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Barwienie immunohistochemiczne na obecnosé insulinopodobnego peptydu 3 (INSL3, ang. insulin-like peptide 3), markera dojrzatych

komorek Leydiga (brazowe zabarwienie cytoplazmy). Barwienie wykonano w skrawkach histologicznych biopsji jader dorostych mez-
czyzn z prawidtowa spermatogeneza (panel lewy) oraz zespotem samych komérek Sertolego (panel srodkowy i prawy). Mikrofotografie

autorstwa dr hab. n. med. Renaty Walczak-Jedrzejowskiej, Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny
w Lodzi.

Immunohistochemical staining for the presence of insulin-like peptide 3 (INSL3), a marker of mature Leydig cells (brown cytoplasm
staining). Staining was performed on histological sections of testis of adult men with normal spermatogenesis (left panel) and the
Sertoli cell-only syndrome (middle and right panels). Microphotographs by dr hab. n. med. Renata Walczak-Jedrzejowska, Department
of Andrology and Reproductive Endocrinology, Medical University of Lodz.



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2021, 8 (1), 2

¥

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Postepy Andrologii Online

Advances in Andrology Online
http://www.postepyandrologii.pl

I KOMITET REDAKCYJNY

Redaktor naczelny:
dr hab. n. med. Matgorzata Piasecka, Szczecin

Zastepca redaktora naczelnego:
prof. dr hab. n. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer, £.6dz

Redaktor pomocniczy:
dr n. med. Kamil Gill, Szczecin

Sekretarz redakdji:
dr hab. n. med. Agnieszka Kolasa-Wotosiuk, Szczecin

Skarbnik redakgji:
prof. dr hab. n. med. Artur Wdowiak, Lublin

Czlonkowie komitetu redakcyjnego:

dr n. med. Szymon Bakalczuk, Lublin

dr n. med. Leszek Bergier, Krakéw

prof. dr hab. n. biol. Barbara Bilinska, Krakéw

prof. dr hab. n. med. Barbara Darewicz, Biatystok

Prof., MD, PhD Aleksander Giwercman, Malméo, Sweden
PhD Yvonne Lundberg Giwercman, Malmo, Sweden

Postepy
Andrologii
Online

Prof., PhD (UPE/NMMU) and PhD (US) Gerhard Van der Horst, Republika Potudniowej Afryki

(Bellville, Republic of South Africa)
prof. dr hab. n. med. Grzegorz Jakiel, Warszawa
prof. dr hab. n. med. Piotr Jedrzejczak, Poznan
prof. dr hab. n. med. Malgorzata Kotwicka, Poznan
dr hab. n. med., prof. UMK Roman Kotzbach, Bydgoszcz
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kula, £.6dz
prof. dr hab. n. med. Maria Laszczyniska, Szczecin
dr hab. n. med., prof. UMK Grzegorz Ludwikowski, Bydgoszcz
prof. dr hab. n. med. Marek Medras, Wroctaw

MD, PhD, DMSc Ewa Rajpert-De Meyts, Kopenhaga, Dania (Copenhagen, Denmark)

dr n. med. Aleksandra Robacha, £.6dz

dr n. med. Maria Szarras-Czapnik, Warszawa
dr n. med. Renata Walczak-Jedrzejowska, £6dz
lek. Jan Karol Wolski, Warszawa

Adres redakdji:

Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju

Wydziat Nauk o Zdrowiu

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
71-210 Szczecin ul. Zotnierska 48

tel. 91 48 00 917, 91 48 00 908

e-mail: mpiasecka@ipartner.com.pl

Projekt graficzny:
Waldemar Jachimczak
Matgorzata Piasecka
Kamil Gill

Korekta jezyka polskiego:
Wojciech Markowski
Korekta jezyka angielskiego:
Matgorzata Piasecka

Kamil Gill

Sktad i tamanie:
Waldemar Jachimczak




POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2021, 8 (1), 3

¥

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

Tom 8
Volumin 8
Strony 1-43
Pages 1-43
Czerwiec 2021
June 2021

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Postepy Andrologii Online o |

Online

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Advances in Andrology Online
http://www.postepyandrologii.pl

SPIS TRESC
CONTENTS

O czasopi$mie / About Journal 4

Stanowisko PTA / Statement of the PTA

Szymon Bakalczuk, Grzegorz Jakiel, Piotr Jedrzejczak, Jolanta Stowikowska-Hilczer,

Artur Wdowiak, Jan Karol Wolski

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Andrologicznego na temat wptywu zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 na meski uktad rozrodczy

Statement of the Polish Society of Andrology regarding to the impact

of SARS-CoV-2 virus infection on male reproductive system 6

Artykutly pogladowe / Review

Ewa Rajpert-De Meyts
Patogeneza nowotworéw zarodkowych jader w $wietle najnowszych badan
Current understanding of the pathogenesis of testicular germ cell tumours 11

Jan Karol Wolski
Biopsja jadra z uzyciem mikroskopu operacyjnego (m-TESE)
Microdissection testicular sperm extraction (m-TESE) 25

[Instrukcje dla autoréw / Instructions for authors 34

Informacja o ksigzce pod redakcja naukowa Jolanty Stowikowskiej-Hilczer
Andrologia. Zdrowie mezczyzny. Od fizjologii do patologii / Information about
the book ‘Andrologia. Zdrowie mezczyzny’ edited by Jolanta Stowikowska-Hilczer 38



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2021, 8 (1), 4-5

¥

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Postepy Andrologii Online

Advances in Andrology Online
http://www.postepyandrologii.pl

Postep
éndreol)c/)gii

Wersja elektroniczna czasopisma jest wersja pierwotna. Informacje zawarte w czasopismie s3 udostepniane na zasadzie Open

Access — dostep do informacji naukowej jest bezplatny i nieograniczony.

The electronic version of the journal is a original version. Access to scientific information published in the journal is free and

unlimited (Open Access).

O CZASOPISMIE
ABOUT THE JOURNAL

Zaburzenia meskiego uktadu ptciowego dotycza oséb
w réznym wieku i w wiekszosci przypadkéw prowadza
do nieptodnosci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sa hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady
rozwojowe narzadéw plciowych, nowotwory jader i pro-
staty. Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanie-
czyszczone srodowisko antropogeniczne dotycza one
gtéwnie spoteczenstw rozwinietych, w tym réwniez
Polski, i stanowia istotny oraz narastajacy problem
medyczny, spoteczny, demograficzny, a takze zdrowia
publicznego. Nauka, ktéra zajmuje sie fizjologia i zabu-
rzeniami meskiego uktadu ptciowego w aspekcie nauk
podstawowych i klinicznych, to andrologia. Poniewaz
jest to mtoda dziedzina nauki, jeszcze do niedawna nie-
zadowalajacy stan wiedzy ograniczat mozliwosci diagno-
styki oraz leczenia zaburzen meskiego uktadu piciowego.
Jednak w ostatnich latach obserwuje sie niezwykle dyna-
miczny rozwdj andrologii, szczegdlnie molekularnej, spo-
wodowany wprowadzeniem nowych metod badawczych
z zakresu biochemii, biologii i genetyki molekularne;j.
Andrologia staje sie dziedzing interdyscyplinarna integru-
jaca wiedze z réznych dyscyplin medycznych i naukowych.
Informacje zwigzane z tymi zagadnieniami z trudem
docieraja do lekarzy i 0séb zainteresowanych w naszym
kraju, poniewaz jest niewiele literatury w jezyku polskim,
a wyktady wygtaszane podczas konferencji nie zawsze
wyczerpujaco wyjasniaja watpliwosci dotyczace m.in.
postepowania diagnostycznego, terapeutycznego, reko-
mendacji czy tez proponowanych algorytméw. Stad tez
potrzeba stworzenia czasopisma prezentujacego wiedze
andrologiczng lekarzom réznych specjalnosci, diagno-
stom laboratoryjnym i przedstawicielom nauk podstawo-
wych. Czasopismo ,,Postepy Andrologii Online” powstato
z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
ktore zainteresowane jest integracja srodowiska oséb
zajmujacych sie réznymi aspektami meskiego uktadu
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plciowego, uzupelnieniem i poszerzeniem ich wiedzy,
a takze poprawa opieki zdrowotnej nad mezczyznami
w naszym kraju.

Celem czasopisma jest: 1) dostarczenie istotnych
informacji na temat fizjologii i patologii meskiego uktadu
plciowego, 2) propagowanie praktycznej wiedzy andro-
logicznej kierowanej do szerokich kregéw odbiorcéw,
3) wymiana pogladéw i opinii na temat zagadnien kli-
nicznych oraz wynikéw badan do§wiadczalnych oraz
4) przekazywanie informacji dotyczacych konferencji
i kurséw o tematyce andrologiczne;j.

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia
kliniczna z uwzglednieniem etiopatogenezy, diagno-
stykiileczenia m.in. zaburzen rozwojowych, nieptod-
nosci i proceséw starzenia mezczyzn, 2) nowatorskie
metody diagnostyczne, 3) andrologia dos§wiadczalna
rozwijajaca sie w oparciu o nauki podstawowe oraz
4) inne interdyscyplinarne tematy zwigzane z dzie-
dzina andrologii.

Czasopismo kierowane jest do lekarzy specjalnosci
bezposrednio lub posrednio zwigzanych z andrologia,
m.in. urologéw, endokrynologéw, ginekologéw, pedia-
tréw, ale takze do lekarzy rodzinnych spotykajacych sie
z coraz czestszym problemem nieptodnosci partnerskiej
iproblemami starzejacych sie mezczyzn. Ponadto nasza
intencja jest zdobycie zainteresowania diagnostéw labo-
ratoryjnych odgrywajacych istotna role w prawidtowym
postepowaniu terapeutycznym opartym na szerokim
panelu testéw i badan, ktérych wdrozenie wcigz wymaga
odpowiednich i wyczerpujacych szkolen z diagnostyki
andrologicznej, w tym seminologicznej. Mamy nadzieje,
ze nasze czasopismo wzbudzi réwniez zainteresowanie
biologéw zajmujacych sie czynnoscia meskiego uktadu
plciowego w ramach nauk podstawowych, a takze lekarzy
weterynarii oraz innych oséb, ktére znajdg informacje
poszerzajace ich wiedze i ksztattujace opinie z zakresu
szeroko pojetych nauk andrologicznych.



O CZASOPISMIE

Zachecamy Panstwa do publikowania prac orygi-
nalnych, kazuistycznych i krétkich komunikatéw, jak
réwniez prac pogladowych, opracowanych w konden-
sacyjnej, dydaktycznej i przystepnej formie. W pracach
tych autorzy powinni przedstawia¢ aktualny stan wiedzy
$wiatowej oraz swoje opinie. Chcemy, aby czasopismo
spelniato role informatora i przewodnika w dziedzinie
andrologii oraz stanowito forum dyskusyjne. Ponadto,
zapraszamy do publikowania artykutéw bedacych

ttumaczeniem publikacji ukazujacych sie wjezyku angiel-
skim, ktére przedstawiaja istotne postepy w andrologii.
http://www.postepyandrologii.pl

Matgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
wiceprzewodniczgca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Disorders of the male reproductive system relate to
people of different ages and in most cases lead to infer-
tility, which has already acquired a rank of a disease
associated with the progress of civilization. The most
frequently identified irregularities are hypogonadism,
sexual dysfunction, genital malformations, testicular or
prostate cancer. Due to the specific and increasingly pol-
luted anthropogenic environment they concern mainly
developed societies, including Poland, and are an impor-
tant and growing medical, social, demographic and public
health problem. A science that deals with the physiology
and with disorders of the male reproductive system in
terms of the basic and clinical science is andrology. As
this is a young field of science, until recently an unsatis-
factory state of knowledge limited the possibilities of the
diagnostics and treatment of the disorders of the male
reproductive system. However, in recent years there has
been a very dynamic development of andrology, espe-
cially in the molecular aspect, due to the introduction
of new methods of research in the field of biochemistry,
biology and molecular genetics. Andrology is becoming an
interdisciplinary field which integrates knowledge from
various medical and scientific disciplines. Information
related to these issues reach doctors and interested people
in our country with difficulty, because there is few publi-
cations in Polish. Lectures given during conferences also
do not always fully explain the doubts concerning diag-
nostic and therapeutic proceedings, recommendations
or proposed algorithms. Hence, the need for a journal
presenting the knowledge of andrology to the doctors of
various specialties, laboratory diagnosticians and repre-
sentatives of the basic science. The journal ,Progress in
Andrology Online” is an initiative of the Polish Society
of Andrology, which is interested in the integration of
people involved in different aspects of the male repro-
ductive system, supplement and broadening their knowl-
edge, as well as the improvement of health care for men
in our country.

The aim of the journal is: 1) to provide relevant
information about the physiology and pathology of the
male reproductive system, 2) the promotion of practical
andrological knowledge directed to broad audiences, 3) to
exchange views and opinions on issues of clinical and

experimental results, and 4) to provide information on
conferences and courses on the subject of andrology.

The proposed themes of the journal are: 1) clinical
andrology including etiopathogenesis, diagnostics and
treatment of developmental disorders, infertility and
men’s aging, 2) innovative diagnostic methods, 3) experi-
mental andrology developing on the basis of the basic
sciences and 4) other interdisciplinary topics related to
the field of andrology.

