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Καμία σύγκρουση συμφερόντων 



Εντόπιση των σπερματογονίων στο 

ορχικό σωληνάριο 

Adark SSC 
Apale SSC Prepubertal SSC 

proliferation 

Gilbert et al., 2003 
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Σπερματογέννεση 
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Οι συστηματικές κακοήθειες επηρεάζουν 

τη γονιμότητα πριν τη θεραπεία 
• Συστηματική φλεγμονή μέσω ανοσοαντιδράσεων 

(ενεργοποιημένες κυτοκίνες, αντισπερμικά αντισώματα, 
πυρετός) 

• Κακή θρέψη 

• Ορμονικές μεταβολές (έκκριση hCG , διήθηση του 
ΚΝΣ, ανώμαλη ορμονική ρύθμιση, έκκριση ορμονών 
stress) 

• Ορχική δυσλειτουργία (Διήθηση, ορχικά καρκινώματα 
και κυρίως germ cell tumors και νόσος Hodgkin, όπου 
εμφανίζονται συχνά χρωματοσωμική 
ανευπλοϊδικότητα)  Dohle GR. Int. J Urol 2010;17:327. 

Sabanegh Jr ES, Ragheb AM. Urol 2009;73:225. 

Hallak J et al. Cancer 1999;85:1973. 

Tempest et al. Hum Reprod. 2008;23:251. 
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Ανωμαλίες σπέρματος σε νόσο 

Hodgkin προ θεραπείας   

•Προγνωστικοί παράγοντες υπογονιμότητας: Ταχύτητα 

καθίζησης ερυθρών και προχωρημένο στάδιο νόσου 

•Δεν υπάρχει συσχέτιση με τα επίπεδα των γοναδοτροπινών 

πριν τη θεραπεία Rueffer et al. Ann Oncol. 2001;12:1307 6 



Ποσοστό κακοηθειών σε ασθενείς, που 

έδωσαν σπέρμα για κρυοκατάψυξη 

n=156 

Menon S. et al, Hum Reprod. 2009;24:37 

 

 

n=164 

K. Chung et al.  Eur J Obst Gyn 

Rep Biol. 2004;113S:S7 
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Ορχικός καρκίνος και 

υπογονιμότητα πριν τη θεραπεία 

• Παρουσία υπογονιμότητας στο 10%-35% και ειδικά αζωοσπερμίας 

στο 6%-24% των ασθενών με TGCT 

• Η διαταραχή της σπερματογέννεσης προϋπάρχει και στον άλλο 

όρχη 

• Πιθανή δυσλειτουργία των κυττάρων Leydig (Αυξημένη hCG 

ενδοορχικά προάγει την ενδοορχική αύξηση τεστοστερόνης και 

οιστρογόνων καταστέλλοντας την LH, όπως συνήθως ανιχνεύεται) 

 

Fertility status before and after treatment 

for testicular cancer (n=446) 

Hughe et al. Cancer 2004;100(4):732 
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Ορχικός καρκίνος και 

υπογονιμότητα πριν τη θεραπεία 
• Βλάβη του ιστικού μικροπεριβάλλοντος και άλλων 

παρακρινικών λειτουργιών, αύξηση της ενδοορχικής 

θερμοκρασίας, αντισπερμικά αντισώματα, διαταραχές στην 

τοπική ροή του αίματος, διαταραχές υποθαλαμο-υποφυσιακού 

άξονα από έκκριση ορμονών από τον όγκο . 

• Κρυψορχία  

• Σύνδρομο γοναδικής δυσγενεσίας  

• Υποσπαδίας 

• Ορχικές μικροαποτιτανώσεις (0,6%-9% αυτών, που 

υποβάλλονται σε echo όρχεων, σχετίζεται με ορχική δυσγενεσία, 

συνύπαρξη με Ca όρχεως 6%-46%, προκαρκινική κατάσταση)  

Hughe et al. Cancer 2004;100(4):732,  Giwercman, A., et al. Semin Urol, 1988. 6: 110 

Petersen, P.M., et al. J Clin Oncol, 1999. 17: 941, Moody JA et al, 2019. 123: 160-172 

