniy lasteliy navikai dazniausiai is-
skiriami i seminomas ir nesemino-
mas. Pacientu, serganciu seminoma
(visos stadijos), pasveikimo tikimybe
didesné nei 90 %, o pacientu, kuriems
nustatyta maza rizika, ir seminomos,
lyginama 100 % [9]. Tyrimu rezultatai
rodo, kad diagnozavus §i navika jau-
name amziuje ir pritaikius efektyvy
gydyma (chemoterapija platinos pre-
paratais), pacientu iSgyvenamumas
prailginamas keliais deSimtmeciais
net ir esant vélyvu stadiju veéziui. Ta-
seklidziu veézio tikimybés, pacientai
kenéia nuo ilgalaikio sergamumo. Il-
gas séklidziu veézio gydymas gali su-
kelti antrinius piktybinius navikus,
Sirdies ir kraujagysliu sistemos ligas,
neurotoksinius, nefrotoksinius reiski-
nius, plauciu paZeidimus, hipogona-
dizma, vaisingumo sutrikimus bei su
tuo susijusias psichologines ir sociali-

nes problemas ar kognityvinius sutri-
kimus [10-12].

Pazangts onkologijos tyrimai, to-
bul¢jancios ankstyvos vézio diagnosti-
kos galimybés ir modernus gydymas
nuo veézio reikSmingai sumazina pa-
cientu mirtinguma, tac¢iau kartu padi-
dina ir tokiu nepageidaujamu reiski-
niy kaip nevaisingumas dazni. Ski-
riant gydyma nuo vézio (chirurgija,
radioterapija, citotoksiné chemotera-
pija), sukeliami laikini arba negrizta-
mi vaisingumo sutrikimai: vyrams su-
trinka ejakuliacija ar erekcija, uzslo-
pinama spermatogenezé. Chirurginis
gydymas taip pat turi tiesiogini povei-
ki paciento vaisingumui — paZeidzia-
ma lytiniy organu anatomija, atsiran-
da kraujotakos sutrikimu, dél to ve-
liau pacientams sutrinka ar vyksta
retrogradiné ejakuliacija. Dél abipu-
sés orchiektomijos (abieju séklidziu
pasalinimo operacija) sergant seékli-
dziu véziu spermoje néra tiek testoste-
rono, tiek spermatozoidu ir tai lemia
visiSka vyro nevaisinguma. Po vien-
pusés orchiektomijos (vienos séklidés
pasalinimas) sumazéja spermatozoidu
koncentracija spermoje, ta¢iau sper-
matogenezés sutrikimai dazniausiai
yra griztami ir atsitaiso per pirmuo-
sius metus po chirurginio gydymo,
taip pat normalizuojasi ir folikulus
stimuliuojané¢io hormono (FSH) lygis.
Vyrams chemoterapija ir radioterapi-
ja pasiZymi tiesioginiu gonotoksiniu
poveikiu spermatozoidu kiekiui, jud-
rumui, morfologijai ir deoksiribonuk-
leorugsties (DNR) vientisumui. Nu-
statyta, kad alkilinantieji preparatai
sukelia didziausig nevaisingumo rizi-
ka, dazniausiai dél iSsivystancios azo-
ospermijos (kai visiSkai nerandama
spermatozoidu spermoje). Kiti chemo-
terapiniai vaistai, pavyzdziui, plati-
nos junginiai, taip pat apie 50 % pa-
cientu sukelia azoospermija. Moder-
nus séklidés germinaciniu lgsteliy ve-
zio adjuvantinis gydymas, naudojant
maziausiai du ciklus bleomicino, eto-
pozido ir cisplatinos, smarkiai pavei-
kia spermatozoidu chromatino kokybe
bei sutrikdo spermatogeneze 3—6 me-
nesius; spermatogenezé normalizuo-
jasi mazdaug per 12 ménesiu baigus
gydyma [13]. Taciau $is laikas gali
pailgeéti priklausomai nuo gydymo ba-
do — ar buvo skirta radioterapija, ar
daugiau nei du ciklai bleomicino, eto-
pozido ir cisplatinos. Svitinimo metu
lastelés ciklo G2 fazéje susidaro chro-
matidziy aberacijos, dél to vystosi azo-
ospermija. Nevaisingumo i$sivystymo
tikimybé ir spermatogenezés pazeidi-
mo laipsnis po séklidés §vitinimo pri-
klauso nuo §vitinimo dozés, séklidés
ekranavimo ir gydymo frakcionavimo
(skirta viena dozé ar dauginiai ciklai).
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Svitinimas mazomis dozémis (0,1 Gy)
gali sumazinti spermatozoidu kieki, o
1,5—4 Gy dozémis — sukelti visi§ka ste-
riluma. Pazymétina, kad séklidziu ka-
naléliuose esancdios Leidigo lastelés,
kurios atsakingos uz testosterono ga-
myba, yra maziau jautrios radiacijai:
sutrikimai nustatomi tik skiriant dau-
giau nei 20 Gy §vitinima berniukams
iki brendimo ir daugiau nei 30 Gy su-
brendusiems vyrams. Taciau nevai-
singumo daznis, sukeltas vézio gydy-
mo, yra ivairus ir priklauso nuo ivai-
riu rizikos veiksniu: vézio tipo, pacien-
to amziaus, susijusiy ligu ar buvusio
ankstesnio nevaisingumo ir jo gydy-
mo, taip pat nuo chemoterapijos tipo ir
dozés, radioterapijos vietos ir apimties
ar adjuvantinés hormonu terapijos
[14].

TYRIMO TIKSLAS

Apzvelgti jaunu vyru, serganéiu onko-
loginémis ligomis, vaisingumo sutriki-
mus, vaisingumo i§saugojimo badus ir
galimybes bei patirti pasaulyje ir Lie-
tuvoje.

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODAI

Tyrimo dizainas

Isanalizuoti pacientai, kurie nuo
2015-2016 m. dél séklidziy vézio buvo
operuoti Nacionaliniame vézio institu-
te (NVI) ar 2016 m. dé¢l kitos onkohe-
matologinés ligos gydeési Vilniaus uni-
versiteto ligoningje Santariskiu klini-
kose (VULSK). NVI pacientu vaisin-
gumui iSsaugoti buvo patvirtintas bio-
medicininis tyrimas ,Onkologiniy pa-
cienty vaisingumo iSsaugojimo pro-
grama“ (2014-07-08 gautas Vilniaus
regioninio biomedicininiy tyrimu eti-
kos komiteto leidimas atlikti tyrima
Nr. 158200-14-743-260), VULSK pa-
cientu vaisingumo iSsaugojimas buvo
vykdomas pagal Vaisingumo technolo-
giju poskyryje patvirtintas standarti-
nés veiklos procedaras (VTP P).