The journal is directed to physicians with specialty
directly or indirectly related to andrology, including
urologists, endocrinologists, gynecologists, pediatri-
cians, but also to family doctors facing the increasingly
common problem of couple infertility and problems of
aging men. Moreover, our intention is to get the interest
of laboratory diagnosticians playing an important role
in keeping the correct therapeutic proceedings, based
on a broad panel of tests and studies. Their implementa-
tion still requires proper and comprehensive training in
andrological diagnostics, including seminological one.

We hope that our magazine will also raise the interest
of biologists dealing with the functions of the male repro-
ductive system in the framework of basic sciences, as
well as veterinarians and others who will find informa-
tion expanding their knowledge and shaping opinion in
the range of broad sciences of andrology. We encourage
you to publish original papers, case reports and short
announcements, as well as review papers, worked out in
the concentrated, didactic and accessible form. In these
articles authors should present the current state of the
global knowledge as well as their own opinions. We want
the journal to act as an informer and a guide in the field
of andrology and become a forum for discussion. In addi-
tion, we invite you to publish articles that are transla-
tions of publications appearing in the English language,
which present significant progress in andrology.

Matgorzata Piasecka

Editor in chief

Jolanta Stowikowska-Hilczer
Vice-president

of Polish Society of Andrology
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STANOWISKO PTA NA TEMAT WPLYWU ZAKAZENIA WIRUSEM SARS-COV-2 NA MESKI UKLAD ROZRODCZY

l Streszczenie

Od ok. 1,5 roku wirus SARS-CoV-2 rozprzestrzenia sie na catym $wiecie powodujac u ok. 20% zakazonych umiarkowane lub ciezkie

objawy COVID-19. Ze wzgledu na obecnos¢ receptoréw ACE-2 (enzym konwertujacy angiotensyne 2), jak i TMPRSS?2 (przezbtonowa

proteaza serynowa 2), w komoérkach Leydiga, Sertolego i komérkach spermatogenezy, meskie gonady moga by¢ miejscem infekeji koro-
nawirusem. W przebiegu infekcji moze wystepowac zapalenie jader, ktére jest przyczyna uszkodzenia ich czynnosci plemnikotwoérczej

ihormonalnej. Ponadto pogorszenie meskiej ptodnosci i sprawnosci seksualnej moze by¢ zwigzane z uogélniona reakcja na zakazenie.
W artykule przedstawiono zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u mezczyzn starajacych sie o dziecko,
ktérzy przebyli COVID-19, na podstawie aktualnego stanu wiedzy.

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, infekcje, gonada meska, ptodnosé¢

B Abstract

For about 1.5 years, the SARS-CoV-2 virus has spread around the world, causing moderate or severe COVID-19 symptoms in approxi-
mately 20% of infected persons. Due to the presence of ACE-2 (angiotensin converting enzyme type 2) and receptors TMPRSS2
(transmembrane serine protease 2), in Leydig, Sertoli and spermatogenesis cells, male gonads may be the site of coronavirus infection.
Inflammation of the testicles may occur in the course of infection, causing damage to their seminiferous and hormonal activity. In
addition, deterioration of male fertility and sexual function may be associated with a generalized response to infection. The article
presents recommendations for diagnostic and therapeutic procedures in men who have had COVID-19 and try to conceive a child,

based on the current state of knowledge.
Key words: SARS-CoV-2, infections, male gonad, fertility

B skroty / Abbreviations

ACE-2 - enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ang. angiotensin converting enzyme type 2); ART — procedury rozrodu wspomaganego (ang.
assisted reproductive technology); COVID-19 - choroba spowodowana przez koronawirusa w 2019 r. (ang. coronavirus disease 2019); FSH —
hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone); LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone); SARS-CoV-2 — koronaw-
irus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (ang. severe acute respiratory syndrome — coronavirus-2); SHBG - biatko wigzace hormon
(ang. sex hormone binding globulin); T — testosteron ang. testosterone); TMPRSS2 — przezblonowa proteaza serynowa 2 (ang. transmembrane

protease, serine 2)

W ciagu roku koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej 2 (SARS-CoV-2, ang. severe acute respiratory
syndrome — coronavirus-2) rozprzestrzenit sie na catym
$wiecie i wedtug oficjalnych danych na dzien 10 marca
2021 r. zakazonych zostato ponad 117 mln 0séb, z czego
ok. 20% ma umiarkowane lub ciezkie objawy COVID-19
(ang. coronavirus disease 2019). Nie ma jednoznacznych
dowodoéw na to, czy prawdopodobienistwo zakazenia
jest uzaleznione od pici. Z licznych obserwacji wynika
jednak, ze przebieg infekcji u mezczyzn moze by¢ ciezszy.
Wirus SARS-CoV-2 przenosi sie gléwnie droga kropel-
kowa. Wyodrebnienie koronawirusa z krwi oraz katu
nasuwa przypuszczenie, ze patogen ten moze by¢ obecny
w innych ptynach ustrojowych, ktére stanowia poten-
cjalne zrédlo jego transmisji na inne osoby (Sharun i wsp.,
2020).

Warunkiem wnikniecia wirusa do komérki jest obec-
no$¢ na niej receptora enzymu konwertujacego angioten-
syne 2 (ACE-2, ang. angiotensin converting enzyme type 2)
przy wspétudziale przezbtonowej proteazy serynowej
2 (TMPRSS2, ang. transmembrane protease, serine 2)

(Hoffmann i wsp., 2020). W jadrze obecne s3 zaréwno
receptory ACE-2, jak i TMPRSS2 (Hoffmann i wsp., 2020;
Wang i Xu, 2020). Dotyczy to m.in. spermatogonii,
komérek Leydiga i Sertolego. Ekspresja tych receptoréw
jest jednakze znacznie mniejsza niz w drogach oddecho-
wych, stad trudno wnioskowac, czy jadro moze by¢ miej-
scem infekcji wirusem SARS-CoV-2 (Pan i wsp., 2020).
Podobnie obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie
stwierdzi¢, czy koronawirus przenika przez bariere krew—
jadro. W przebiegu infekcji u czedci chorych wystepowato
zapalenie jader o réznym nasileniu, lecz jak dotad nie
wykryto obecnosci wirusa w meskich gonadach (Yang
i wsp., 2020). Powstate w jadrach nacieki leukocytarne
sugeruja powstanie reakcji immunologicznej, ktéra moze
by¢ przyczyna uszkodzenia jader (Xu i wsp., 2006). Nie
mozna tez wykluczy¢, ze powstata reakcja zapalna przy-
czynia sie do czasowego przerwania integralnosci bariery
krew—jadro, co moze spowodowac uposledzenie sperma-
togenezy i powstanie przeciwciat przeciwplemnikowych
(Hamdi i wsp., 2020). Ekspresje ACE-2 oraz TMPRSS2
wykazano réwniez w pecherzykach nasiennych, gruczole
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krokowym oraz drogach moczowych, co czyni te narzady
potencjalnymi miejscami zakazenia (Massarotti i wsp.,
2021).

W wiekszosci badan dotyczacych pacjentéw po zdia-
gnozowaniu infekcji SARS-CoV-2 nie stwierdzono obec-
noéci wirusa w nasieniu (Guo i wsp., 2021; Holtmann
i wsp., 2020; Kayaaslan i wsp., 2020; Pan i wsp., 2020;
Stanley i wsp., 2020). Jednak u niektérych chorych
podczas aktywnej formy choroby wykazano koronawi-
rusa w ejakulacie (§rednio u ok. 5% mezczyzn) (Lii wsp.,
2020a; Karia i wsp., 2020). Otwarta kwestig pozostaje
fakt, czy zrédtem wirusa bylo zakazenie w jadrze czy
przede wszystkim w gruczole krokowym, pecherzykach
nasiennych i gruczotach opuszkowo-cewkowych. Nie
mozna takze wykluczy¢, ze wirus do ejakulatu prze-
dostat sie z cewki moczowej (Massarotti i wsp., 2021;
Liiwsp., 2020a).

Dokonano oceny poréwnawczej jakosci nasienia
pacjentéw chorych na COVID-19 oraz mezczyzn
zdrowych 1 stwierdzono obnizenie wszystkich
podstawowych parametréw nasienia u mezczyzn
z infekcja (Holtmann i wsp., 2020; Maleki i Tartibian,
2021). Wykazano takze wzrost stezenia cytokin pro-
zapalnych i parametréw stresu oksydacyjnego w nasieniu
oraz zwiekszenie apoptozy plemnikéw, co moze dodat-
kowo negatywnie oddzialywac na meski potencjat
rozrodczy. Zmiany te utrzymywaty sie pomimo usta-
pienia objawéw choroby przez ok. 3 miesigce (Maleki
i Tartibian, 2021). Niewatpliwie czynnikiem, ktéry takze
moze mie¢ wptyw na pogorszenie parametréw nasienia,
jest wystepowanie goraczki u chorych na COVID-19
(Liiwsp., 2020b). Podwyzszona temperatura ciata moze
sie przyczyni¢ do obnizenia koncentracji i ruchliwosci
plemnikéw, zaburzen ich budowy, a takze zwiekszenia
fragmentacji DNA plemnikéw (Sergerie i wsp., 2007).
Kolejne czynniki, ktére moga mie¢ wptyw na pogor-
szenie jako$ci nasienia, to uboczne dziatania lekéw ste-
roidowych, antywirusowych i antyretrowirusowych,
stosowanych w leczeniu pacjentéw z COVID-19 (Gur
iwsp., 2005; Lorusso i wsp., 2010).

Obecnie nie jest mozliwe ustalenie, czy pogorszenie
meskiej zdolnosci rozrodczej w wyniku zakazenia korona-
wirusem jest zwigzane z bezposrednim wptywem pato-
genu na meski uktad piciowy czy reakcja uogélniona
na zakazenie. Trudno jest takze przewidywac, kiedy
mozna sie spodziewac uzyskania normalizacji parame-
tréw nasienia, jesli nastapi ich pogorszenie w wyniku
infekcji SARS-CoV-2. Wydaje sie, ze minimalny czas
to okres 3 miesiecy, obejmujacy jeden cykl sperma-
togenezy i okres magazynowania plemnikéw w naja-
drzu (Hamdi i wsp., 2020). W okresie rekonwalescencji
po COVID-19 u mezczyzn z par nieptodnych warto
rozwazy¢ suplementacje preparatami antyoksydantéw
i mikroelementéw.

Obecnie nie ma podstaw do uznania zakazenia koro-
nawirusem za chorobe przenoszong droga piciows,
chociaz nie mozna tego wykluczy¢. Jezeli nawet
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w dalszych badaniach potwierdzona zostanie obec-
no$¢ wirusa w nasieniu, to mozliwos¢ zakazenia przez
kontakt seksualny jest niewielka w poréwnaniu z droga
kropelkowa skierowana na infekcje uktadu oddechowego
(Sharun i wsp., 2020). Ocena wptywu zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 na proces spermatogenezy, odwracalnosé
tego procesu oraz rozwdj potencjalnej terapii na zaka-
zenie wymagaja dalszych badan.

Prace dotychczas publikowane obejmowaty analizy
matych, nierandomizowanych grup pacjentéw, ktérzy
chorowali na COVID-19 w pierwszej potowie 2020 r.
i czesto nie podlegaly recenzji, sa wiec nie do kornca
wiarygodne. Poniewaz pandemia de facto zaczeta sie
w styczniu 2020 r., nie ma wiarygodnego przeniesienia
wplywu SARS-CoV-2 na liczbe ciaz, a tym bardziej
na liczbe urodzonych dzieci. Prace publikowane w drugiej
potowie 2021 r. powinny przynie$é wiecej usystematy-
zowanych danych na ten temat.

Stan zapalny jader, zwtaszcza o ciezkim przebiegu,
moze powodowac uszkodzenie struktury jadra i naste-
powe zmiany wsteczne z rozwojem hipogonadyzmu
hipergonadotropowego. U mezczyzn po 2-3 miesiacach
po przechorowaniu COVID-19 obserwowano znamienne
statystycznie obnizenie we krwi stezenia testosteronu
(T, ang. testosterone) i podwyzszenie stezenia hormonu
luteinizujacego (LH, ang. luteinizing hormone) oraz obni-
zenie wspotczynnikéw T/LH 1 FSH (hormon folikulotro-
powy, ang. follicle-stimulating hormone)/ LH w poréwnaniu
z grupa kontrolng skladajaca sie z mezczyzn, ktérzy nie
mieli infekcji SARS-CoV-2 (Ma i wsp., 2020).

Z kolei wiadomo, ze u mezczyzn starszych oraz
z chorobami ogélnoustrojowymi takimi jak np. choroba
nowotworowa, zespét metaboliczny czy otylosc stezenie
testosteronu jest obnizone, co sprzyja nasileniu stanu
zapalnego. Rastrelli i wsp. (2021) stwierdzili, ze niskie
stezenie testosteronu catkowitego, wolnego i biatka wia-
zacego hormony (SHBG, ang. sex hormone binding globulin)
oraz wyzsze stezenie LH sa stwierdzane w surowicy krwi
mezczyzn z ciezkim przebiegiem COVID-19, ktérzy maja
gorsze rokowanie co do przezycia.