Κληρονομικότητα, 

ενδομήτρια βλαπτική έκθεση 
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Ορχικές μικροαποτιτανώσεις 
Σύσταση προσεκτικής αυτοεξέτασης Αδύναμη 

Όχι βιοψία σε ασθενείς, που δεν είναι υψηλού κινδύνου, αλλά 

μόνο παρακολούθηση με echo, δείκτες και ενίοτε CT 

(υπογονιμότητα, κρυψορχία, ορχικός καρκίνος, ατροφία όρχεων) 

Δυνατή 

Σύσταση βιοψίας σε ασθενείς με σπερματογεννετική 

ανεπάρκεια-αζωοσπερμία, αμφωτερόπλευρες 

μικροαποτιτανώσεις, ατροφία όρχεων (κάτω από 12cc), 

κρυψορχία και ιστορικό TGCT. 

Δυνατή 

Σε περίπτωση ύποπτων ευρημάτων στο echo ή στην εξέταση 

συστήνεται χειρουργική διερεύνηση και βιοψία ή ορχεκτομή. 

Δυνατή 

Παρακολούθηση των ασθενών με TGCT λόγω υψηλού κινδύνου 

εμφάνισης υπογοναδισμού ή σεξουαλικής δυσλειτουργίας. 

Δυνατή 

                                                                                                          EAU Guidelines 2019 10 



Ορχικός καρκίνος και 

υπογονιμότητα πριν τη θεραπεία 

Moody JA et al, 2019. 123: 160-172 
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Επίδραση της αντικαρκινικής 

θεραπείας στη γονιμότητα 

• Χειρουργική θεραπεία 

• Ακτινοθεραπεία 

• Χημειοθεραπεία 

• Ανοσοθεραπεία και άλλες 

φαρμακοθεραπείες 

• Συνδυασμοί 12 



Χειρουργική θεραπεία 
• Ριζική ορχεκτομή (50% καθίστανται ολιγοσπερμικοί 

και 10% αζωοσπερμικοί, ωστόσο 65% τεκνοποιούν. 

Προγνωστική η FSH  

  

Petersen et al. J Urol. 1999;161:822 

Herr et al. J Clin Oncol.1998;16:733 

•RPLND 

•Αυχενοτομή (ΒΝΙ) 

•Ριζική προστατεκτομή 

•Ριζική κυστεοπροστατεκτομή 

•Κοιλιοπερινεϊκή εντερεκτομή 

•Πυελική εξεντέρωση 

 

•Βλάβη της αυτόνομης πυελικής 

νεύρωσης 

•Ανεπάρκεια κυστικού αυχένα 

•Αφαίρεση των σπερματοφόρων 

δομών  

 

•Παλίνδρομη εκσπερμάτιση/Απουσία 

εκσπερμάτισης 

•Στυτική δυσλειτουργία 

•Ασπερμία 
13 



Η τοξικότητα της ακτινοθεραπείας 

εξαρτάται από: 

 ΔΟΣΗ 

•Διαταραχές σπέρματος 0,1-1,2 Gy 

•Μόνιμη αζωσπερμία > 2,5Gy 

(ενήλικες) 

•Μόνιμη αζωοσπερμία > 6Gy 

(προεφηβικά) 

•Τα κύτταρα Leydig αντέχουν ως   

24-30 Gy  

 

 ΚΛΑΣΜΑΤΟΠΟΙΗΣΗ 

•Βλαπτικότερη από μονήρη δόση 

•Μόνιμη αζωοσπερμία  

 in > 1,2-2,5Gy 

Ståhl et al. Hum Reprod. 2006;21:3199 

Shalet et al.J Endocrinol. 1989;120:161 

Anserini et al Bone Mar Transpl 2002;30:447 

Munoz et al Clin Transl Oncol (2016) 18:1229–1236 

 

ΠΕΔΙΟ 

•TBI: Αζωοσπερμία 

στο 85% 10-13Gy 

Το nadir εμφανίζεται στους 6 μήνες 
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Η τοξικότητα της χημειοθεραπείας 

εξαρτάται από: 

ΦΑΡΜΑΚΑ 

•Αλκυλιωτικοί 

παράγοντες 

•Πλατίνες 

ΔΟΣΕΙΣ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ 

•Δυσκολία στο 

καθορισμό της 

τοξικότητας του κάθε 

φαρμάκου 

ΚΛΑΣΜΑΤΟΠΟΙΗΣΗ 

Περισσότερο επιβλαβής  

Waxman et al. Br Med J.1982;285:1612. 