Pacienty atranka

I NVI vykdoma ,Onkologiniu pacientu
vaisingumo i§saugojimo programa”
(VIP programa) buvo kvie¢iami sékli-
dziy veéziu sergantys iki 35 metu am-
ziaus vyrai, kuriems operacijos metu
buvo Salinama seklide. Pacientai pasi-
rasydavo Asmens informavimo ir in-
formuoto asmens sutikimo formas.
Pries operacija jiems badavo sialoma
uzSaldyti spermos megini, operacijos
metu imamas sveikas séklidés audi-
nys spermatozoidu brandinimo in vi-

tro moksliniams tyrimams. I VULSK
atvyke pacientai, kuriems diagnozuo-
ta onkohematologiné liga ir bus skiria-
mas agresyvus chemoterapinis gydy-
mas, o pacientai planuoja ateityje su-
silaukti vaiku, buvo informuojami
apie galimybe uzSaldyti ir iSsaugoti
savo lytines lasteles. Vertinti visu pa-
cienty individualis ir sveikatos duo-
menys (amzius, ligos diagnoze, stadi-
ja, kt.).

Spermos tyrimas

Visiems asmenims prie§ uzsaldant ly-
tines lasteles buvo atliekamas sper-
mos tyrimas kiekybiniams ir kokybi-
niams rodikliams ivertinti. Tyrimas
atliekamas laikantis Pasaulio sveika-
tos organizacijos (PSO) rekomendaci-
ju. Vadovaujantis 2010 metu PSO re-
komendacijomis, normali spermato-
zoidu koncentracija yra 15 milijonu/ml
ar daugiau, progresyvus pirmyneigis
judrumas 32 % ar daugiau bei 4 % ar
daugiau normalios morfologijos sper-
matozoidy [15]. Kiekvienam pacientui
buvo vertinamas spermos méginio ta-
ris (mililitrais), spermatozoidu kon-
centracija meéginyje (mln./ml), vertin-
tas judrumas remiantis PSO A, B, C,
D judrumo kategorijomis pagal sper-
matozoidy judéjimo greiti. A kategori-
jos spermatozoidai juda greitai tiesia
linija (>25 pum/s greic¢iu), B — juda i
prieki, ta¢iau kreiva (ne tiesia) linija
(5—24 umy/s), A ir B spermatozoidu ju-
déjimas vadinamas progresyviu. C —
neprogresyvus judéjimas (juda tik uo-
degeélés arba <5 umys), D — visiskai ne-
juda. Kiekviena kategorija buvo isreis-
kiama jai priklausanciu spermatozoi-
du koncentracija (mln./ml) ir procenti-
ne israiska.

Lytiniy lasteliy Saldymas

Lytiniu lasteliy Saldymo procedura
buvo atliekama II A klasés biologinés
saugos kabinete ant Salto (kambario
temperatiros) pavirSiaus. Pries pra-
dedant spermos Saldymo procedura,
buvo sutikrinama, ar atlikti kraujo
(serologiniai) tyrimai dél hepatito B
(HBV), hepatito C (HCV), zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) ir
Treponema pallidum infekciju. Ant
kriomeégintuvéliu ir plastmasiniu
imauciu (CryoBioSystem, Pranctzija)
buvo uzrasoma asmens vardas, pavar-
dé, gimimo data (asmens kodas), Sal-
dymo data. Spermos Saldymo terpé
(Sperm Freeze Kit, FertiPro, Belgija)
buvo iSimama i$ Saldytuvo ir, naudo-
jant 3 ml sterilig plastikine Pastero pi-
pete, paimamas reikiamas taris i$ bu-
teliuko bei perkeliamas i sterilu indeli,
palaukiama, kol terpé ir spermos me-
ginys bus kambario temperataros
(apie 15 min.). Suvienodéjus tempera-
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taroms, terpé atsargiai, naudojant
3 ml sterilig plastikine Pastero pipete,
lasais lasinama i indeli su sperma,
nuolat sukant ji rankose. Sulasinus vi-
sq Saldymo terpés turi, indelis palie-
kamas kambario temperataroje
10—20 min., pasukant indeli rankose ir
pamaisant visg turini, kad geriau pa-
siskirstytu Saldymo tirpalas (kriopro-
tektorius). Tuomet visas turis iSpilsto-
mas 1 2 ml krioindelius, krioindeliai
sandariai uzlydomi, sudedami i meta-
linius laikiklius ir istatomi i azoto pri-
pildyta diuaro inda 15-30 min. vir§
skysto azoto (Ng) garu. Praéjus nuro-
dytam laikui kriomeégintuveliai perke-
liami i skysto Ny diuarus ilgalaikiam
saugojimui. Kompiuterinéje duomenu
bazéje buvo pazymimi paciento asme-
niniai duomenys, duomenys apie at-
likta procedtra ir méginio saugojimo
vieta. Visi duomenys itraukti i Sper-
mos Saldymo registra.

Séklidés audinio saldymas

Seklidés audinys buvo saldomas pagal
léto saldymo protokola [16]. Pirmiau-
sia buvo ruoSiami Saldymo tirpalai,
kuriuose idéta 5 % zmogaus serumo
albumino (ZSA) ir 10 % dimetilsulfok-
sido (DMSO) M199 kultaros terpéje.
Atskiri tirpalai buvo paruosti dviem
etapais nuoseklaus skiedimo buadu.
Tiesiai i§ operacinés transportiniame
tirpale ir leduose atgabentas séklidés
audinys nedelsiant susmulkinamas i
mazdaug 0,5 ecm? dydzio gabalélius.
Audinio gabaléliai dedami i M199 ter-
pe, papildyta 5 % ZSA, kur pirmiausia
buvo laikomi su 5 % DMSO 15 minu-
¢iu ir tuomet perkeliami i terpe su
10 % DMSO 15 minuéiu. Abi inkubaci-
jos buvo atliekamos Zemoje tempera-
taroje leduose (2—4 °C). Uzbaigus sal-
dymo tirpalo isotinimo etapa, audinio
gabaléliai panardinami i galutini Sal-
dymo tirpalg ir paskirstomi i kriomeé-
gintuvélius (CryoBioSystem, Prancu-
zija). Uzsandarinti kriomégintuvéliai
su paciento identifikaciniais duomeni-
mis buvo dedami i Mr. Froster Saldy-
mo konteineri ir 24 valandoms dedami
1—80 °C saldikli. Po 24 val. krioindeliai
perkeliami i skysto azoto (-196 °C)
saugyklas ir paliekami ilgalaikiam
saugojimui iki brandinimo eksperi-
mento. Visi duomenys registruojami
kompiuterinéje duomenuy bazéje.