Wirus SARS-CoV-2 moze réwniez powodowac zapa-
lenie mézgu, w tym zapalenie przysadki (Pascual-Gorii
i wsp., 2020), co moze prowadzi¢ do jej niewydolnosci
i rozwoju m.in. hipogonadyzmu hipogonadotropowego.
Ponadto w przebiegu COVID-19, zwlaszcza ciezkiej
postaci, obserwuje sie znaczne podwyzszenie stezenia
cytokin prozapalnych, ktére majg dziatanie hamujace
czynnos¢ uktadu podwzgérze—przysadka—jadra (Salciccia
i wsp., 2020). Dodatkowa przyczyna pojawienia sie
objawéw hipogonadyzmu czynnosciowego jest stres spo-
wodowany sama choroba i obawa o jej przebieg, ale takze
pogorszeniem sytuacji zyciowej (Dutta i Sengupta, 2021).

W zwiazku z potencjalnym ryzykiem obnizenia ste-
zenia testosteronu w surowicy krwi mezczyzn, ktérzy
chorowali na COVID-19, zalecamy badanie andrologiczne
i ocene hormonalna (stezenie we krwi LH, testosteronu
catkowitego, ewentualnie takze testosteronu wolnego)
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w momencie rozpoznania infekgji i kilka miesiecy (co naj-
mniej 3 miesigce) po wyzdrowieniu.

Aktualnie nie dysponujemy wiedza na temat poten-
cjalnego wplywu szczepienia przeciwko COVID-19
na proces spermatogenezy. W zwiazku z tym zasadne jest
wstrzymanie procedur rozrodu wspomaganego (ART, ang,
assisted reproductive technology), ktére wiaza sie z odda-
niem nasienia (inseminacja domaciczna, zaptodnienie
pozaustrojowe) od momentu przyjecia pierwszej dawki
do co najmniej kilku dni po przyjeciu drugiej dawki
szczepionki, w celu uzyskania czasu na ustabilizowanie
odpowiedzi immunologicznej i rozwdj przeciwcial prze-
ciwwirusowych. W sytuacji gdy nie zaburza to w sposéb
istotny procesu terapeutycznego nieptodnosci, najbez-
pieczniejsze wydaje sie odtozenie procedur zwigzanych
z oddaniem nasienia na okres 2 miesiecy po drugiej dawce
szczepienia (ESHRE, 2021). Z kolei w przypadku, gdy
procedury te nie moga zosta¢ odtozone w czasie, najbar-
dziej zasadnym wydaje sie zamrozenie nasienia przed
przyjeciem szczepionki.

Oddanie nasienia do krioprezerwacji przed leczeniem
choréb nowotworowych nie moze by¢ odktadane w czasie.
W przypadku wystapienia infekcji COVID-19 u mez-
czyzny przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego
nasienie powinno zosta¢ zamrozone z zastosowaniem
szczegblnych srodkéw bezpieczenstwa. Nalezy unikac
wirowania prébki nasienia przed zamrozeniem, aby
uniknaé ryzyka rozprzestrzenienia wirusa. Nasienie
powinno by¢ umieszczone w stomkach przeznaczonych
do przechowywania materiatu zakaznego. Urzadzenie
do zamykania stomek powinno by¢ dezynfekowane zaraz
po przygotowaniu stomek do zamrozenia (Paoli i wsp.,
2020; Pomeroy i Schiewe, 2020; Yakass i Woodward, 2020).
Biorac pod uwage przebyty stan goraczkowy i poten-
cjalng obecnos¢ SARS-CoV-2 w nasieniu, nalezy zaleci¢
odczekanie 3 miesiecy przed wznowieniem procedur ART
u mezczyzn, ktérzy zachorowali na COVID-19.
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l Streszczenie

Artykul jest przegladem aktualnego stanu wiedzy na temat patogenezy raka jader. Androlodzy powinni by¢ $wiadomi, ze ten nowotwor
wystepuje u stosunkowo mtodych pacjentéw i ma zwiazek z dysgenezja jader oraz obnizona ptodnoscia. Rak jadra jest synonimem nowo-
tworéw komérek zarodkowych jadra (NZJ), ktére wywodza sie z neoplazji komdérek germinalnych in situ (GCNIS) i obejmuja nasieniaka

inienasieniaka. Wysokie ryzyko NZJ u pacjentéw z zaburzeniami rozwoju pici i zespotem dysgenezji jader wskazuja na duzy wptyw okresu
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rozwojowego. Komoérki GCNIS sg zablokowanymi w rozwoju gonocytami ptodowymi, ktére zachowuja wysoka ekspresje czynnikéw plu-
ripotencji i embrionalny profil mikroRNA (miR-371a-3p). Blok rozwojowy jest prawdopodobnie spowodowany zaki6ceniem komunikacji
miedzy rozwijajacymi sie komoérkami rozrodczymi a ich nisza somatyczna, ktéra jest regulowana przez wiele czynnikéw. Wér6d zaburzonych
szlakéw zidentyfikowano kaskade sygnalizacyjng réznicowania plci, sygnalizacje androgenowa, sygnalizacje gonadotropinowa oraz problemy
z podziatem mejotycznym. Nie mozna wykluczy¢, ze zostana odkryte jeszcze inne szlaki uczestniczace w etiopatogenezie NZJ. Szybko zmie-
niajace sie trendy zachorowalno$ci na NZJ wskazuja na gtéwna role czynnikéw srodowiskowych, ktére jak do tej pory pozostaja nieznane.
Natomiast réznice etniczne w zachorowalnosci na NZJ potwierdzaja role podtoza genetycznego, z najsilniejszym zagrozeniem populacji
rasy kaukaskiej. Genetyczne markery podatnosci zidentyfikowane w badaniach sekwencjonowania catego genomu wskazuja na liczne szlaki
zwigzane gléwnie z réznicowaniem piciirozwojem gonad, ale takze z cyklem centrosoméw i funkcja telomerazy, m.in. KITLG, SPRY4, BAK1,
DMRT1I, AR, TERT, GATA4, AMHR2. Nowotwory zarodkowe jadra wykazuja uderzajacy brak mutacji onkogennych z wyjatkiem wtérnych
zmian adaptacyjnych w czasie rozwoju choroby nowotworowej, m.in. poliploidyzacji genomu, amplifikacji 12p i mutacji KIT i KRAS/NRAS.
Podsumowujac, rak jadra jest choroba zwiazang z rozwojem gonad, o wielogenowej i wieloczynnikowej etiologii. Etiopatogeneza
NZJ jest ztozona i obejmuje réznorodne zaburzenia prawidlowego rozwoju gonad u oséb podatnych genetycznie. Zaburzenia rozwoju
sa najprawdopodobniej wywotywane przez wiele réznych czynnikéw srodowiskowych, ktére wymagaja weryfikacji w duzych i dobrze
kontrolowanych badaniach kohortowych.
Stowa kluczowe: rak jadra, dysgenezja jader, nieptodnos¢

B Abstract

This review article discusses the latest evidence concerning pathogenesis of testicular cancer. Andrologists should be aware of this malig-
nancy, because of the association with testicular dysgenesis and decreased fertility in relatively young patients. Cancer of the testis is syn-
onymous with testicular germ cell tumours (TGCT) which are derived from germ cell neoplasia in situ (GCNIS) and comprise seminoma and
non-seminoma. A high risk of TGCT in patients with differences in sex development and testicular dysgenesis syndrome strongly implicate
developmental period. GCNIS cells are developmentally arrested and transformed gonocytes which retain a high expression of pluripotency
factors and an embryonic profile of micro-RNAs (miR-371a-3p). The arrest is likely caused by a disruption of the cross-talk between devel-
oping germ cells and their somatic niche, which is regulated by a multitude of factors. Among the disrupted pathways, the sex differentiation
signalling cascade, the androgen signalling, the gonadotrophin signalling and the sex-dimorphic mitosis-meiosis switch have been identified,
but other pathways likely will be discovered. The rapidly changing incidence trends of testicular cancer implicate mainly environmental/
lifestyle factors, which remain unknown, while ethnic differences in the incidence support a role of genetic background, with Caucasian
populations being at greatest risk. Susceptibility loci identified in genome-wide sequencing and targeted genomic studies have implicated
numerous pathways mainly linked to sex differentiation and gonadal development, but also centrosome cycle and telomerase function, e.g.
KITLG, SPRY4, BAK1, DMRT1, AR, TERT, GATA4, AMHR?2. By contrast, testicular germ cell tumours display a striking paucity of oncogenic
driver mutations, except secondary genomic changes, incl. polyploidization, amplification of 12p and mutations in KIT and KRAS/NRAS.

In conclusion, TGCT is a developmental disease, with polygenic and multifactorial aetiology. The etiopathogenesis of testicular
cancer is complex, and likely involves disruption of normal gonadal development in genetically susceptible individuals by a multitude
of environmental factors, which need to be identified in large and well-controlled cohort studies.

Key words: testicular cancer, testicular dysgenesis, infertility

B Skréty / Abbreviations

AFP - a-fetoproteina (ang. a-fetoprotein); AGD — odlegtos¢ anogenitalna (ang. anogenital distance); AIS — zesp6t niewrazliwosci na androgeny
(ang. androgen insensitivity syndrome); AR — gen kodujacy receptor androgenowy (ang. androgen receptor); CIS (fac.): carcinoma in situ; DES -
dietylostylbestrol (ang. diethylstilbestrol); DSD — zaburzenia réznicowania piciowego (ang. disorders of sex development); GCNIS — neoplazja
komérek germinalnych in situ (ang./tac. germ cell neoplasia in situ); GWAS — calogenomowe badanie sprzezen genetycznych (ang. genome-
wide association study); hCG —ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin); NZJ — nowotwory zarodkowe jadra
(ang. testicular germ cell tumours); RoH — serie homozygotycznosci (ang. runs of homozygosity); SNP — polimorfizm pojedynczego nukleo-
tydu (ang. single-nucleotid polymorphism); TDS — zesp6t dysgenezji jader (ang,. testicular dysgenesis syndrome); WHO - Swiatowa Organizacja

Zdrowia (ang. World Health Organisation)

Niniejszy artykut jest skierowany do andrologéw i spe-
cjalistéw z pokrewnych dyscyplin, ktérzy interesuja
sie biologia i patogeneza raka jadra. Rak ten jest niety-
powym typem guza litego, poniewaz jest to nowotwor
wystepujacy najczesciej u mtodych mezczyzn i ma silne
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powiazania z wczesnym okresem rozwojowym. Wazne
jest, aby androlodzy pamietali o mozliwosci wystapienia
nowotworu jadra u pacjentéw z nieptodnoscia lub innymi
zaburzeniami uktadu rozrodczego, zwtaszcza w swietle
faktu, ze guzy jader staly sie czestsze w ostatnich
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dziesiecioleciach. Na szcze$cie wiekszoéé nowotwordw
jader jest wyjatkowo wrazliwa na chemioterapie i radiote-
rapie, stad tez rokowanie w zakresie przezycia jest bardzo
dobre, a $miertelnoé¢ niska w poréwnaniu z innymi
nowotworami ztogliwymi.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw jader wyka-
zuje od kilku dekad tendencje wzrostowa, ale z bardzo
znaczacymi réznicami geograficznymii dynamicznymi
zmianamiw ciagu wzglednie krétkiego czasu. Nie zostato
w pelni wyjasnione, dlaczego cechy epidemiologiczne
ibiologiczne raka jadra sa tak nietypowe w poréwnaniu
z innymi chorobami nowotworowymi. Na pewno pocho-
dzenie z komérek germinalnych odgrywa duza role.
Niemniej jednak coraz wiecej badanh wskazuje na zna-
czenie czynnikéw srodowiskowych, dziatajacych na popu-
lacje lub osoby z podatnym podlozem genetycznym
we wczesnym okresie rozwojowym. Glownym tematem
ponizszego przegladu jest oméwienie patomechanizméw
zwiagzanych z genetycznymi, epigenetycznymi i $rodo-
wiskowymi czynnikami powodujacymi rosnaca czestos¢
nowotwordow jader.

B Histopatologia nowotwordw jader

Krétka informacja na temat histopatologii jest konieczna
dla zrozumienia patogenezy nowotworéw jadra.
Nowotwory jadra moga wywodzic¢ sie z kilku typéw
komérek, ale popularny termin ,rak jadra” jest prak-
tycznie synonimem ztosgliwych nowotworéw pocho-
dzacych z komoérek rozrodczych (ptciowych), zwanych
nowotworami germinalnymi albo zarodkowymi, ktére
stanowia zdecydowana wiekszo$¢ przypadkdéw. Inne
guzy jader, ktére pochodza z komérek somatycznych
obecnych w jadrze, s3 znane jako nowotwory sznuréw
plciowych (guzy komorek Sertolego) i podscieliska (guzy
komorek Leydiga).