Nurmio et al. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94:2119. 15 



Γοναδοτοξικότητα ακτινο 

και/ή χημειοθεραπείας 

Το προεφηβικό status σπερματογέννεσης δεν προστατεύει πλήρως το 

αναπαραγωγικό δυναμικό 
Jahnukainen et al. Best Pract Res Clin Endocrin Metab.2011;25:287 
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Giwercman A, Petersen PM.  

Best Pract Res Clin 

Endocrinol Metab.2000;14: 

453 

Lee et al. 2006;24:2917 
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Jahnukainen et al. Best Pract Res Clin Endocrin Metab.2011;25:287 

Δόσεις γοναδοτοξικών 

φαρμάκων 

18 



Κίνδυνος εμφάνισης παρατεταμένης-

μόνιμης αζωοσπερμίας  

19 

Munoz et al Clin Transl Oncol (2016) 18:1229–1236 

  



Άλλες βιολογικές θεραπείες 

 
• Tyrosine kinase growth factor 

receptor inhibitors 

• Antiangiogenic agents that bind 
VEGF or block its receptor 

• mTOR (involved in growth 
signaling) inhibitors 

• Histone deacetylase (HDAC) 
inhibitors 

• Retinoids 

• Proteasome inhibitors 

• Immunomodulating 
(suppressive or stimulatory) 
agents 

• Tumor-specific monoclonal 
antibodies delivering toxins or 
radiation 

Imatinib 
Minor effects on Spermatogenesis 

except during puberty 

Sirolimus 
Decrease in Testosterone and 

increase of FSH,LH 

Vorinostat No effects 

- 

Alemtuzumab May be immobilizes sperm 

- 

- 

I131 

tositumomab 
High doses of radiation to the 

testis > 20Gy 

Meistrich ML Fertil Steril 2013;100(5) 20 



Πόσο ασφαλές είναι το σπέρμα μετά 

την αντικαρκινική θεραπεία?  
• Οι βλάβες του DNA και των χρωματοσωμάτων στα όψιμα στάδια της 

σπερματογέννεσης θα δημιουργήσουν γεννετικά ελαττωματικό σπέρμα, 

το οποίο μπορεί να είναι γόνιμο και οι ανωμαλίες να μεταφερθούν στο 

έμβρυο κυρίως μετά από ICSI. Ευτυχώς η διάρκεια τους δεν ξεπερνά 

τους 3 μήνες. 

• Οι βλάβες του DNA στα πρώιμα στάδια της σπερματογέννεσης θα 

επιδιορθωθούν ή θα προκαλέσουν απόπτωση. Ωστόσο, εάν επιμείνουν θα 

παραμείνουν μόνιμα ως επιγεννετικά χαρακτηριστικά. 

• Για λόγους ηθικής οι μελέτες επιζώντων από καρκίνο περιλαμβάνουν 

ζευγάρια, που τεκνοποίησαν  τουλάχιστον 18-24 μήνες μετά τη θεραπεία, 

όπου το ποσοστό συγγενών ανωμαλιών των εμβρύων είναι το ίδιο με το 

γενικό πληθυσμό. 

• Αναφέρονται cases reports με συνδακτυλία, τετραλογία του Fallot και 

ανεγκεφαλία 
Choy and Brannigan. 2013 Fertility Sterility;100(5):1187  21 



Πρόληψη 
• Μολύβδινη επικάλυψη ή εξαίρεση των όρχεων από το ακτινοθεραπευτικό 

πεδίο 

• Επιλογή λιγότερων γοναδοτοξικών χημειοθεραπειών 
     Nonalkylating agent combination: adriamycin, bleomycin,vinblastine dacarbazine for HD: 

90% sperm recovery in 1-5 years and 61% 5yrs FFS rate vs classic MVPP with 14% sperm 
recovery and 50% 5FFS 

 