Statistiné analizé

Duomenys analizuoti naudojantis
Microsoft Excel 2010 bei SPSS 22.0
programomis. Skaiciuoti tirtuju skait-
meniniy rodikliy vidurkiai, standarti-
niai nuokrypiai, o skirtumu tarp gru-
piu analizé atlikta taikant T testa.
Statistinio patikimumo lygmuo
p <0,05.
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TYRIMO REZULTATAI

Tirtyjy pacienty
charakteristikos

NVI pacienty analize. NVI dalyvauti
VIP programoje buvo pakviesta
15 jauno amziaus vyru, kuriems nuo
2014 m. gruodzio iki 2016 m. gruodzio
diagnozuotas séklidziu vézys ir plani-
nés operacijos metu buvo Salinama
viena séklidé. Pacientams buvo pasia-
lyta uzsaldyti seéklidés audinio ir sper-
mos ju vaisingumui i§saugoti. 2014 m.
itraukti du pacientai (13,33 %),
2015 m. — 7 (46,67 %) ir 2016 m. —
6 (40 %).

Is 15 1 VIP programa itrauktuy pa-
cientu jauniausias buvo 17 metu, vy-
riausias — 35 mety (amziaus vidurkis
27,20 + 5,62 metu). Keturiolikai pa-
cientu buvo diagnozuotas piktybinis
seéklidziu navikas, i§ ju 4-iems
(28,57 %) navikas buvo desinéje sekli-
deéje, 10-iai nustatyta kaires séklidés
karcinoma (71,43 %). Vertinant pagal
TNM klasifikacija, 7 pacientams nu-
statytas neisplites navikas séklidéje ir
(ar) séklidés prielipe (T1): i$ ju 4-iems
nerasta naviko iSplitimo i sritinius
limfmazgius ir metastaziu (T1INOMO),
o kitiems 3-ims pacientams plitimas i
limfmazgius ir tolimosios metastazés
nepatvirtinta (TINXMX). Sesiems pa-
cientams navikas buvo iauges i séklide
supancias kraujagysles ir limfagysles
(T2): 4-iems nenustatyta nei iSplitimo
1 sritinius limfmazgius, nei metasta-
ziy (T2NOMO), 2-iems iSplitimas nepa-
tvirtintas (T2NXMX). I$ visu i tyrima,
itrauktu asmenu nebuvo pacientu,
serganciu T3 ir T4 stadijos véziu, t. y.
naviko iSplitimo i séklini latakg ar
kapseli nekonstatuota. Vienam (jau-
niausiam pacientui) vézio stadija ne-
patikslinta, nes duomenu apie TNM
klasifikacija gauti nepavyko (pacien-
tas spermos Saldymui buvo atvykes is§
kitos gydymo istaigos).

VULSK 2016 metais (nuo kovo iki
gruodzio ménesio) sperma buvo Saldy-
ta 20 pacientu. Jauniausias buvo
18 metu, vyriausias — 33 metu (am-
ziaus vidurkis 23,5 * 4,4 metai). Sep-
tyniems pacientams (35 %) diagnozuo-
ta limfoma: vienam ligoniui — IV B sta-
dijos Berkito limfoma, Sesiems — Hodz-
kino limfoma (I B, IT A, du III, IV B ir
IV A stadiju) ir penkiems nustatytas
nodulinés sklerozés variantas). Ketu-
riems pacientams (20 %) diagnozuota
leukemija: trims — tminé T limfoblas-
tiné ir vienam — létiné mieloidiné leu-
kemija (limfoblastiné krizeé). Trims pa-
cientams (15 %) diagnozuotas germi-
nacinis navikas: vienam tarpuplaucio
misrus (trynio maigo) ir dviem kairés

Lentelé. NVI ir VULSK pacientu charakteristikos
Table. NVI and VULSK patients’ diagnoses and average age

Ligoniné | Diagnozé (procentai nuo visu Pacientuy amziaus vidurkis
tirtu pacientu) (metais)
NVI Seklides vezys (40 %) 27,9
Nezinoma (2,9 %) 17
VULSK | Limfoma (20 %) 22,1
Leukemija (11,4 %) 20,6
Germinacinis navikas (8,6 %) 21,3
Neuroendokrininé karcinoma (2,9 %) 27
Mielomine liga (2,9 %) 33
Nezinoma (11,4 %) 27

seklidés (pT3N3Mla ir pT1NXM1)
germinaciniai navikai. Dviem (10 %)
pacientams buvo diagnozuota mielo-
miné liga (IgG lambda variantas,
I stadija) ir neuroendokrininé karcino-
ma (cTXNXM1, IV stadija). Keturiems
pacientams (20 %) diagnozé nepatiks-
linta (pacientai atvyke i$ kitu gydymo
istaigu tik spermos Saldymui).

Apibendrinant teigtina, kad vi-
siems NVI pacientams, Saldziusiems
sperma, buvo diagnozuoti séklidziu
navikai, VULSK daZniausiai vaisin-
gumo iSsaugojimas buvo atliktas pa-
cientams, sergantiems limfoma ir leu-
kemija. Abieju kliniku pacientai buvo
jauno amziaus, ta¢iau NVI pacientai
buvo statistiskai reik§mingai vyresni
nei VULSK - vidutiniskai 27,20 ir
23,5 mety atitinkamai (p < 0,05) (len-
tele).