Nowotwory zarodkowe jadra (NZJ?, ang. testicular
germ cell tumours) obejmuja ok. 95% przypadkéw raka
jader. NZJ moga wystapi¢ w kazdym wieku, ale s3 rzadkie
u dzieci i 0séb starszych, natomiast ich ogromna wiek-
szo$¢ wystepuje u miodych mezczyzn (15-45 lat),
poczawszy od nastolatkéw po okresie pokwitania.
Czesto$¢ wystepowania raptownie spada u mezczyzn
w piatej dekadzie zycia, co jest nietypowe dla guzéw
litych, ktére zwykle wystepuja o 0séb starszych. Wedtug
najnowszej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) (Moch i wsp., 2016) NZJ dziela sie na dwie grupy
w zaleznosci od tego, czy wywodza sie ze zmiany przed-
inwazyjnej, tzw. nowotworu germinalnego in situ (GCNIS,
ang. germ cell neoplasia in situ), uprzednio znanego jako
carcinoma in situ (CIS) (Berney i wsp., 2016; Skakkebcek,
1972). Nalezy wspomnie¢, ze oprocz GCNIS istnieje
pokrewny stan przednowotworowy, tzw. gonadobla-
stoma, ktéry wystepuje najczesciej u 0séb z zaburzeniami

1 Skrét wjezyku angielskim — TGCT (przyp. red.)

réznicowania pici (DSD, ang. disorders of sex development)
(Hersmus i wsp., 2017; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2015).
U nieptodnych mezczyzn, szczegdlnie z atroficznymi
jadrami, zaobserwowano réwniez jednoczesne wystepo-
wanie GCNIS i gonadoblastoma (Jorgensen i wsp., 2015).

Najczestsze NZJ, ktére wystepuja u mtodych mez-
czyzn, wywodza sie z GCNIS i obejmuja tzw. nasie-
niaki (tac. seminoma) i nienasieniaki (fac. nonseminoma)
(rycina 1). Nienasieniaki charakteryzuja sie uderzajaca
réznorodnoscia morfologiczng i obejmuja: raka zarod-
kowego (tac. carcinoma embryonale), guz pecherzyka z61t-
kowego (Yac. tumor sinus endodermalis, yolk sac tumor),
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Ryc. 1. Nowotwory zarodkowe jader (NZJ) wywodza sie z réznych typow
komoérek germinalnych, zaleznie od stadium ich dojrzewania — od okresu
ptodowego do dojrzalej spermatogenezy. Komoérki z jadrami w kolorze
czerwonym zachowuja ekspresje embrionalnych czynnikéw pluripotencji.
Dzieciece NZJ wywodzg sie z pierwotnych komorek zarodkowych (PKZ).
Najczestsze NZJ wystepujace umtodych mezczyzn (nasieniakiinienasieniaki)
wywodzg sie z gonocytéw ptodowych, ze zmiany przedinwazyjnej, tzw.
nowotworu germinalnego in situ (GCNIS), uprzednio znanego jako carcinoma
in situ (CIS). Guz spermatocytarny rozwija sie tylko u dorostych mezczyzn
z dojrzatych spermatogonii (d-Spg) lub wczesnych spermatocytéw (Spe)
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Fig. 1. Testicular germ cell tumours originate from various types of germ cells,
depending on their stage of maturation from the fetal period to the period of
post-pubertal mature spermatogenesis. Cells marked with red nuclei retain the
expression of embryonal pluripotency factors. Childhood germ cell tumours
originate from primordial germ cells (PKZ). The most common tumours of
young men (seminoma and nonseminomas) originate from fetal gonocytes
through the precancerous stage of germ cell neoplasia in situ (GCNIS), formerly
known as carcinoma in situ (CIS). Spermatocytic tumor develops only in adult
males from mature spermatogonia (m-Spg) or early spermatocytes (Spc)

13


https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/WHO-Classification-Of-Tumours-Of-The-Urinary-System-And-Male-Genital-Organs-2016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26918959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4115573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4115573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27716895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26410164

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2021, 8 (1)

kosmoéwczaka (tac. choriocarcinoma) i potworniaka (tac.
teratoma). Kosméwezak przypomina trofoblast cigzowy
i wytwarza duze iloci ludzkiej gonadotropiny kosméw-
kowej hCG (ang. human chorionic gonadotropin), natomiast
guz pecherzyka zéttkowego wydziela a-fetoproteine (AFP,
ang. a-fetoprotein), co pomaga w diagnozowaniu niena-
sieniakéw, ktére najczestszej wystepuja jako guzy mie-
szane ztozone z kilku podtypéw histologicznych (Moch
iwsp., 2016).

GCNIS, gonadoblastoma, nasieniak i niezréznico-
wany rak zarodkowy charakteryzuja sie profilem eks-
presji genéw, ktdry jest bardzo zblizony do normalnych
pierwotnych komérek rozrodezych i gonocytéw ptodo-
wych, z zachowang znacznga ekspresja czynnikéw plu-
ripotencji, np. OCT4/POU5F4, NANOG, AP2-gamma/
TFAP2C, LIN28, a takze specyficznych dla komoérek
macierzystych typéw mikro-RNA (Almstrup i wsp., 2020;
Sonne i wsp., 2009). Aktywacja czynnikéw pluripotencji
ttumaczy heterogenno$¢ nienasieniakéw, ktére moga
zréznicowac sie w kierunku wszystkich mozliwych typéw
tkanek somatycznych. Ten profil ekspresji, normalnie
nieobecny w dojrzatych komérkach piciowych u doro-
stych, jest wykorzystywany do diagnozy NZJ w biop-
sjach jader lub w rozmazach nasienia (Rajpert-De Meyts
i wsp., 2015).

Dzieciece NZJ i guz spermatocytarny u starszych
mezczyzn nie sa zwigzane z GCNIS, lecz wywodzg sie
z innych etapéw dojrzewania komérek zarodkowych,
co ttumaczy ich inng patogeneze niz NZJ (rycina 1).
Te guzy sa rzadkie, wiec nie beda dalej omawiane
w tym artykule. Ponizej podano tylko krétka informacje
na temat ich patogenezy.

Dzieciece NZJ obejmuja dwa gtéwne typy histolo-
giczne: tagodne klinicznie potworniaki (w tym torbiele
nablonkowe) oraz ztosliwe guzy pecherzyka zéttko-
wego typu przedpokwitaniowego. Rzadkie przypadki
potworniakéw typu przedpokwitaniowego opisano
réwniez u miodych dorostych (Oosterhuis i wsp., 2015).
W $wietle nowszych badan dojrzate potworniaki moga
by¢ czestsze u dorostych mezczyzn niz dawniej sadzono
(Semjen i wsp., 2017), wiec doktadne diagnozowanie r6z-
nicowe jest niezbedne, szczegélnie w przypadkach cyst
dermoidalnych u mtodych mezczyzn (Michalski i wsp.,
2018). Cechy histopatologiczne sa takie same jak u odpo-
wiednikéw popokwitaniowych, ale w kariotypie guzéw
dzieciecych lub typu przedpokwitaniowego nie ma izo-
chromosomu 12p. Dzieciece NZJ nie maja tez zwiazku
z dysgenezja jader i sa najprawdopodobniej spowodowane
nieznanymi jeszcze mutacjami gendéw, ktére wptywaja
na réznicowanie pierwotnych komérek ptciowych (Murray
i wsp., 2015; Oosterhuis i Looijenga, 2019).

Guz spermatocytarny jest bardzo rzadki i wyste-
puje u starszych mezczyzn w wieku ok. 52-56 lat (Hu
i wsp., 2019; Rajpert-De Meyts i wsp., 2016). Guz ten nie
ma zwigzku z wczesnym rozwojem jader i powstaje
z wolno rosnacych klonalnie dojrzatych spermatogonii
lub wezesnych pierwotnych spermatocytéw i ma bardzo
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podobny do tych komérek profil immunohistologiczny
(rycina 1). Pochodzenie od dojrzatych spermatogonii
ttumaczy, dlaczego jest to jedyny guz germinalny bez
odpowiednika jajnikowego (Moch i wsp., 2016; Oosterhuis
i Looijenga, 2019). Guzy spermatocytarne sa spowodo-
wane rzadkimi mutacjami de novo w genach stymu-
lujacych podziat spermatogonii, zwlaszcza w szlaku
sygnatowym RAS-MAKP (FGFR2, FGFR3, PTPN11,
HRAS, NRAS) lub duzymi aberracjami chromosomal-
nymi (chr. 9, chr. 20, chr. 7) prowadzacymi do aneu-
ploidii (Giannoulatou i wsp., 2017; Goriely i wsp., 2009).
Aberracje te sg zwigzane ze starzeniem sie komorek roz-
rodczych (tzw. mutacje samolubne) i jesli zostang przeka-
zane nastepnemu pokoleniu przez starszych ojcdéw, moga
powodowacd u dzieci ciezkie choroby, takie jak achon-
droplazja, dysplazja tanatoforyczna, dysplazja Cruzona,
zesp6t Noonan czy zespét Costello (Goriely i wsp., 2009).

Cechy epidemiologiczne nowotworow
wywodzacych sie z GCNIS

Wystepowanie

Cechy epidemiologiczne raka jadra sg zupelnie inne niz
nowotworéw litych tkanek somatycznych, ktére wyste-
puja przewaznie u oséb starszych. Ogélnie czestosé
wystepowania raka jadra jest znacznie nizsza niz np.
raka prostaty czy ptuc, ale NZJ jest najczestszym nowo-
tworem u mtodych mezczyzn rasy kaukaskiej, podczas
gdy wéréd miodych mezczyzn pochodzenia afrykan-
skiego rak jadra zajmuje drugie miejsce tuz po raku
jelita grubego (Ward i wsp., 2019). Wskazniki zapadal-
nodci sa najwyzsze w niektérych obszarach Europy
(>10/100 tys.), a najnizsze (<0,5/100 tys.) w populacjach
afrykanskich i wschodnioazjatyckich (Gurney i wsp., 2019).
Czestos$¢ wystepowania wzrosta w ostatnich dziesieciole-
ciach XX w., ale z wyraznymi réznicami geograficznymi.
Najwyzsze wskazniki odnotowano w Europie Péinocnej
(Norwegia i Dania), ale zapadalno$¢ w Skandynawii
ustabilizowata sie w ostatnich dekadach i ma tendencje
spadkowa, podczas gdy w sasiadujacej Finlandii, ktéra
zawsze miata bardzo niskie wartoéci, zaobserwowano
gwattowny wzrost zachorowan (Gurney i wsp., 2019;
Ylénen i wsp., 2018). Podobny wzrost zachorowan zaob-
serwowano takze w Europie Potudniowo-Wschodniej,
ktéra wezesdniej byta obszarem o niskiej zachorowal-
nosci — szczegdlnie w Chorwacji (6% wzrostu rocznie)
i Stowenii, a poza Europa wzrost raka jadra wystapit
wéréd populacji latynoskich w obu Amerykach (Chien
i wsp., 2014; Gurney i wsp., 2019).

W Polsce zapadalnos¢ na raka jadra plasuje sie ponizej
przecietnych wartosci dla krajéw europejskich: w okresie
2008-2012 Polska zajmowata 19. miejsce w Europie
i tylko kraje battyckie miaty nizsze wartosci (Gurney
i wsp., 2019). Jednakze niepokojace jest to, ze w ciggu
ostatnich 30 lat, od koficowych dekad XX w. do drugiej
dekady XXI w., zachorowalno$¢ w Polsce wzrosta prawie
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trzykrotnie. Standaryzowany wskaznik zapadalnosci
wahat sie od 3,0 do 5,2 na 100 tys. na terenie catego
kraju, ale z regionalnymi ,hot-spots”, np. w Wielkopolsce,
gdzie w tym samym okresie zapadalno$¢ wynosita 4,4-7,3
na 100 tys. (Stawiriska-Witoszyriska i wsp., 2016). Wedtug
danych z miedzynarodowego rejestru Cancer Incidence
in Five Continents (CI5) wzrost zachorowan w Polsce
w okresie od 1978 do 2012 szacuje sie na 4% rocznie
(Gurney i wsp., 2019). Jedli ten trend nie ulegnie zmianie,
przewiduje sie, ze w 2035 r. wskaznik zapadalnosci
w Polsce moze osiagna¢ 9/100 tys. (Znaor i wsp., 2020).
Nasieniaki i nienasieniaki stanowia kazdy okoto
potowy przypadkéw NZJ, ale te proporcje zmienialy sie
w ciagu ostatniego stulecia. W pierwszej potowie XX w.
nasieniaki stanowity ok. 60% NZJ, potem zaczety pro-
centowo przewazad nienasieniaki, a na przetomie XX
i XXI w. proporcje zaczety sie odwracac i obecnie znéw
dominuja nasieniaki (Ruf i wsp., 2014). Przyczyny tych
trendow sa nieznane, ale wptywaja one na sredni wiek
pacjentéw diagnozowanych, poniewaz dwa gtéwne typy
NZJ réznia sie nieco pod wzgledem ich szczytowej cze-
stosci wystepowania. Nasieniak osigga szczyt zapadal-
nosci w wieku ok. 30-35 lat, podczas gdy nienasieniak
wystepuje u stosunkowo mtodszych mezczyzn i osiaga
szczyt w wieku ok. 20-25 lat (Trabert i wsp., 2015).