• Τεκνοποίηση μετά 18-24 μήνες μετά το τέλος της θεραπείας 

 

• Ανίχνευση ανευπλοϊδιών (FISH) και DNA Fragmentation Index 
(SCSA,TUNEL,Comet) μετά τη θεραπεία 

    Καθυστέρηση σύλληψης μέχρι να βελτιωθούν 

 

• Ορμονοθεραπεία με σκοπό την καταστολή του υποθαλαμο- υποφυσιακού 
άξονα και κατ' επέκταση των γονάδων πριν τη θεραπεία και επαναφορά 
μετά την θεραπεία με GNRH αγωνιστές  

    Δεν συνιστάται  

Fosså SD and Magelssen H. Ann Oncol. 2004;15(suppl 4):iv259 

Choy and Brannigan. 2013 Fertility Sterility;100(5):1187  

Burrello et al. J Endocrinol Invest 2011;34:e121 

Bujan, et al.Fertil Steril 2014;102(3):667  

Meistrich et al. Cancer Res. 1999;59:3557 

Shetty G & Meistrich ML. J Nat Cancer Inst. Monographs 2005; 34: 36 

Wallace et al. Lancet Oncol 2005; 6: 209 

22 
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Σύσταση για 

παρακολούθηση 

ασθενών που 

έλαβαν: 

• Cyclophosphamide, chlormethine, procarbazine (LE C), busulfan και cyclophosphamide ή fludarabine και 

melphalan για μεταμόσχευση μυελού των οστών, ifosfamide  

• Ακτινοθεραπεία όρχεων 

 

Τι είδους 

παρακολούθηση? 

Σπερμοδιάγραμμα (Δ) 

Όγκος όρχεων, FSH, Inhibin B (Αν το ΣΠΔΓ επιδεινώνεται ή δεν είναι δυνατόν να γίνει)  (ΑΔ) 

Συχνότητα και 

διάρκεια 

Μόνο μετά επιθυμία του ασθενούς αφού ενημερωθεί ή εάν ενδιαφέρεται για τεκνοποίηση στο προσεχές μέλλον (Δ) 

Παραπομπή στον 

ειδικό 

Σοβαρή ολιγοσπερμία (<5Χ106/ml), άμεση επιθυμία τεκνοποίησης μετά γοναδοτοξική ΧΘ ή ΑΘ, αποτυχία 

σύλληψης > 6 μήνες ανεξαρτήτως ΣΠΔΓ (Δ) 

Σύσταση για έλεγχο 

τεστοστερόνης 

Ασθενείς που έλαβαν ακτινοβολία των όρχεων με δόση >12 Gy, ή που έλαβαν ολοσωματική ακτινοθεραπεία (Δ) 

Τρόπος 

παρακολούθησης 

προ και 

περιεφηβικών 

ασθενών 

Έλεγχος ανάπτυξης (ύψος) και εξέλιξη της ήβης με προσδιορισμό σταδίων Tanner και όγκου όρχεων (Δ) ασθενών 

που έλαβαν ακτινοβολία των όρχεων με δόση >12 Gy, ή που έλαβαν ολοσωματική ακτινοθεραπεία (Δ) 

Παρακολούθηση 

μετεφηβικών 

ασθενών 

Μέτρηση πρωϊνών δειγμάτων τεστοστερόνης και/ή LH (επί σημείων υπογαναδισμού, ή με προηγούμενη 

οριακή/χαμηλή τεστοστερόνη, ή αν δεν μπορεί να δοθεί πρωϊνό δείγμα τεστοστερόνης)  ασθενών που έλαβαν 

ακτινοβολία των όρχεων με δόση >12 Gy, ή που έλαβαν ολοσωματική ακτινοθεραπεία (ΑΔ) 

 

Παραπομπή στον 

ειδικό 

Προεφηβικά στον παιδο ενδοκρινολόγο αν δεν αρχίσει η ήβη ως τα 14 ή αν διακοπεί 

Μετεφηβικά ασθενείς που έλαβαν ακτινοβολία των όρχεων με δόση >12 Gy, ή που έλαβαν ολοσωματική 