Spermos tyrimy analizé

Visiems pacientams NVI buvo paimti
spermos meéginiai iStyrimui ir uzsal-
dymui. Tirtuju pacientu spermos tuaris
buvo nuo 1 iki 6 ml (vidurkis
2,87 + 1,43 ml). PSO normalaus vieno
meéginio spermos kiekio kriterijus yra
> 1,5 ml ir 8§ kriteriju atitiko 13 i§
15 tirtu pacientuy (86,67 %). Dvieju pa-
cientu spermos méginio taris buvo po
1 ml: vienas pacientas buvo jauniau-
sias (17 metu), kurio diagnozé nezino-
ma, tadiau nustatyta normospermija,
kitas — 35 metuy vyras, kurio sperma-
tozgenezé buvo pazeista séklidés ve-
7io — nustatyta azoospermija. Sperma-
tozoidu koncentracija svyravo nuo
0 iki 120 mln./ml (vidurkis
51,07 £ 46,93 mln,/ml). DeSim¢iai pa-
cienty nustatyta normospermija
(66,67 %), 3-ims — oligospermija (20 %)
ir dviem — azoospermija (13,33 %).
Vertinant spermatozoidy judéjima
pagal PSO judrumo kategorijas, tirtie-
siems pacientams A kategorijos sper-
matozoiduy vidutini§kai buvo
19,67 + 30,62 mIn/ml (18,82 + 26,46 %),
B - 25,78 % 25,92 mln./ml
(42,32 + 25,37 %), C -

7,561 £ 5,70 mln/ml (16,63 £ 10,37 %),
D - 8,98 + 4,98 mln./ml
(22,23 + 15,56 %). NVI onkologiniu pa-
cientuy spermatozoidu didziausig dali
sudaré judantys vidutiniu greiéiu
(1 pav.).

VULSK visiems jauno amziaus pa-
cientams pries vézio gydyma buvo sia-
loma uzsaldyti sperma. Prie§ Saldant
taip pat buvo imamas méginys iStyri-
mui. Siu pacientu spermos kiekis buvo
nuo 1 iki 8 ml (vidurkis 3,55 + 1,74 ml),
PSO normalaus spermos kiekio krite-
riju (> 1,5 ml) atitiko visi, iSskyrus vie-
na pacienta, serganti IV B stadijos
Hodzkino limfoma. Spermatozoidu
koncentracija buvo nuo 10 iki
158 mln./ml (vidutiniskai
88,4 + 45,568 mln,/ml), tadiau dviem
pacientams (sergan¢iam seklidés ger-
minaciniu naviku ir létine mieloidine
leukemija) spermoje buvo rasti tik pa-
vieniai spermatozoidai. 12-ai pacien-
tu (60 %) nustatyta normospermija,
5-iems (25 %) — astenospermija,
l-am (5 %) — oligoastenospermija,
2-iems (10 %) — didelio laipsnio oligo-
astenospermija (pavieniai spermato-
zoidai spermoje). Ivertinus §iy pacien-
tu spermatozoidy judruma pagal PSO
A, B, C, D judrumo kategorijas, A ka-
tegorijai vidutiniskai priklausé
28,99 + 25,92 mln,/ml (29,52 + 20,77 %)
spermatozoidu, B kategorijai —
23,44 + 17,79 mln,/ml (26,03 + 12,49 %),
C kategorijai — 9,73 + 4,80 mln,/ml
(11,92 £ 4,56 %) ir D kategorijai —
26,28 + 16,29 mln,/ml (32,79 + 13,91 %).
Taigi, VULSK pacientu didziausia da-
li spermatozoidu sudaré D kategorijos,
t. y. visiS§kai nejudantys, spermatozoi-
dai (1 pav.).

NVI pacientai sirgo séklidziu ve-
ziu, o VULSK — hematologinémis pik-
tybinémis ligomis, o tai, tikétina, léemé
spermos tyrimu rodikliu skirtumus.
Vidutinis spermos kiekis, paimtas ty-
rimams i§ vieno paciento, NVI ir
VULSK ligoniu statistiSkai nesisky-
ré — atitinkamai 2,87 ml ir 3,55 ml
(p > 0,05). Taciau spermatozoidy kon-
centracija hematologiniu ligoniy mé-
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1 pav. NVI ir VULSK pacientu vidutinis spermatozoidu koncentracijos pasiskirs-
tymas pagal PSO A, B, C ir D judrumo kategorijas

Fig. 1. NVI and VULSK patients’ average sperm concentration distribution ac-
cording to PSO A, B, C, D mobility categories

giniuose buvo beveik 1,7 karto didesné
negu NVI pacientu: 88,44 min,/ml ir
51,07 mln./ml (p < 0,05).

Lyginant spermatozoidu judrumo
kategorijas, vidutiné greitai judanc¢iuy
spermatozoidu koncentracija statistis-
kai reik§mingai nesiskyreé
(28,99 mln./ml ir 19,67 mln./ml;
p > 0,05) NVI ir VULSK grupése
(p > 0,05). Taip pat nerasta reik§min-
gu vidutiniskai (5—-24 pm/s) judandiu
(B kategorijos) spermatozoidu ir létai
(< 5 umy/s) ar neprogresuojandéiai ju-
dancéiy (C kategorijos) spermatozoidu
koncentraciju skirtumu tarp VULSK
ir NVI ligoniu (p > 0,05). Taéiau, he-
matologiniai pacientai turéjo didesne
nejudanciu spermatozoidu vidutine
koncentracija negu NVI pacientai
(26,28 mln./ml ir 8,98 mln./ml;
p <0,05).

VULSK pacientu grupéje sperma-
tozoidu koncentracija buvo statistis-
kai reik§mingai didesné negu NVI pa-
cientu, taéiau VULSK pacientams
dazniau buvo nustatyti D kategorijos
judrumo spermatozoidai. Séklidés ve-
7iu serganciu pacientu spermatogene-
zés pazeidimas pasireiSké spermato-
zoidu koncentracijos mazéjimu, o he-
matologiniu pacientu — judrumo sutri-
kimais.

Spermos méginiy Saldymo
analizé

NVI pacientams, kuriu spermoje buvo
rasta spermatozoidu (spermogramos

tyrimu iSvada buvo normospermija ar-
ba oligospermija), spermos méginiai

buvo uzsaldyti ir saugomi NVI Bio-
banke. Apdorotas kriopreotektoriais
spermos éminys buvo i§dalinamas i at-
skirus méginius Saldymui, pacien-
tams buvo paruo$ta nuo 2 iki 6 krio-
mégintuvéliy Saldymui (vidutiniskai
3,69 + 1,31). Saldomas spermos tiris
vienam pacientui buvo nuo 1,6 iki
5,6 ml (vidutiniskai 5,08 + 2,36 ml).
Viename meégintuvélyje buvo nuo
0,8 iki 1,8 ml spermos (vidutiniskai
1,29 + 0,30 ml).