Czynniki ryzyka

Osoby z DSD i nieprawidtowo$ciami rozwojowymi gonad
sa narazone na duze ryzyko wystgpienia nowotworu
zarodkowego, ale stopien ryzyka jest zmienny i zalezy
od zaburzenia (Hersmus i wsp., 2017, Jorgensen i wsp.,
2015; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2015, 2020). Najwieksze
ryzyko wystapienia NZJ maja osoby z dysgenezja gonad
i chromosomem Y (lub jego fragmentem), najczesciej
w wyniku aneuploidii chromosoméw piciowych (Ljubicic
iwsp., 2019). Osoby z kariotypem 46,XY i zespotem nie-
wrazliwosci na androgeny (AIS, ang. androgen insensiti-
vity syndrome) sa réwniez narazone na ryzyko NZJ, ale
u 0séb z catkowitym AIS, ktére sa fenotypowo kobietami,
bardzo rzadko rozwijaja sie jawne NZJ (Cools i wsp., 2017).

U normalnie zwirylizowanych mezczyzn bez wyraz-
nych cech DSD wystepuja takze nieprawidtowosci roz-
wojowe jader powodujace wnetrostwo, spodziectwo oraz
po okresie pokwitania czesto nieptodnosé ze zmniej-
szong objetoscia jader i jako$cia nasienia oraz zwiek-
szonym ryzykiem NZJ. Zaburzenia te sa taczone w tzw.
zesp6t dysgenezji jader (TDS, ang. testicular dysgenesis
syndrome) (Skakkebcek i wsp., 2001). Zespoty TDS i DSD
cze$ciowo zazebiajg sie ze soba, ale w przeciwienstwie
do DSD w wiekszosci przypadkéw TDS nie znajduje sie
wyraznej aberracji genetycznej i podejrzewa sie wptyw
czynnikéw $rodowiskowych (Jorgensen i wsp., 2015;
Skakkebcek i wsp., 2016).

Poza DSD najsilniejsze czynniki ryzyka NZJ to wne-
trostwo oraz uprzednio przebyty NZJ wjednym jadrze.
U ok. 5% pacjentéw z niezstapionym jadrem/jadrami roz-
winie sie nowotwor jadra, gdy osiagna dojrzatosc piciowa.

Ponadto wnetrostwo i NZJ maja wiekszos$¢ wspdlnych
czynnikéw ryzyka, co jest zgodne z patogenetycznym
powiazaniem miedzy nimi w ramach zespotu TDS
(Trabert i wsp., 2013). Wzgledne ryzyko nowotworu jest
najwieksze wjadrze niezstapionym (RR = 6,3), ale ryzyko
jest réwniez podwyzszone w normalnie zstapionym
jadrze umezczyzn z jednostronnym wnetrostwem (Akre
i wsp., 2009). Niektore badania sugerowaty, ze orchido-
peksja przed okresem dojrzewania moze obnizy¢ ryzyko
NZJ (Pettersson i wsp., 2007), ale inni autorzy tego nie
stwierdzili (Myrup i wsp., 2007; Weidner i wsp., 1999),
wiec ten aspekt wymaga dalszych badan.

Mezczyzni, ktérzy przebyli jednostronny NZJ,
maja zwiekszone ryzyko nowotworu w drugim jadrze
w zwiazku z obecnodcig kontralateralnego GCNIS u ok.
5-7% pacjentéw, szczegdlnie u tych z matymi jadrami
(Kier i wsp., 2015; Rud i wsp., 2013; Ruf i wsp., 2015).
Z uwagi na te ryzyko w wielu osrédkach (w Danii w catym
kraju) rutynowo w czasie orchidektomii wykonuje sie dia-
gnostyczna biopsje przeciwlegtego jadra, aby wykluczy¢
GCNIS, co obniza ryzyko nawrotu choroby (Kier i wsp.,
2015). Wsréd pacjentéw, u ktérych nie wykonano biopsji,
metachroniczny NZJ wystapi u ok. 3-4%, na ogét przed
uptywem 2 lat, ale czasem po bardzo dlugiej przerwie,
przekraczajacej nawet 20 lat (Andreassen i wsp., 2011;
Dieckmann i wsp., 2013). Ryzyko zalezy takze od prze-
bytego leczenia — u czedci pacjentéw z nienasieniakami
leczonymi chemoterapia dojdzie réwniez do likwidacji
GCNIS w drugim jadrze, co zapobiegnie rozwinieciu sie
NZJ (Blok i wsp., 2021).

Wazny dla andrologéw jest fakt, ze pacjenci z nieptod-
noscia i uposledzong spermatogeneza maja zwiekszone
ryzyko NZJ i powinni by¢ doktadnie przebadani pod
tym katem, aby wykluczy¢ mozliwo$¢ zmian ztogliwych,
ktére moga wystapic zaréwno u mezczyzn z azoospermia,
jak i oligozoospermia (Del Giudice i wsp., 2020; Djaladat
iwsp., 2014). Ryzyko NZJ u pacjentéw z obnizona sper-
matogeneza jest wyzsze, jesli obraz kliniczny zawiera
réwniez atrofie jader, mikrozwapnienia (Yfac. microlithiasis),
a w wywiadzie pacjent podaje wnetrostwo lub raka jadra
u cztonkéw rodziny (Olesen i wsp., 2017; Xu i wsp., 2019).

Znaczna wiekszo$é¢ czynnikéw ryzyka NZJ ma powia-
zania z okresem okotoporodowym (wlaczajac czynniki
matczyne) lub okresem niemowlecym (rycina 2). Wsréd
czynnikéw wymienia sie: starszy wiek matki lub jej
nadwage, krwawienie w czasie ciazy, pordd przedwczesny,
niska wage urodzeniows, kolejno$¢ urodzenia (pierwsze
dziecko ma wyzsze ryzyko), z6ttaczke noworodkéw (Cook
iwsp., 2010). W okresie niemowlecym dochodza do tego
wady zewnetrznych narzadéw plciowych, takie jak wspo-
mniane wyzej wnetrostwo i spodziectwo oraz przepu-
klina pachwinowa (Cook i wsp., 2010). Identyfikacja spe-
cyficznych czynnikéw przyczynowych powodujacych
zaburzony rozwdj jader w okresie pfodowym okazata sie
bardzo trudna z uwagi na wiele mozliwosci oraz bardzo
dtugi odstep miedzy okresem narazenia a wystepowa-
niem choroby. Wéréd wielu hipotetycznych czynnikéw
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Czynniki dziedziczne
= Kariotyp (ploidia kromosoméw piciowych)
* Mutacje genéw regulujgcych réznicowanie i rozwoj
gonad (SRY, AR, DMRT1)
* Konstelacja wariantow genetycznych (np. KITLG)

JADRO
PLODOWE

Czynniki srodowiskowe
= Zaburzenia przebiegu cigzy
* Ekspozycja na ksenohormony zaburzajgce nisze
somatyczng komérek germinalnych

Ryc. 2. Czynniki zwiekszajace ryzyko nowotworéw zarodkowych jadra.
Kluczowym okresem wrazliwosci jest wezesny okres plodowy w czasie
wirylizacji niszy somatycznej gonocytéw

Hereditary factors
= Karyotype (sex chromosome ploidy)
* Mutations of genes involved in sex determination and
gonadal development (SRY, AR, DMRT1)
= Constellation of predisposing gene variants (e.g. KITLG)

Environmental factors

* Maternal problems during pregnancy
* Exposure to external factors disrupting the somatic
niche of early germ cells

Fig. 2. Risk factors increasing the risk of testicular germ cell tumors. The
key period of sensitivity is the early fetal period during virilization of the
somatic niche of gonocytes
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srodowiskowych zasugerowano czynniki zwigzane
ze stylem zycia matki lub ekspozycje wewnatrzmaciczna
lub okotoporodowa na ksenobiotyczne substancje zabu-
rzajace funkcjonowanie uktadu hormonalnego (rycina 2)
(Skakkebcek i wsp., 2016). Wczesne badania koncentro-
waly sie gtéwnie na zwiazkach estrogenowych, tzw. kse-
noestrogenach, w tym na jatrogennej ekspozycji ptodu
na dietylostylbestrol (DES, ang. diethylstilbestrol) oraz
narazeniu na bisfenol A (Toppari i wsp., 1996). Te sciezke
badan czesciowo zaniechano po odkryciu wysokich
stezent endogennych estrogenéw w jadrach ptodowych
oraz braku wptywu estrogenéw (wtaczajac DES) na tkanki
jader ludzkich w warunkach in vitro (Kilcoyne i Mitchell,
2019). W literaturze istnieja bardzo rozbiezne wyniki
badan dotyczacych ekspresji receptoréw estrogenowych,
Era, Erf i ich wariantéw, wiec do tej pory nie istnieje
zgoda co do znaczenia ksenoestrogenéw w etiologii dys-
genezji jader.

Nastepnie wiele badan poswiecono zwigzkom anty-
androgenowym, wtaczajac zwigzki chloroorganiczne
(DDT/DDE, chlordany, PCB) i ftalany, ktére zaburzaja
rozwdj jader i powoduja TDS u zwierzat eksperymental-
nych. Jednakze wyniki badan uludzi sa niespéjne i pozo-
staja kontrowersyjne, szczegélnie jesli chodzi o ftalany,
ktére sa znacznie mniej toksyczne u ludzi niz u gryzoni
(Mitchell i wsp., 2012; Kilcoyne i Mitchell, 2019). Ponadto
nalezy wziac po uwage, ze ludzie sa narazeni na mie-
szaniny wielu zwigzkéw chemicznych w tym samym
czasie, co bardzo utrudnia znalezienie czynnikéw etio-
logicznych (Bonde i wsp., 2016).

W ostatnich latach znaczne zainteresowanie wzbu-
dzily potencjalne skutki stosowania farmaceutycznych
$rodkéw przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych (jak np.
paracetamol, ibuprofen, aspiryna) w czasie cigzy. Badania
wykazaty zwiazek epidemiologiczny z kilkoma objawami
TDS, zwtaszcza wnetrostwem, oraz bezposredni wpltyw
paracetamolu i ibuprofenu na obnizenie poziomu andro-
gen6w i INSL3 w jadrach ptodowych in vitro (Ben Maamar
iwsp., 2017; Kristensen i wsp., 2011). Prenatalna ekspozycja
na paracetamol zostata réwniez powigzana ze zmniej-
szonga odlegloscia anogenitalng (AGD, ang. anogenital
distance) u chtopcéw, co jest odczytem niskich androgenéw
w krytycznym okresie ptodowym (Fisher i wsp., 2016;
Lind i wsp., 2017; van der Driesche i wsp., 2017). Najnowsze
badania wykazaty wzgledne skrécenie AGD u pacjentéw
z NZJ —jak na razie na poziomie populacji, co wyraznie
implikuje obnizong aktywnos¢ androgenéw w okresie
ptodowym (Moreno-Mendoza i wsp., 2020; Priskorn i wsp.,
2021). Nie wiadomo jednak, co jest przyczyna skrécenia
AGD, a przede wszystkim nie wykazano jak dotad powia-
zania przyczynowego miedzy analgetykami a rakiem jadra.

Wysoki wzrost w dziecinstwie i wieku dorostym zostat
powiazany z wyzszym ryzykiem NZJ, ale ten zwigzek
jest nadal dyskutowany (McGlynn i wsp., 2018). Z innych
czynnikéw podejrzewano udzial wiruséw w patogenezie
NZJ, analogicznie do niektérych nowotworéw systemu
plciowego u kobiet, ktére sa powodowane zakazeniem
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wirusowym (np. ludzki papillomawirus, HPV). Jednakze
jak dotad znaleziono tylko lekko podwyzszone ryzyko
NZJ w metaanalizie badan dotyczacych zakazen wirusem
Epsteina—Barra (EBV, OR = 7,38) oraz wirusem niedo-
boru odpornoéci (HIV, OR? = 1,71) (Garolla i wsp., 2019).
Jednakze bezposredniego zwiazku przyczynowego
miedzy tymi wirusami a NZJ nie stwierdzono, poniewaz
nie znaleziono w tkance guzéw zadnych pozostatosci
wirusowych kwaséw nukleinowych (Mollerup i wsp., 2019).

Pomimo wielu badan nie zidentyfikowano znamien-
nych czynnikéw ryzyka dla NZJ zwigzanych ze stylem
zycia i narazeniem zawodowym w wieku dojrzatym
(po okresie pokwitania) (Ylinen i wsp., 2018). Zwiekszone
ryzyko u strazakéw oraz u pracownikéw narazonych
na wysokie temperatury, zidentyfikowane w niekté-
rych badaniach, nie zostato potwierdzone przez innych
badaczy (Bates i wsp., 2001; Laroche i L'Espérance, 2021).
Jedyny kilkakrotnie potwierdzony czynnik ryzyka zwia-
zany ze stylem zycia to natogowe palenie konopi indyj-
skich (cannabis, marihuana), ktére zwieksza ryzyko NZJ,
ale praktycznie tylko nienasieniaka (Song i wsp., 2020).
Wyttumaczenia mechanizmu dziatania jednak do tej
pory nie znaleziono.