ακτινοθεραπεία και έχουν σταθερά χαμηλή τεστοστερόνη 

Σύσταση για 

παρακολούθηση 

ασθενών για 

σεξουαλική 

δυσλειτουργία 

 

Ασθενείς που είναι υπογοναδικοί, ή είναι υψηλού κινδύνου για εμφάνιση υπογοναδισμού, ή χειρουργήθηκαν στο 

νωτιαίο μυελό, την πύελο, τον οπισθοπεριτοναϊκό παρα αορτικό χώρο (Δ), πρέπει να παρακολουθούνται και να 

παραπέμπονται στον ειδικό επί εμφάνισης ΣΔ 

 

(Δ) 



Γονιμότητα στους επιζώντες από Ca 

Ένα σημαντικό κενό ενημέρωσης 
• Η διατήρηση της γονιμότητας των αρένων με Ca είναι σημαντικό τμήμα 

της αντιμετώπισης της νόσου τους και της επιβίωσης τους. 

• 51% με 70% των νέων επιζήσαντων ανδρών θέλουν παιδιά στο μέλλον 
(συμπεριλαμβανομένων και του 77% των άτεκνων τη στιγμή της 
διάγνωσης). Ωστόσο, μόνο το 37% των άτεκνων καταψύχουν σπέρμα. Ο 
συχνότερος λόγος είναι έλλειψη ενημέρωσης.  

• Παρόλο, που το 91% των ογκολόγων συμφωνούν, ότι η κατάψυξη 
σπέρματος πρέπει να προτείνεται μόνο το 48% το συζητά με τον ασθενή. 
Οι λόγοι είναι βιασύνη, κόστος, προβλήματα συνεργασίας ή απουσία 
κατάλληλων μονάδων 

• Η Αμερικανική Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας  (ASCO) αρχικά από το 
2006, και μετά το 2013, συστήνει στους ογκολόγους να συμβουλεύουν 
τους νέους ασθενείς τους για τη διατήρηση της γονιμότητας τους.  

• To 2010 η Survey for Adolescent Reproduction (SPARE) προσεγγίζοντας 
τους παιδοογκολόγους ανέφερε ότι μόνο το 46% των ανταποκριθέντων 
στην έρευνα παρέπεμψε τους άρρενες ασθενείς τους σε κάποιον ειδικό για 
τη διατήρηση της γονιμότητας τους. 

Schover et al. J Clin Oncol 2002;20:1880,   Lee et al J Clin Oncol 2006;24:2917 

Loren et al.J Clin Oncol 2013;31:2500,       Kohler et al. J Assist Reprod Genet 2011;28:269 

25 



Οδηγίες για τη διατήρηση της 

γονιμότητας 

26 
Halpern J et al Urol Oncol https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2019.02.009  Halpern J et al Urol Oncol https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2019.02.009  
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Halpern J et al Urol Oncol https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2019.02.009  



Onco-microTESE 

28 



Διατήρηση της γονιμότητας 

29 



Κρυοκατάψυξη 

 

• Κατάψυξη σπερματοζωαρίων 

 

• Κατάψυξη ορχικού ιστού 

 

• Κατάψυξη σπερματογονίων και ωρίμανση 

in vitro? 

30 



      

Τα κινητά κρυοκατεψυγμένα και αποψυγμένα ΣΠΖ, που 

ελήφθησαν από την επιδιδυμίδα, είναι ισοδύναμα με τα φρέσκα 

για πραγματοποίηση ICSI    31 



Αποτελέσματα ART σε άνδρες 

επιζώντες από καρκίνο 

Luise et al. Int J Androl. 2007;30:413 

Τα ποσοστά εγκυμοσύνης είναι παρόμοια με των υπογόνιμων 

ζευγαριών χωρίς ιστορικό καρκίνου 

32 



Fertil Steril.2013;100(5):1203 

• Αριθμός φιαλιδίων ανάλογα με την ποιότητα του σπέρματος (Το χειρότερο σε 

κινητικότητα προ κατάψυξης σπέρμα στη λευχαιμία και το Ca όρχεως) 

• Μέθοδος κρυοσυντήρησης: αργή κατάψυξη vs υαλοειδοποίηση (vitrification) 