Dvidesimties VULSK pacientu
sperma buvo uzS$aldyta vaisingumui
igsaugoti. Saldytu meéginiu skaicius
vienam pacientui buvo nuo 2 iki 8 (vi-
dutiniskai 4,70 £ 1,49). Tadiau svarbu
pazymeéti, kad dar 2 pacientams nepa-
vyko duoti spermos méginio mastur-
bacijos metu, o 2 pacientams sperma
Saldyta nebuvo, nes jiems nustatyta
azoospermija (duomenys i analize ne-
itraukti).

Piktybinémis kraujo ligomis ir sék-
lidziu naviku serganéiu pacienty dalis
spermos rodikliu buvo skirtinga, taip
pat statistiskai skyrési ir uzsaldytas
vidutinis spermos meéginiu kiekis
abiejose grupése: 4,7 VULSK ir
3,7 NVI ligoniu méginiai (p < 0,05).

Séklidés audinio saldymo
analizé

NVI planinés operacijos metu 9-iems
pacientams buvo paimta sé¢klidés au-
dinio uzSaldymui eksperimentiniais
tikslais, siekiant iStobulinti spermato-
zoidu regeneracijos technologijas pa-
cientu vaisingumui atkurti ir suteikti
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pacientams galimybe susilaukti biolo-
giniu palikuoniuy ateityje. Vienam pa-
cientui buvo uzsaldyta nuo 3 iki
23 séklidés audinio meéginiu (viduti-
nigkai 11,6 £ 6,2). Seklidés audinys
buvo Saldomas nepriklausomai nuo
spermos tyrimu rezultatyu (Saldytas ir
pacientams su azoospermija).

VULSK moksliniais tikslais sékli-
dés audiniy Saldyta nebuvo.

REZULTATY APTARIMAS
IR DISKUSLJA

Lytiniy lasteliy bankai
Lietuvoje ir visienyje

Dél veézio gydymo iSsivyste vaisingu-
mo sutrikimai ar visiSkas nevaisingu-
mas dazniausiai buvusiems onkologi-
niams pacientams sukelia didziuli psi-
chologini stresa. Tod¢l jau veézio diag-
nozés metu daugelis pacientu susira-
pine ne tik kaip pasveikti nuo ligos,
bet ir kaip iSsaugoti vaisinguma bei
reprodukcine funkcija. Ta¢iau dauge-
lis pacientu dar nezino ar net nesusi-
masto apie vélyvas vézio gydymo pa-
sekmes ju reprodukcinei funkcijai. To-
dél apie vaisingumo iSsaugojimo gali-
mybes pacientus pirmiausia turi infor-
muoti juos gydantys gydytojai. Be to,
pasirinktas vaisingumo iSsaugojimo
budas gali lemti ir gydymo taktikos
pasirinkima ar atvirks§¢iai — daznai to-
kiais atvejais sprendziama, ar gali ba-
ti atidétas vézio gydymas dél pacien-
tams taikomu vaisingumo i§saugojimo
metodu.

Vyru nevaisingumas dél vézio gy-
dymo gali bati laikinas ar nuolatinis,
taip pat gali svyruoti nuo lengvo iki
sunkaus. Kadangi yra sudétinga, o
kartais net neimanoma nuspéti tiks-
laus veézio terapijos poveikio individu-
alaus vyro gebéjimui turéti biologiniu
vaiku, todél didelis démesys vaisingu-
mo iSsaugojimui turétu buti uztikrin-
tas i§ karto diagnozavus veézi. Vézio
diagnozés nustatymo metu daugiau
kaip puseé pacientuy ir net daugiau nei
du tre¢daliai tu, kurie tuo metu neturi
vaiku, ateityje nori islikti vaisingi. Ta-
Giau, kaip rodo statistiniai duomenys,
tik maziau nei ketvirtadalis visu ser-
ganéiy véziu asmeny pasinaudoja
spermos uzsaldymo ir ilgalaikio iSsau-
gojimo galimybe, ir pagrindiné prie-
zastis — informacijos stoka. Kitos prie-
zastys, kodél pacientai gali nuspresti
nesaldyti spermos pries gydyma, ap-
ima pacientu ir sveikatos priezitros
specialistu aplaiduma, jauc¢iama dis-
komforta duodant spermos meégini
(masturbacija), dazniausiai mokamag
Saldymo ir saugojimo kaina, skubu gy-
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dymo pradzios poreiki ar spermos $al-
dymo paslaugu prieinamumo truku-
ma [17]. Ivairios tarptautinés draugi-
jos [18, 19] rekomenduoja, kad gydyto-
jai kaip imanoma ankséiau supazin-
dintu reprodukcinio amziaus pacien-
tus su ju nevaisingumo rizika dél ligos
ir (ar) gydymo, i$siaiSkintu pacienty
lakescius turéti vaikuy po veézio gydy-
mo ir iSsamiai juos informuotu apie
vaisingumo iSsaugojimo galimybes
tiek ju, tiek kitose istaigose. Pacientai
turéty atlikti spermos Saldyma pries
pradedant bet koki vézio gydyma, ku-
ris paveikia reprodukcine sistema. Ta-
Giau reikia pazymeéti, kad jei chemote-
rapija ar spindulinis gydymas jau yra
pradétas, spermos Saldymas vis dar
yra galimas ir gydymo metu, kol pa-
cientui dar neiSsivys¢iusi azoospermi-
ja [20].

Didelés trukmés moksliniais tyri-
mais irodyta, kad biologiniuy meéginiu
ilgalaikis saugojimas lytiniu lasteliu
bankuose yra pasiekiamas apdorojant
juos ivairiais krioprotektoriais (kon-
servuojanéiomis medziagomis), uzsal-
dant ir saugant juos ypaé Zemoje tem-
peraturoje (skystas azotas ar garu fa-
z¢&). Zemos temperatiros salygomis
dramatiskai sumazéja gyvu lasteliu
biologinis metabolizmas, todél sustoja
fermentinés ir cheminés reakcijos, o
tai leidzia ilga laika saugoti lasteles ir
audinius. Si strategija yra viena svar-
biausiu vykdant ivairius mokslinius
tyrimus ar taikant daugeli moderniu
gydymo budu klinikingje praktikoje,
iskaitant regeneracine ir reprodukci-
ne medicina. Si spardiai populiaréjanti
sritis apima lytiniy lasteliu (sperma-
tozoidu ir kiausialaséiu), embriony ar
reprodukciniu audiniu (kiausidés ir
séklidés) saldymg ir ilgalaiki i§saugo-
jima.