B Czynniki genetyczne

Nalezy rozr6znic¢ czynniki genetyczne, ktére sa zwiazane
z odziedziczong (konstytucyjna) linig germinalng DNA
(ang. germline DNA, constitutive DNA) i ktére decyduja
o predyspozycji do NZJ, od wtérnych zmian (aberracji)
genetycznych, do ktérych dochodzi w trakcie rozwoju
i wzrostu nowotworu z juz obecnych zmian przedra-

kowych.

Predyspozycja dziedziczna

NZJ naleza do nowotworéw o wysokim stopniu dzie-
dzicznego ryzyka, szacowanego na ok. 40-45%, ale jed-
nocze$nie charakteryzuja sie bardzo ztozonym wieloge-
nowym podtozem. Rodzinne ryzyko NZJ jest do$¢ duze:
bracia 0séb z rakiem jadra majg 8-10-krotnie podwyz-
szone ryzyko, a synowie 4—6-krotnie wieksze ryzyko
rozwiniecia NZJ (Hemminki i Chen, 2006). W zwigzku
z tym wysokim ryzykiem dziedzicznym od wielu lat
podejrzewano obecno$¢ mutacji w tzw. onkogenach
albo genach supresorowych, np. TP53, HRAS, ktérych
obecno$¢ znacznie zwieksza ryzyko innych nowotworéw
litych. Jednakze mimo wielu badan nigdy nie udato sie
zidentyfikowac specyficznych dla NZJ silnych onkogen-
nych mutacji (ang. oncogenic driver mutation) o wysokiej
penetracji, typu np. BRCAI lub BRCA2 aniw rodzinnych,
ani w sporadycznych przypadkach. Brak takich mutacji
w NZJ zostal potwierdzony w badaniach sekwencji
czesci kodujacej genomu linii germinalnej, tzw. egzomu

2 OR (ang. odds ratio) — iloraz szans na wystapienie badanego zdarzenia
w danej grupie w odniesieniu do szans na wystapienie tego samego zda-
rzenie w innej grupie (przyp. red.)

(ang. exom), u duzej liczby pacjentéw z NZJ i zdrowych
0s6b z grupy kontrolnej (Litchfield i wsp., 2018; Loveday
i wsp., 2018). Jedyny gen o umiarkowanej penetracji,
ktérego patogenne warianty powigzano z ryzykiem NZJ,
to CHEK?2 (Al Dubayan i wsp., 2019).

Obserwacje epidemiologiczne wiekszego wzglednego
ryzyka u braci w poréwnaniu z synami mezczyzn z NZJ
byty zrédtem hipotezy, ze by¢ moze istnieja recesywne
mutacje zwiekszajace podatnosc¢ na NZJ. Molekularng
sygnaturg alleli dziatajacych recesywnie sa tzw. serie
homozygotycznosci (RoH, ang. runs of homozygosity).
Analiza RoH catego genomu w duzej liczbie przypadkéw
rodzinnych NZJ nie potwierdzita jednak podejrzewanej
roli alleli dziatajacych recesywnie (Loveday i wsp., 2019).
W sumie okazalo sie, ze NZJ wystepujace rodzinnie nie
réznia sie od sporadycznych przypadkéw obecnoscia spe-
cyficznych mutacji, ale najprawdopodobniej majg wieksza
liczbe upodatniajacych wariantéw genetycznych, wia-
czajac warianty ogélnie zwiekszajace ryzyko wszelkiego
typu nowotworow.

Prowadzone w ostatniej dekadzie calogenomowe
badania sprzezen genetycznych (GWAS, ang. genome-
-wide association study) zidentyfikowaty duza liczbe
wariantéw genetycznych, tzw. polimorfizméw pojedyn-
czego nukleotydu albo SNP (ang. single-nucleotid polymor-
phism), istotnie zwigzanych z ryzykiem NZJ. Duza czes¢
tych markeréw genetycznych implikuje szlaki zaanga-
zowane w réznicowanie plci i rozwéj komorek zarod-
kowych, co ma sens z biologicznego punktu widzenia
(rycina 2) (Gilbert i wsp., 2011). Sposréd znaczacych
kandydatéw nalezy wymienic¢ powtarzajace sie w kilku
badaniach i metaanalizach loci: KITLG, SPRY4, DMRT1,
DAZL, PRDM14, HPGDS (Litchfield i wsp., 2017, Wang
iwsp., 2017). Zidentyfikowano réwniez znamienne sprze-
zenia genetyczne implikujace cykl centrosomu, aktyw-
nos¢ telomerazy i szlaki naprawy DNA, co jest typowe
dla réznych nowotworéw (Litchfield i wsp., 2017; Wang
iwsp., 2017).

Najsilniejszym z tych czynnikéw genetycznych jest
KITLG, ktéry zostal zidentyfikowany jako pierwszy
(Kanetsky i wsp., 2009; Rapley i wsp., 2009) i potwier-
dzony we wszystkich kolejnych badaniach GWAS. KITLG
koduje ligand aktywujacy receptor kinazy tyrozynowej
KIT, niezbedny czynnik przezycia dla komoérek rozrod-
czychiich interakcji z komérkami Sertolego (ktére produ-
kuja KITLG), a takze pelniacy wazna role w réznicowaniu
komérek tucznych i melanocytéw. Warianty KITLG zwia-
zane z wiekszym ryzykiem NZJ sa gtéwnymi allelami
w populacjach kaukaskich, co przynajmniej czesciowo
ttumaczy znacznie wyzsze wskazniki wystepowania
NZJ u mezczyzn pochodzenia europejskiego w pordw-
naniu z Afrykanami czy Azjatami (Kanetsky i wsp., 2009).
W odréznieniu od wielu innych wariantéw, ktére sg tylko
,2markerami” genetycznymi o nieznanej funkeji, co naj-
mniej dwa SNP-y genu KITLG znajduja sie w miejscu
przytaczania TP53 i znaczaco wptywaja na transkrypcje
i funkcje genu (Zeron-Medina i wsp., 2013). O znaczeniu
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KIT/KITLG w patogenezie NZJ swiadczy réwniez identy-
fikacja wariantéw w sekwencji regionéw regulacji genéw
SPRY4, BAK1 i GAB2, ktére dziatajg w tym samym szlaku
sygnatowym (Litchfield i wsp., 2017).

Do tej pory zidentyfikowano w sumie 78 takich mar-
keréw genetycznych. Ich liczba szybko wzrosta w ostat-
nich latach dzieki duzym metaanalitycznym badaniom
prowadzonym przez konsorcjum TECAC (ang. Testicular
Cancer Consortium), ktére potaczylto i zweryfikowato dane
z tysiecy przypadkéw NZJ i 0séb z grup kontrolnych
z USA 1 Europy (Pluta i wsp., 2021). Dane z najnowszego
badania TECAC potwierdzity wiele uprzednio znanych
markeréw genetycznych, ale réwniez zidentyfikowaty
nowe warianty, ktére wskazuja na dodatkowe, poten-
cjalnie wazne szlaki, w tym regulacje funkcji enzyma-
tycznych (UCK2, TKTL1, MPV17L) oraz organizacje
aktyny, cytoszkieletu i mikrotubuli (CENPI, CYTHI,
SSNA1, ENOS1, TNXB, TEX14), ktére moga przyczynié
sie do btedéw w migracji komérek zarodkowych lub segre-
gacji chromosomdéw (Pluta i wsp., 2021). Warta uwagi
jest identyfikacja nowego wariantu zwiekszajacego
podatnosé na NZJ w genie receptora androgenowego
(AR ang. androgen receptor), co jest zgodne z dtugo ist-
niejaca hipoteza, ze wzgledny spadek czynnosci andro-
genéw w okresie rozwojowym zwieksza ryzyko choroby
(Henderson i wsp., 1982). Wiele z nowo odkrytych alleli
ryzyka ma wyzsza czesto$¢ wystepowania u mezczyzn
pochodzenia europejskiego w poréwnaniu z genetycznym
pochodzeniem afrykanskim co jest zgodne z uderzajaca
réznica w czestosci wystepowania choréb miedzy tymi
grupami (Gurney i wsp., 2019; Pluta i wsp., 2021). W sumie
wszystkie powyzsze badania GWAS potwierdzity wielo-
genowy model wrazliwosci genetycznej w NZJ.

Aberracje genomowe w NZJ

Inwazyjne NZJ charakteryzuja sie poliploidyzacja
(ok. 3-3,5 n) i patognomoniczna dla tego typu nowo-
tworu amplifikacjg chromosomu 12p, czesto w postaci
izochromosomu krétkich ramion (Oosterhuis i Looijenga,
2019). W miare wzrostu guzéw dochodzi do wtér-
nych aberracji adaptacyjnych (rycina 3). Dominuja
zmiany liczby kopii calych ramion i regionéw genomu,
w tym wspomniane amplifikacje 12p i regionu Xq28
oraz odwrotne delecje (Litchfield i wsp., 2015; Taylor-
Weiner i wsp., 2016). Mutacje punktowe pojedyn-
czego genu sa rzadkie w tkance NZJ, ogdlna czestosé
mutacji zostata oszacowana na 0,5 mutacji na 1 Mb
DNA, co jest wartoscia mniejsza niz w innych nowo-
tworach litych (Shen i wsp., 2018). Réwniez w odréz-
nieniu od innych guzéw litych mutacje TP53 sg rzadkie
w NZJ, ale wystepuja w niskim procencie zarodkowych
guzo6w $rodpiersia i wewnatrzczaszkowych (Taylor i wsp.,
2020). Protoonkogen KIT jest najczesciej zmutowanym
genem w NZJ, gléwnie w fenotypowo przypominaja-
cych niedojrzate komdérki germinale nasieniakach (19%),
ktérym pomaga aktywacja szlaku KIT/KITLG, podczas
gdy mutacje KRAS (14%) i NRAS (4%) sa wykrywane
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gtéwnie w nienasieniakach (Lafin i wsp., 2019; Shen i wsp.,
2018; Taylor-Weiner i wsp., 2016).

B Czynniki epigenetyczne

Procesy epigenetyczne wplywaja na ekspresje genéw
bez zmiany sekwencji ich DNA. Istnieje wiele mecha-
nizmoéw regulacji epigenetycznej, sposréd ktérych naj-
lepiej poznane w NZJ s3 metylacja DNA, modyfikacje
biatek histonéw oraz mikroRNA. Nalezy nadmieni¢,
ze komorki rozrodcze, szczegdlnie we wezesnym okresie
ptodowym, znacznie réznia sie od komérek somatycz-
nych pod wzgledem regulacji epigenetycznej. To w duzej
mierze wplywa na zmiany epigenetyczne zaobserwo-
wane w NZJ, szczegdlnie we wezesnym stadium GCNIS,
ktéry jest najwazniejszym ogniwem w patogenezie tych
nowotworow.

Zmiany metylacji DNA i modyfikacje histonéw w NZJ

Regulacja procesu metylacji DNA w normalnych ptodo-
wych ludzkich komérkach ptciowych dopiero w ostat-
nich latach zostata opisana bardziej szczegétowo, a jej
popularnym wskaznikiem jest metylacja cytozyny w tzw.
wyspach CpG, ktére sa szczegdlnie wzbogacone ilogciowo
w regionach regulacji ekspresji genéw, np. sekwencjach
promotoréw. Ogdlnie biorac, niski poziom metylacji
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utatwia aktywna transkrypcje. Ale od wielu lat wiadomo,
ze w réznych podtypach NZJ sg uderzajace réznice
w metylacji genomu, ktére sa gtéwnie zwigzane ze stanem
zréznicowania tkankowego nowotworu (Kristensen i wsp.,
2013; Singh i wsp., 2021). Przedinwazyjny GCNIS oraz
nasieniak, ktére fenotypowo przypominaja komorki
ptodowe, charakteryzuja sie bardzo niskim poziomem
metylacji DNA — praktycznie jej brakiem, podczas gdy
DNA nienasieniakéw jest ogélnie o wiele bardziej zmety-
lowane, pomimo ze tez wywodza sie z GCNIS (Almstrup
i wsp., 2010; Shen i wsp., 2018; Smiraglia i wsp., 2002).
Ponadto podtypy histologiczne nienasieniaka charaktery-
zuja sie odmiennymi poziomami metylacji DNA. W przy-
padku raka zarodkowego zaobserwowano metylacje cyto-
zyny w niekanonicznych miejscach, tzw. wyspach CpH
(gdzie H=A, Club T) (Shen i wsp., 2018). Zréznicowana
metylacja sekwencji regulacyjnych genéw stanowi pod-
stawe badan nad biomarkerami lub sygnaturami mole-
kularnymi opartymi na metylacji, co pomaga ustali¢
podtypy NZJ iich prognozowanie (Lobo i wsp., 2021;
Rijlaarsdam i wsp., 2015).

Inny gtéwny mechanizm regulacji ekspresji genéw
obejmuje potranslacyjne modyfikacje histonéw (H), ktére
sa biatkami budujacymi chromatyne komérki. Histony
moga by¢ modyfikowane przez acetylacje, metylacje, fos-
forylacje, ubikwitynacje, krotonylacje itp., co zmienia
strukture chromatyny, utatwiajac lub uniemozliwiajac
wiazanie czynnikéw transkrypcyjnych z DNA (Chii wsp.,
2010). Modyfikacje te wymagaja dziatania specyficznych
enzymow, np. acetylotransferazy, metylotransferazy lub
demetylazy histonéw, ta ostatnia kodowana przez roz-
wojowo regulowane geny Jumonji (Franci i wsp., 2014).
Deregulacja modyfikatoréw chromatyny jest wazna kom-
ponenta zmian rakowych i najnowsze badania wyraznie
wskazuja, ze tzw. mutacje onkohistonowe czesto stymu-
luja transformacje nowotworowa.