• Πιθανή IUI ή IVF εάν το σπέρμα προ της κατάψυξης διαθέτει TMC>10x106 (50% 

μετά) 

• Μπορεί να χρειασθούν ως και 6 κύκλοι IUI για μία εγκυμοσύνη- Η ICSI προτιμάται 

σε περιπτώσεις με λίγα φιαλίδια καλού σπέρματος για να διατηρηθεί σπέρμα και να 

μειωθεί το κόστος 

• Σε αζωοσπερμικούς ή αδύναμους ασθενείς η συλλογή του σπέρματος γίνεται με 

ηλεκτροεκσπερμάτιση/δόνηση, TESE/microTESE ή MESA/PESA με τοπική 

αναισθησία ή με onco-TESE σε Ca μονήρους όρχεως. Αν σε ετερόπλευρο Ca γίνει 

TESE να γίνει από τον υγιή πριν την ορχεκτομή λόγω εμφάνισης αζωοσπερμίας 

• Επί μη εμφάνισης αζωοσπερμίας εφαρμογή αντισύλληψης κατά τη θεραπεία και ένα 

χρόνο μετά. Επί αζωοσπερμίας αναμονή τουλάχιστον 2 χρόνια  

 

33 



Διατήρηση της γονιμότητας στην 

προεφηβική ηλικία 

20% των αγοριών σταδίου Tanner II παρουσιάζουν 

σπερματογέννεση επιτρέποντας έτσι την κρυοσυντήρηση 

απλοϊδικών γαμετών. 
           Schaefer et al Arch Dis Child 1990;65:1205 

                                                                

Wyns et al.Hum Rep Up. 2010;16(3):312 34 



Fertility preservation in prepubertal boys 

Immature gamete cryopreservation 

Cell suspensions 

•Easier 

•Mechanical damages 

•Post thaw viab. up 60% 

Tissue pieces 

•Maintains all cells and so 

interactions allowing 

proliferation & differentiation 

•Difficulties due to cell 

heterogeneity 

•Cryoprotectant: DMSO & 

slow freezing 

•Viab. Up to 94%  

Keros et al. Hum Reprod 2007;22:1384       

Whole testis 

•Experimental 
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Αποτελέσματα βιωσιμότητας μετά 

την απόψυξη 

Kanbar M et Clinical Endocrinology & Metabolism, https://doi.org/10.1016/j.beem.2018.10.003 
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Διατήρηση της γονιμότητας στην 

προεφηβική ηλικία 

Kanbar M et Clinical Endocrinology & Metabolism, https://doi.org/10.1016/j.beem.2018.10.003 



Αυτομεταμόσχευση SSCs 

• Πρώτη επιτυχής μεταμόσχευση SSCs με παραγωγή ΣΠΖ από Brinster και 

Zimmerman to 1994. Το 1996 επιτυχής ολοκλήρωση σπερματογέννεσης και 

το 2003 δημιουργία εμβρύων. Το 2012 δημιουργία εμβρύων με ΣΠΖ από 

αλλογενή μεταμόσχευση.  

• Σε ανθρώπους μία κλινική μελέτη με αυτομεταμόσχευση SSCs σε 12 

ασθενείς μετά θεραπεία για Non Hodgkin. Δεν υπάρχει   

• Ανάγκη για αύξηση του αριθμού των SSC με καλλιέργειες in vitro και cell 

sorting. Επιτεύχθηκε σε άνθρωπο χωρίς ανευπλοϊδίες και χρωματοσωμικές 

ανωμαλίες 

• Αποφυγή μεταφοράς καρκινικών κυττάρων, που επιμόλυναν τα SSCs. Δεν 

αρκεί το cell sorting στους ανθρώπους, αλλά σε κυτταροκαλλιέργειες 

εξοντώθηκαν λευχαιμικά κύτταρα. Απαιτείται έρευνα για την ασφάλεια 

• Σταθεροποίηση του τρόπου και της θέσης της ένεσης με τα SSCs, ώστε η 

μεταφορά να αποικίζει τις «φωλιές» των SSCs. Οι γοναδοτοξικές θεραπείες 

μπορεί να καταστρέψουν και τα κύτταρα της «φωλιάς» 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ 