Spermos surinkimas ir uzSaldy-
mas $iuo metu yra vienintelis patvir-
tintas klinikinis metodas, uztikrinan-
tis ateities vaisinguma berniukams ly-
tinio brendimo metu ir suaugusiems
vyrams [21]. Spermos Saldymas ir sau-
gojimas turety bati sialomas kaip pir-
mos eilés pasirinkimas tiems jau-
niems pacientams, kurie gali duoti
spermos mégini, nes nuo to periodo jau
galima iSauginti nauja gyvybe po pa-
galbinio apvaisinimo proceduaru. Sia-
loma saugoti sperma net ir tada, kai
yra aptinkami tik pavieniai spermato-
zoidai, nes veéliau, panaudojus sudé-
tingas pagalbinio apvaisinimo techno-
logijas (intracitoplazmine spermato-
zoido injekcija, ICSI), taip pat galima
susilaukti savo genetiniu palikuoniu.
Zmogaus spermatozoidu Saldymas ir
ilgalaikis saugojimas buvo pradétas
1960 metais ir dabar yra vienas i$ daz-
niausiai naudojamu metodu repro-

dukcinés medicinos laboratorijose vi-
same pasaulyje.

Nors spermos uzsaldymas yra
efektyvus vaisingumo i§saugojimo
metodas, bet néra visuotinai sialomas
vyrams, kuriems bus taikoma gonado-
toksiné terapija JAV. Vieno tyrimo
metu buvo nustatyta, kad nors 91 %
JAV onkologu mano, kad spermos sau-
gojimas turétu buti sitlomas visiems
véziu sergantiems vyrams, taciau net
48 % gydytoju pripazista niekada ne-
diskutave ar minéje apie tai net 25 %
tinkamo amziaus pacienty [22]. Ta-
Giau galima pasidziaugti, kad situacija
nuolat geréja: vykdant vaisingumo is-
saugojimo konsultaciju programas, to-
kiu sitlomu paslaugu skaicius
1840 mety vyrams, sergantiems veé-
ziu, padidéjo nuo 10 % 2002 metais iki
40 % 2010 metais [23]. Atliktas retros-
pektyvusis tyrimas [24], kurio metu
buvo ivertinta 1118 atveju, kai buvo
uzSaldyta sperma VasSingtono univer-
siteto spermos banke nuo 1991 iki
2010 metu. Dazniausiai vyrams buvo
nustatyta séklidziu vézys (32 %), lim-
foma (25 %), leukemija (11 %) ir pro-
statos vézys (9 %). Is visu véziu ser-
ganciu pacientu, kurie kreipési i sper-
mos banka, 89 % pacientu sperma bu-
vo sekmingai iSsaugota, o 11 % vyru
meéginiai nebuvo priimti i banka: 2 %
del prastos spermos kokybés, 3 % ne-
galéjo duoti méginio masturbacijos ba-
du, 5 % sperma nebuvo Saldyta jau dél
iSsivyséiusios azoospermijos. Viduti-
nis pacientu, Saldziusiu sperma, am-
zius buvo 29,8 * 10,5 metai, o tu, kurie
negaléjo duoti spermos méginio —
20,8 + 4,9 metai. Véziu serganciy pa-
cientu vidutinis éminiu skai¢ius buvo
1 (svyravo nuo 1 iki 18) visose vézio at-
veju grupeése. Prie§ Saldyma vidutiné
spermatozoidu koncentracija buvo
31,6 x 106/ml ir judrumas 43 %. Po at-
sildymo spermatozoidu koncentracija
buvo 15,7 x 106/ml ir judrumas 19 %.
Nors nebuvo nustatyta spermatozoiduy
koncentracijos ar judrumo poky¢cio
skirtumu pries atSildyma ir po jo tarp
skirtingy pacientu grupiu, taiau la-
bai svarbu perspéti asmenis, kad atsil-
dzius spermos kokybé bus blogesné
nei prie$ uzsaldant. Nors ankstesniais
tyrimais nustatyta, kad maziausia vi-
dutineé spermatozoidyu koncentracija ir
judrumas buvo séklidziu véziu sergan-
¢iu asmenuy [25, 26], ta¢iau naujausiu
tyrimu rezultatai parode [24], kad blo-
giausi rodikliai buvo tu, kurie sirgo
leukemija. Per 20 stebéjimo mety savo
mégini panaudojo tik 9,5 % pacientu,
taciau net 48 % pageidavo ir tesé sper-
mos méginiy saugojima.

Jungtinés Karalystés Londono na-
cionaliniame spermos banke nuo 1976
iki 2013 metu 4362 vyrai, sergantys

veéziu, sékmingai uzsiSaldé sperma iki
gydymo [27]. Spermos tinkamumas
Saldyti buvo vertintas pagal 2010 me-
tu ar ankstesnes PSO rekomendacijas.
Vidutinis pacientuy amzius iki
1990 mety buvo 26 metai, véliau (nuo
2005 metu) sperma Saldé jau ir vyres-
nio amziaus vyrai, amziaus vidurkis
padidéjo iki vidutinio 32 metuy am-
ziaus. [domu pazymeéti, kad vyriausias
pacientas, uzsiSaldes sperma, buvo
net 73 metu, o keli jauniausi pacientai
buvo vos 13 mety amziaus. Nuo 1976
iki 2009 metu pabaigos 3062 véziu ser-
gantys pacientai uzsisaldé sperma, ta-
Giau tik 6 % ju panaudojo savo mégi-
nius pagalbiniam apvaisinimui. Dau-
guma pacientu, panaudoje savo saugo-
mus meéginius, tai padaré per penke-
rius metus nuo spermos uzsaldymo. II-
giausias laiko tarpas nuo uzsaldymo
iki panaudojimo buvo 17 mety — mégi-
nys buvo paimtas i§ 24 metu vyro
1986-aisiais. Is 3062 véziu serganciuy
pacientu 45 % nebuvo pazyméta tiksli
vezio diagnozé, likusiems dazniausiai
buvo diagnozuotas séklidziuy vézys.
10 % veziu serganciu pacientu, ku-
riems jau Saldymo metu buvo nustaty-
ta azoospermija, buvo jaunesni nei tie,
kuriu sperma buvo uzsaldyta. Oligos-
permijos (sumazéjusi spermatozoiduy
koncentracija) daznis buvo didziau-
sias tu, kurie sirgo séklides véziu
(40 %), kitiems buvo diagnozuotos leu-
kemijos (33 %) ar kity lokalizaciju na-
vikai (18-29 %). Taip pat svarbu pazy-
méti, kad net 73 % atveju, kai panau-
dota atsildyta sperma, buvo pritaikyta
sudétinga ICSI pagalbinio apvaisini-
mo procedura.