Komoérki GCNIS charakteryzuja sie bardzo otwarta
struktura chromatyny, z wysokimi poziomami H2A.Z,
H3K4mel/2/3, H3K9ac, H3K27ac i H4/H2AR3me?2
oraz brakiem modyfikacji restrykcyjnych, z wyjatkiem
H3K9me3 (Almstrup i wsp., 2010; Bartkova i wsp., 2011).
W potaczeniu z bardzo niskim poziomem metylacji DNA
ta ,permisywna” chromatyna komoérek GCNIS czyni
je podatnymi na niestabilno$¢ genomowa i wtérne aber-
racje, a takze najprawdopodobniej na czynniki egzogenne,
ktére moga wptywad na przeprogramowanie w kierunku
somatyczno-zarodkowym (Kristensen i wsp., 2013).

Profil mikroRNA w NZJ

Krétkie niekodujace czgsteczki mikroRNA (miRNA)
s waznym regulatorem ekspresji genéw przez bloko-
wanie translacji mRNA. Ten rodzaj regulacji gendéw jest
szczegblnie wazny w okresie embriogenezy i specyficzny
zestaw miRNA jest wydzielany przez wczesne pluripo-
tentne komérki ptciowe, wiaczajac gonocyty. Waznym
odkryciem byto, ze rézne typy nowotworéw wydzie-
laja bardzo duze ilosci miRNA typu embrionalnego

miRNA-372 i miRNA-373, ktére neutralizujg szlak TP53
i stymuluja wzrost guzéw z wysoka ekspresja RAS 1 ,wild-
-type” TP53, co jest charakterystyczne dla NZJ (Voorhoeve
iwsp., 2006). Nastepnie kilka grup badawczych potwier-
dzilo, ze gléwne typy miRNA, ktére sg wydzielane do kra-
zenia przez nowotwory jader, to w szczegblno$ci miRNA-
-371a-3p i miRNA-302/367 (Almstrup i wsp., 2020;
Murray i wsp., 2015). Warto zauwazy¢, ze miRNA-371a-3p
sa wydzielane przez wszystkie podtypy histologiczne NZJ
u dzieci i dorostych z wyjatkiem potworniaka. GCNIS
ma takze taki sam profil miRNA, poza tym znaleziono
silng korelacje miedzy ekspresja miRNA w komérkach
GCNIS i gonocytach ptodowych (Novotny i wsp., 2012).
Grupa miRNA-371a-3p jest nowym biomarkerem
NZJ i wykazuje szczegélnie wysoka czutos¢ i swoistosé
w pordéwnaniu z tradycyjnymi markerami w surowicy uzy-
wanymi do diagnostyki klinicznej, takimi jak AFP, B-hCG
i dehydrogenaza mleczanowa (LHD, ang. lactate dehydro-
genase) (van Agthoven i wsp., 2017; Almstrup i wsp., 2020;
Belge i wsp., 2012). Wykazano, ze test miRNA-371a-3p
ma bardzo wysoka dodatniag (97%) i ujemna (83%) wartos¢
predykcyjna w analizie pierwotnej diagnozy NZJ i jest
takze przydatny w monitorowaniu odpowiedzi tera-
peutycznej zaréwno w nasieniakach, jak i nienasienia-
kach, ale z wyjatkiem potworniakéw (Dieckmann i wsp.,
2019). Jednakze dotychczasowe wysitki, aby zastosowac
miRNA-371a-3p test w diagnostyce GCNIS, nie s spe-
cjalnie obiecujace, poniewaz w wiekszosci przypadkéw jest
zbyt mato komérek GCNIS, aby poziom markera we krwi
byt wykrywalny (Radtke i wsp., 2017). Ponadto okazato sie,
ze testu miRNA nie mozna stosowac do identyfikacji GCNIS
w plynie nasiennym, gdyz normalne jadro tez wydziela
miR-371a-3p, w ilosciach proporcjonalnych do gestosci
nasienia (Boellard i wsp., 2019; Radtke i wsp., 2019).

B Etiopatogeneza NZJ

Poglady na temat patogenezy NZJ zmieniaty sie pod
wplywem badan prowadzonych od poczatku XX w.
W potowie uprzedniego stulecia rak jadra byt rzadka
chorobg i byt traktowany jak kazdy inny typ nowotworu.
Sadzono powszechnie, ze choroba jest wynikiem onko-
gennych aberracji wystepujacych u dorostych mezczyzn.
Zmiana paradygmatu nastapita w latach 70. ubiegtego
stulecia, gdy Niels Skakkebaek opublikowat odkrycie
przedinwazyjnej zmiany CIS w NZJ (Skakkebeek, 1972),
ktéry w 2016 1. zastagpiono terminem GCNIS (Moch i wsp.,
2016). Dunski zespot byt pierwszym, ktéry zaobser-
wowat bardzo bliskie podobienistwo pomiedzy komor-
kami GCNIS a gonocytami ptodowymi, najpierw przez
obserwacje morfologiczne (Skakkebeek i wsp., 1987), potem
na poziomie immunohistologicznej ekspres;ji licznych
biatek (Rajpert-De Meyts i wsp., 2003) oraz dzieki analizie
globalnego profilu ekspresji genéw (Sonne i wsp., 2009).
Najbardziej charakterystyczng cecha tego profilu jest
wysoka ekspresja zarodkowych czynnikéw pluripotencj,
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ktéra czyni komérki GCNIS totipotencjalnymi (Almstrup
iwsp., 2004). Ttumaczy to ich zdolno$¢ do réznicowania
sie w kazdy typ tkanki somatycznej, w procesie niejako
rekapitulujacym rozwdj zarodka, co szczegdlnie widzimy
w potworniakach (Skotheim i wsp., 2005).

Obserwacja podobienistwa komoérek rakowych jadra
wystepujacych u dorostych mezczyzn do komoérek pto-
dowych jest bardzo wazna dla zrozumienia powstawania
tych nowotwordw, bowiem pozwala wnosi¢, ze czas roz-
poczecia procesu przednowotworowego ma miejsce juz
we wczesnych okresach rozwoju (Skakkebeek i wsp., 1987;
Rajpert-De Meyts i wsp., 2003; Sonne i wsp., 2009). O ile
w przypadkach ciezkich zaburzen rozwojowych uktadu
rozrodczego typowych dla DSD proces nowotworowy jest
wyraznie wynikiem problemu o podtozu genetycznym,
np. aneuploidii chromosoméw piciowych albo mutacji AR
czy SRY (ang. sex-determining region Y), o tyle sytuacja jest
mniej jasna w ogromnej wiekszo$ci sporadycznych przy-
padkéw NZJ. Obecnie powszechnie zaakceptowana hipo-
teza zaktada, ze inicjacja transformacji nowotworowej jest
najprawdopodobniej spowodowana dyskretnymi zaburze-
niami mikrosrodowiska réznicujacych sie komérek picio-
wych ptodu, ktére jest zbudowane z komérek Sertolego
i prekursoréw komérek Leydiga i innych typéw komérek
$rédmiazszowych. Mikrosrodowisko to, zwane takze
nisza somatyczna, jest we wczesnym okresie rozwoju
regulowane przez $cisle zsynchronizowane kaskady wza-
jemnie sie kontrolujacych czynnikéw, co czyni zarod-
kowe gonady niezwykle wrazliwymi na hormony i czyn-
niki parakrynne. Jesli ta regulacja zostanie zaktécona,
rozwijajace sie jadro moze wykazywac cechy dysgenezj,
co udokumentowano w licznych badaniach wykazujacych
zmiany histologiczne zwigzane z GCNIS i NZJ, a takze
z wnetrostwem i innymi wadami rozwojowymi wchodza-
cymiw sktad TDS (Skakkebeek i wsp., 2001; Slowikowska-
Hilczer i wsp., 2015). Sposréd oczywistych mechanizméw
powodujacych dysgenezje i czesto NZJ nalezy wymieni¢
obnizona funkcje androgenéw, ale prawdopodobnie wiele
innych mozliwych szlakéw moze ulec zaburzeniu. W dys-
genetycznej i niezupelnie zwirylizowanej niszy soma-
tycznej, komorki rozrodcze moga przedwezesnie inicjowad
mejoze, powodujac aneuploidie. W ostatnich latach opra-
cowano metody kultywowania ludzkich jader ptodowych
in vitro, ktére umozliwity eksperymentalne badania
mechanistyczne. Badania te wykazaly, ze zmienienie
chocby jednego elementu wspomnianej wyzej kaskady
réznicowania ptci moze prowadzi¢ do dysgenezji gonad,
potwierdzajac poligeniczne tto TDS (Harpelunde Poulsen
iwsp., 2019; Jorgensen i wsp., 2018).

Identyfikacja konkretnych czynnikéw etiologicznych
okazata sie bardzo trudna i obecnie przewaza opinia,
ze etiologia zaréwno TDS, jak i NZJ jest wieloczynni-
kowa i jest kombinacja predyspozycji genetycznej i czyn-
nikéw srodowiskowych. Jak juz wspomniano, wéréd
hipotetycznych czynnikéw srodowiskowych podejrzewa
sie w szczegdlnosci czynniki prenatalne lub dziatajace
we wczesnym okresie niemowlecym, gdy dokonuje sie
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ostateczne réznicowanie si¢ spermatogonii z gono-
cytéw. Poniewaz wystepowanie NZJ zmienia sie dyna-
micznie w roznych krajach i ogélnie wzrasta, gtéwnym
,podejrzanym” s czynniki zwigzane ze wspéiczesnym
stylem zycia, wéréd nich zwiazki chemiczne zaburza-
jace metabolizm i funkcje endokrynne, tzw. ksenohor-
mony (ang. endocrine disrupters). Pomimo wielu badan
réznych zwigzkéw estrogennych, antyandrogenowych
(szczegdlnie pestycydéw) oraz innych zwigzkéw chloro-
organicznych i ftalandéw, a takze wybranych lekéw far-
maceutycznych, do tej pory nie uzyskano konkluzyw-
nych danych, z wyjatkiem stabych powigzan ryzyka NZJ
z ekspozycja na niektére chlordany (Bonde i wsp., 2016;
Skakkebeek i wsp., 2016). Oczywiscie potrzebne sa wieksze
i dobrze kontrolowane badania oparte na bardzo dobrze
scharakteryzowanych grupach chorych z NZJ, ich rodzi-
cach, a takze grupach kontrolnych, co nie jest fatwe, jesli
wezmie sie pod uwage wszechobecnos¢ tysiecy srodkéw
chemicznych i ich mieszanin w srodowisku.
Réznicowanie gonocytéw w spermatogonie jest pro-
cesem stosunkowo dtugim i powolnym, ktéry zajmuje
wiekszos¢ okresu ptodowego i pierwsze miesigce okresu
niemowlecego. Podczas tej przemiany cechy embrionalne
stopniowo zanikaja, podczas gdy aktywowane sg geny
specyficzne dla spermatogenezy. Jesli réznicowanie jader
jest uposledzone, program ten moze zosta¢ opézniony,
prowadzac do zachowania cech embrionalnych poza nor-
malnym oknem ekspresji w czesci komdérek germinalnych.
Wiekszoé¢ z tych nieprawidtowych komérek , pre-GCNIS”
jest prawdopodobnie eliminowana, ale przezyciu czesci
tych komoérek moga sprzyjac postepujace zmiany ada-
ptacyjne genomu, ktére moga prowadzi¢ do amplifikacji
szlakéw onkogennych i antyapoptotycznych (np. sygna-
lizacja KIT/KILG) (rycina 3). Do tego nalezy dodac epi-
genetyczny profil pierwotnych komérek germinalnych,
ktére charakteryzuja sie ,otwartg” strukturg chromatyny,
ulatwiajacg aktywna transkrypcje i podziaty komérkowe,
a takze dostep toksycznych czynnikéw do DNA.
Niedojrzate komérki rozrodcze nie sa w stanie kon-
tynuowad procesu spermatogenezy stymulowanego
w okresie dojrzewania, co moze prowadzi¢ do btedéw
w momencie przechodzenia z mitozy do mejozy (Jorgensen
i wsp., 2013). Mechanizmy nie zostaty jeszcze w peini
wyjasnione, ale wiadomo, ze przetwarzanie zreplikowa-
nych chromatyd siostrzanych i modyfikacja histonéw
sa rézne w mitozie a mejozie. Mozna przypuszczad,
ze przedwczesna aktywacja niektérych mechanizmoéw
specyficznych dla mejozy w jakis sposéb ostabia podziat
zreplikowanego genomu i moze spowodowac poliplo-
idyzacje. Postepujace btedy w podziale komérek i aber-
racje genomowe prowadza nastepnie do dalszej niesta-
bilnosci genomu w komérkach GCNIS, preferencyjnej
amplifikacji regionu 12p i chromosomu X, i w konicu
transformacji w ztosliwe komoérki inwazyjne (rycina 3).
Te zmiany adaptacyjne i progresja inwazyjna sa naj-
prawdopodobniej wywotane drastyczng zmiang pro-
dukcji hormonéw jader zwigzanych z dojrzewaniem,
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szczegblnie gonadotropin i androgendéw, poniewaz
po okresie pokwitania obserwuje sie gwattowny wzrost
wystepowania NZJ. Znaczenie hormonéw potwierdza
fakt, ze NZJ sg bardzo rzadkie u pacjentéw z ciezkim
hipogonadyzmem hipogonadotropowym. Podobnie
u pacjentéw z catkowitg niewrazliwoscia na androgeny
komérki GCNIS moga utrzymywacd sie przez lata bez
progresji do jawnych guzéw (Hannema i wsp., 2006).