Italijoje atliktas lytiniu lasteliu
banko 16 mety veiklos (nuo 1999 iki
2015) retrospektyvusis tyrimas [28],
kurio metu buvo ivertinti jaunuoliu,
kurie sirgo ivairiu tipu véziu ir kreipe-
si i Bari universitetinés ligoninés
spermos banka, spermos rodikliai
prie§ uzsaldyma, spermos gyvybingu-
binio apvaisinimo rezultatai, panau-
dojus Saldytus spermos meéginius. I
778 vyru, kurie kreipési i lytiniu laste-
liu banka dél vaisingumo i§saugojimo,
92,67 % sperma buvo sékmingai uzsal-
dyta ir iSsaugota. Vidutinis pacientu
amzius spermos uzsaldymo metu buvo
29,23 = 7,95 metai; 5,27 % pacienty
buvo 13-17 metu amziaus, 50,84 % —
18-30 metu, 30,22 % — 31-40 mety ir
7,52 % — vyresni kaip 40 metu. Jau-
niausiems pacientams buvo diagno-
zuota Hodzkino limfoma
(25,88 £ 7,29). Dazniausiai pacien-
tams buvo diagnozuota séklidziu se-
minoma (27,18 %), Hodzkino limfo-
ma (24 %), misrus séklidziy navi-
kas (14,98 %) ir embrioniniy lasteliu
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vezys (12,34 %). Pacientu, serganciu
misriu séklidziu véziu, surinktos sper-
mos kiekis buvo reikSmingai didesnis
nei serganciy kitu tipu véziu. Taciau,
kaip ir kitu tyrimu duomenimis, tik
19 pacientu méginiai (2,64 %) buvo pa-
naudoti pagalbiniam apvaisinimui
(angl. in vitro fertilization, IVF), i§ vi-
so buvo atlikta 20 IVF ciklu. Sesiolika
i§ 20 ciklu (80 %) baigési embrionu
perkélimu. MaZesnis apvaisinimo daz-
nis buvo pacientu, kuriems diagnozuo-
tas séklidziu vézys ar limfoma
(85,42 % ir 50 %), palyginti su kitais
navikais (71,43 %). NéStumo daznis po
IVF buvo 37,56 % séklidziu vézio ir
33,3 % limfomos atvejais, ta¢iau nebu-
vo gauta né vieno néstumo kity lokali-
zaciju vézio atvejais. Po pagalbinio ap-
vaisinimo panaudojus uz$aldyta ir at-
gildyta sperma, gimeé 7 vaikai, ku-
riems nebuvo nustatyta jokiu igimtu
anomaliju.

JAYV bei Italijoje tarp pacientu, uz-
siSaldziusiu sperma, didziausia dali
sudaré sergantys séklidziu véziu, ant-
roje vietoje — Hodzkino limfoma. Masu
tyrimo duomenys tokie patys: i§ visu
tirty pacienty (NVI ir VULSK) dau-
giausia buvo sergandiu seklidziu vé-
ziu (40 %) bei Hodzkino limfoma
(18,92 %). Lietuvoje nuo 2014 mety
jauniems iki 35 metu vyrams, sergan-
tiems séklidés véziu, nuo 2016 metu —
ir kitomis onkologinémis ligomis, buvo
sialoma uzsSaldyti sperma vaisingu-
mui iSsaugoti. Lyginant su JAV, JK ir
Italija, Lietuvoje pacientai buvo jau-
nesni (25,09 + 5,22 metai), o didziau-
sias vidutinis pacientuy amzius buvo
Jungtingje Karalystéje (32 metai).
Nors musu pacienty pasiskirstymas
pagal diagnoze buvo panasus kaip
JAYV, taciau Lietuvoje pacientu viduti-
né spermos koncentracija prie§ uzsal-

Vaisingumo
i$saugojimo
strategijos

* SKL — spermatogoninés kamieninés Ilgstelés L

dyma buvo daugiau nei 2 kartus dides-
né negu JAV: 71,4 mln./ml lyginant su
31,6 mIn.,/ml. Taip pat vidutinis uzsal-
dytu méginiu skaicius Lietuvoje buvo
dvigubai didesnis: 1-2 méginiai JAV ir
4,2 Lietuvoje. Tai galima paaiskinti
tuo, kad ir NVI, ir VULSK pacientu
prasoma spermos meégini Saldymui
duoti per kelis kartus.

Lietuvoje 2014 m. itraukti 2 pa-
cientai (5,71 %), 2015 m. — 7 (20 %) ir
2016 m. — 26 (74,29 %). Idiegus nemo-
kama procedara ir VULSK 2016 m.,
abiejose istaigose (ir NVI, ir VULSK)
sperma Saldé net 33 pacientai (94,29 %
tinkamuy dalyvauti programoje). Taigi,
nuo 2014 mety pradéjus siulyti gali-
mybes iSsaugoti vaisinguma, pacientu
susidoméjimas ir procedaru skaiius
kasmet didéjo.

Taciau kol kas palyginti spermos
atSildymo ir panaudojimo pagalbinio
apvaisinimo tikslu rezultaty su kito-
mis Salimis negaléjome, nes spermos
Saldymas valstybinése istaigose atlie-
kamas tik keleta metu. Dél Sios prie-
zasties né vienam i§ misu pacienty
sperma dar nebuvo at§ildyta ir panau-
dota pagalbiniam apvaisinimui. Todél
reikalingas tolesnis duomenu kaupi-
mas ir ilgametis pacienty stebéjimas,
siekiant ivertinti vélyvuosius onkolo-
giniu pacientu vaisingumo iSsaugoji-
mo rezultatus ir prognozuoti baigtis.

Seklidés audiniy saldymo ir
regeneracijos perspekiyvos

Naujausios regeneraciniu ir atkuria-
mujuy reprodukciniu technologiju gali-
mybés naudojant uzsaldyta ir atsildy-
ta séklidés audini ar séklides lasteliu
suspensija buvo irodytos atliekant ty-
rimus su gyvunais. Tac¢iau jau yra su-

kurti ir efektyvis zmogaus séklides
audinio Saldymo protokolai, kurie $iuo
metu jau taikomi ir klinikinéje prakti-
koje. Seklidés lasteliu suspensijos di-
dziausias gyvybingumas po at§ildymo
ir vitrifikacijos yra 55,6 £ 23,8 % [29].
Deja, vis dar truksta aiskiu irodymu
apie §iu technologiju veiksminguma
Zmogaus vaisingumui atkurti. Be to,
vis dar nepakanka duomenu apie
technologijos sauguma palikuoniy
kartoms, gimusioms i§ uzSaldyto ir
paskui atSildyto séklidés audinio ar
séklidés lasteliu suspensijos. Taigi,
séklidés audinys musuy tirtiems pa-
cientams kol kas imamas tik eksperi-
mentiniais tikslais.

Nors seklidés audinio krioprezer-
vacija (angl. testicular tissue cryopre-
servation, TTCP) yra laikoma eksperi-
mentiniu metodu, bet tai yra populia-
réjanti vaisingumo iSsaugojimo strate-
gija pries gonadotoksine vézio terapija
pacientams, kurie gali tapti nevaisingi
po sékmingo onkologinés ligos gydy-
mo. TTCP galétu bati taikoma berniu-
kams iki lytinio brendimo, kurie dar
negali gaminti spermos ir tuo labiau
jos iSgauti masturbacijos budu. Mano-
ma, kad visiems berniukams iki bren-
dimo, kuriems bus taikomas gonado-
toksinis vézio gydymas, turétu bati
pasialyta TTCP. Kitose klinikose sia-
loma séklidés audinio fragmentus Sal-
dyti ir vyresniems didelés rizikos on-
kologiniams ligoniams [30]. Irodyta,
kad uzsaldant séklidés audinj islaiko-
mas sékliniy kanaléliu vientisumas,
taip pat ir dalies spermatogoniju, Lei-
digo ir Sertolio lgsteliu funkcijos in vi-
tro ir in vivo [31, 32]. Uzsaldytame
séklidés audinyje yra spermatogeni-
niy kamieniniuy lasteliu, kurios teoris-
kai galétu buti reimplantuotos i sékli-
des, tokiu budu atkurta spermatoge-

-

Vaisingumo

SKL* i§saugojimas

N

Mechaniné
apsauga

Cheminé apsauga

Séklidés audinys

Lastelés

Séklidés audinys

J

. L in vivo

1§saugojimas

pries vézio (

gydyma SKL saldymas ir
saugojimas
Atsildyty SKL
autotransplantacija
Vaisingumo Atsildyty SKL

i$saugojimas po
vézio gydymo

auginimas ir

.

brandinimas in vivo

Lastelés

Séklidés audinys

J

Lytiniy lasteliy
diferenciacija

Lastelés

Séklidés audinys

J
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Fig. 2. Future strategies for fertility preservation in boys and young men (adapted according to [33])
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nezé. Taip pat yra tobulinamos tech-
nologijos, kai spermatozoidai kulti-
vuojami i§ séklidés audinio laboratori-
jos salygomis in vitro panaudojant
specialias terpes ir augimo veiksnius
(2 pav.).

ISVADOS

Lytiniy lasteliy Saldymas prie§ onko-
loginés ligos gydyma Lietuvoje vis po-
puliaréja. 2014 m. sperma Saldé tik du

Summary

NVI pacientai, 2015 m. — jau septyni.
Idiegus nemokama procedira ir
VULSK 2016 m., abiejose istaigose (ir
NVI, ir VULSK) sperma S$aldé net
33 pacientai. Kaip ir JAV, Lietuvoje
dazniausiai pacientams buvo diagno-
zuotas séklidziu vézys ir limfoma
(JAV — atitinkamai 32 % ir 25 %, Lie-
tuvoje — 40 % ir 20 %). Spermatozoidu
koncentracija hematologiniu ligoniu
(VULSK) saldomuose spermos mégi-
niuose buvo 1,7 kartus didesné nei ser-
ganciu séklidziu véziu (NVI) — atitin-

FERTILITY PRESERVATION OF MEN WITH ONCOLOGICAL DISEASES:

LITHUANIAN EXPERIENCE

Austéja Juskaite, Zivilé Gudleviéiené, Albertas Ulys

Background. Fertility preservation is a
huge problem among young men with
oncological illnesses in Lithuania be-
cause cancer as well as its treatment can
lead to infertility.

Research methods. According to
PSO recommendations, we have ana-
lysed the sperm of patients who had sur-
gery between 2014 and 2016 at the Na-
tional Cancer Institute (NVI) due to
testicular cancer, or have been treated in
the Vilnius University Hospital Santaris-
kiu klinikos (VULSK) in 2016 due to
other onco-haematological illnesses and
froze their semen or testicular tissue to
preserve fertility. We have ascertained

LITERATURA

which patients had their sperm and/or
testicular tissue frozen. Data were ana-
lysed using Microsoft Excel 2010 and
SPSS 22.0 software. Statistical reliability
level 0=0.05.

Results. 15 NVI patients participated
in the study (93.3% diagnosed with
testicular cancer), along with 20 VULSK
patients (30% with Hodgkin’s lymphoma
(I-1IV stages), 20% with leukaemia,
15% neuroendocrine carcinoma). NVI pa-
tients were older than VULSK patients, on
average 27.2 and 23.5 years-old respec-
tively (p<0.05). The sperm count was
higher in haematological patients than in
NVI patients: 88.44 mil/ml and

kamai 88,44 mIn,/ml ir 51,07 mln,/ml
(p < 0,05). Taciau, VULSK pacientu
spermoje didziaja dali sudaré nejud-
rus, deél pacios ligos pazeisti D katego-
rijos spermatozoidai. Serganciu sékli-
dés véziu asmenu spermatogenezés
pazeidimas pasireiskeé spermatozoidy
koncentracijos mazéjimu, o hemato-
loginiu pacientu — judrumo sutriki-

mais. ¢
Gauta: 201703 25
Priimta spaudai: 2017 06 06

51.07 mil/ml (p<0.05). The average of
sperm concentration of category D was
higher among VULSK patients than
NVI (p<0.05). 14 NVI patients and all
VULSK patients had their sperm frozen.
10 NVI patients had their testicular tis-
sue frozen, but none of the VULSK pa-
tients.

Conclusions. Sperm count in hae-
matological patients’ samples was
1.7 times larger than in testicular cancer
patients: 88.44 mil/ml and 51.07 mil/ml,
respectively. However, in VULSK pa-
tients, most of the sperms were immobile,
injured by oncological disease. Testicular
cancer patients’ injury of spermatogene-
sis manifest as decreasing of sperm con-
centration, while haematological pa-
tients’ — mobility disorder.

Keywords: testicular cancer, oncohema-
tology, infertility, sperm cryopreserva-
tion, testicular tissue cryopreservation.
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