W ostatnim etapie transformacji inwazyjnej komérek
GCNIS w jawne NZJ do tej pory nie ma jasnej odpowiedzi
na pytanie, dlaczego w blisko potowie przypadkéw rozwija
sie morfologicznie homogenny nasieniak, a w drugiej
polowie pojawiaja sie heterogenne nienasieniaki. Nowsze
badania wskazuja, ze wytlumaczeniem moga by¢ ada-
ptacyjne zmiany genomowe i somatyczne mutacje, np.
mutacje KIT sa wykrywane przewaznie w nasieniakach,
a KRAS/NRAS w nienasieniakach (Shen i wsp., 2018).
Wiek pacjenta i jego czynnoé¢ hormonalna prawdopo-
dobnie takze odgrywaja role, poniewaz nienasieniaki
wystepuja najczesciej u nastolatkéw i bardzo mtodych
mezczyzn. Do tego dochodzi plastycznosé fenotypowa
NZJ, ktéra powoduje, ze czesto ten sam pacjent moze
miec rézne typy histologiczne, a takze inny typ moze
pojawic sie w czasie nawrotu lub przerzutéw guza.

Podsumowujac, ostatnie lata przyniosty ogromny
postep w zrozumieniu patogenezy NZJ, ale czynniki
etiologiczne pozostaja w duzej mierze nieznane. Odkrycie
przyczyn ,epidemii” NZJ zaobserwowanej w niektérych
krajach bedzie wymagato dalszych wszechstronnych
badan bardzo duzych grup pacjentéw i grup kontrol-
nych. Przyszte badania musza oceni¢ znaczenie setek
zewnetrznych czynnikéw, szczegélnie tych aktywnych
w okresie prenatalnym, z uwzglednieniem konstelacji
dziedzicznych wariantéw genetycznych, ktére niewat-
pliwie moduluja ryzyko.
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l Streszczenie

Problem niepowodzenia w rozrodzie towarzyszy gatunkowi cztowieka od zawsze, wystepuje globalnie, niezaleznie od rasy czy miejsca

zamieszkania. Wedtug WHO dotyczy to nawet co széstej pary starajacej sie o ciaze, a udziat czynnika meskiego siega 50%. Rozwdj

technik wspomaganego rozrodu: inseminacja (1790 r.) czy przeprowadzone niemal dwa wieki pézniej zaptodnienie pozaustrojowe —
IVF (1978 r.) dawaty szanse na rodzicielstwo wielu starajacym sie parom. Mimo tych osiagnie¢ nieptodne zwiazki z dominujacym

czynnikiem meskim, gdzie stwierdzano brak plemnikéw w nasieniu, pozostawaty przez lata nierozwigzalnym problemem klinicznym.
Od chwili wprowadzenia do medycyny rozrodu cztowieka zaptodnienia pozaustrojowego z iniekcjg do oocytu meskiej gamety — ICSI

(1992 r.) rozwinely sie techniki pozyskiwania plemnikéw od pacjentéw z azoospermia. Opisana w 1998 r. operacyjna biopsja jadra

z uzyciem mikroskopu operacyjnego — microTESE (m-TESE) okazata sie w tym zakresie najbardziej efektywna chirurgiczng procedura
iumozliwita wlaczenie do rozrodu kolejnej grup nieptodnych mezczyzn, uprzednio dyskwalifikowanych z powodu azoospermii. Autor
przedstawia osobiste dos§wiadczenia w wykonywaniu biopsji jader z zastosowaniem mikroskopu operacyjnego, przeprowadzonych

w jednym os$rodku leczenia nieptodnosci od 2012 r.

Stowa kluczowe: azoospermia, biopsja jader, zaptodnienie pozaustrojowe

B Abstract

The problem of infertility has always accompanied the human species, it occurs globally, regardless of race or place of residence. According
to the WHO, this applies even to every 6" couple seeking pregnancy, and the share of the male factor reaches 50%. The development
of assisted reproductive techniques: insemination (1790) or performed almost two centuries later in vitro fertilization procedure —
IVF (1978), gave birth to many struggling couples. Despite these achievements, infertility compounds with the dominant male factor,
where sperm was absent in semen, remained an unsolvable clinical problem for years. Since the introduction into human reproduction
medicine in-vitro fertilization with injection into the oocyte male generative cell - ICSI (1992), sperm obtaining techniques have devel-
oped from patients with azoospermia. Described in 1998, a testicular biopsy using an operating microscope — microTESE (m-TESE),
proved to be the most effective surgical procedure in this regard and enabled the inclusion in reproduction of next group of infertile

men, previously disqualified due to azoospermia. The author presents personal experience in performing testicular biopsies using an

operating microscope, carried out in one infertility center since 2012.

Key words: azoospermia, testicular biopsy, in vitro fertilization

B skréty / Abbreviations

cTESE - klasyczna chirurgiczna (otwarta) biopsja jadra (ang. conventional testicular sperm extraction); EAU — Europejskie Towarzystwo
Urologiczne (ang. European Associaciation of Urology); ESAU — sekcja andrologii urologicznej EAU (ang. EAU Section of Andrological Urology);
FSH - hormon folikulotropowy (ang. intracytoplasmic sperm injection); GCNIS — neoplazja komérek germinalnych in situ (ang. germ cell neo-
plasia in situ); ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); LH — hormon luteinizujacy (ang. lutein-
izing hormone); MD-TESE / microscopic-TESE / micro-TESE); m-TESE — otwarta biopsja jadra z zastosowaniem mikroskopu operacyjnego
(synonimy ang. microdissection-testicular sperm extraction, microdissection-TESE, microdissection TESE); NOA — azoospermia nieobstrukcyjna
(ang. non-obstructive azoospermia); OA — azoospermia obstrukcyjna (ang. obstructive azoospermia); SRR — skutecznos¢ pozyskiwania plem-

nikéw (ang. sperm retrieval rate)

Azoospermia wystepuje w populacji ogélnej u ok. 1%
mezczyzn, natomiast w grupie mezczyzn starajacych
sie o ciaze osiaga poziom 10-15% (Jarow i wsp., 1989).
Przyczyny azoospermii przedjadrowej, jadrowej i poza-
jadrowej podane sa w tabeli 1 (Westlander, 2020).

B Biopsja tkanki jader
Azoospermia — brak plemnikéw w nasieniu, przy zacho-
wanej najczesciej sprawnosci seksualnej — budzita zain-

teresowanie lekarzy od dawna, ale dopiero w latach
40. XX'w. Charny (1940), a po nim Hotchkiss (1942)
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wprowadzit do kliniki andrologii biopsje jader jako narze-
dzie diagnostyczne w nieptodnosci meskiej. Byta to pro-
cedura chirurgiczna, otwarta, noszaca obecnie nazwe
biopsji konwencjonalnej (cTESE, ang. conventional testi-
cular sperm extraction). W 1969 r. Hendricks i wsp. (1969)
opisat pozyskanie tkankijadra droga przezskérnej biopsji
igtowej, co uczynito samo pobranie tkanki procedura
matoinwazyjna.

Przeprowadzona w 1992 r. przez Palermo i wsp.
(1992) procedura wstrzykniecia pojedynczego plem-
nika do komorki jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm
injection) data szanse na wiaczenie do rozrodu mezczyzn
ze skrajnie niska koncentracja plemnikéw w nasieniu,
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Tabela 1. Przyczyny azoospermii/aspermii (Westlander, 2020)

Table 1. Etiologies of azoospermia/aspermia (Westlander, 2020)

Rodzaje . Types of . .
.. Przyczyny azoospermii . Etiologies of azoospermia
azoospermii azoospermia
Przedjadrowa Pre-testicular
. hipogonadyzm hypogonadotropow . hypogonadotropic hypogonadism
azoospermia pogonadyzm typos powy azoospermia yPog plcHyPog
aberracje chromosomalne: chromosomal aberrations:
— zespot Klinefeltera (47 XXY) — Klinefelter syndrome (47 XXY)
— translokacje ) — translocations
wrodzona . . congenital . .
— inwersje — inversions
wnetrostwo cryptorchismus
Jadrowa nieznana przyczyna Testicular non- unknown origin
azoospertmia. choroby nowotworowe: obstructive malignant disease:
nieobstrukeyjna — leczenie chirurgiczne azoospermia — surgery
NOA —vadi i T
( ) ridwterapla (NOA) — post irradiation
— chemioterapia _
nabyta h acquired chemotherapy
miejscowy uraz local trauma
zapalenie jadra orchitis
uszkodzenie posterydowe abuse of anabolic steroids
nieznana przyczyna unknown origin
wrodzona: congenital
1 N
— mukowiscydoza/CBAVD — . . .
4 , — cystic fibrosis/CBAVD (congenital
wrodzona obustronna agenezja A
. . bilateral absence of the vas
nasieniowodéw
deferens)
: n : .
azoospermia abyta o obstructive acauired
bstrukevi — zapalenie najadrzy . q
obstrukcyjna . azoospermia — epididymitis
Pozaiadrowa — uraz miejscowy ol | p | 7
azoon ermia — chirurgia w obrebie miednicy POSt‘teStlcu' ar T trauma
p mmiefsze] azoospermia — pelvic surgery
— wazektomia ~ vasectomy o
— nieznana przyczyna ~ unknown origin
dysfunkcja erekcyjna , erectile dysfunction
czynnosciowa 4 ) V) dysfunctional de eaculati
) wytrysk wsteczny o/ retrograde ejaculation
aspermia/ , aspermia ol lest
_ urazy rdzenia kregowego . spinal lesion
azoospermia azoospermia

obwodowa neuropatia

peripheral neuropathy

a takze pacjentéw z azoospermia nieobstrukcyjna (NOA,
ang. non-obstructive azoospermia), gdzie zastosowano
plemniki z biopsji. Oczekiwania zespotéw z osrodkéw
leczenia nieptodnoéci, a takze nieptodnych par wobec
zwiekszenia efektywnosci procedur pozyskiwania
meskich komérek rozrodczych wptynety na poszukiwanie
nowych rozwigzan operacyjnych (tabela 2). Wdrazano
kolejne techniki przezskérne (Shrivastav i wsp., 1994;
Wolski i wsp., 1996) oraz modyfikowano opisane wcze-
$niej techniki operacji otwartych (Wolski, 2021).

B Biopsja mikroskopowa

Znaczacym postepem w pozyskiwaniu plemnikéw
okazato sie wprowadzenie do andrologii zabie-
gowej mikroskopu operacyjnego. Schlegel (1999) jako
pierwszy zastosowat technike otwartej biopsji jadra
z uzyciem mikroskopu operacyjnego (m-TESE, ang.
microdissection-testicular sperm extraction) i wykorzy-
staniem mikroskopowego powiekszenia 20-25-krot-
nego, wykazujac znamienna réznice w pozyskiwaniu
plemnikéw w poréwnaniu z klasyczng biopsja otwarta
cTESE. Pézniejsze metaanalizy potwierdzity korzysci

i przewage m-TESE w poréwnaniu z innymi techni-
kami biopsji jader i pozyskiwania plemnikéw do pro-
cedury ICSI (Esteves, 2015, Esteves i wsp., 2013; Bernie
i wsp., 2015; Chiba i wsp., 2016; Shah i Gupta, 2018;
Westlander, 2020). W wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology) dotyczacych leczenia meskiej
nieptodnosci (Salonia i wsp., 2021) uzasadnieniem
zastosowania m-TESE jest zwiekszenie prawdopodo-
biefistwa pozyskania plemnikéw (1,5-krotnie wyzsze
niz w przypadku cTESE) przy mniejszej iloci tkanki
w pobranych prébkach, co w konsekwencji zmniejsza
ryzyko powiktan. Tymczasem w 2019 r. opublikowano
wyniki metaanalizy (1236 badan, 117 spetniajacych
kryteria wlaczenia, 21 404 pacjentéw) poréwnujacej
skutecznosé¢ cTESE do m-TESE w grupach mezczyzn
z NOA, w ktérej nie udowodniono jednoznacznej prze-
wagi techniki mikroskopowej. Uzyskano 50% skutecz-
nosci pozyskiwania plemnikéw (SRR, ang. sperm retrieval
rate) w obu grupach (Corona i wsp., 2019). Nalezy jednak
podkredli¢, ze w podsumowaniu tej metaanalizy autorzy
stwierdzili potrzebe przeprowadzenia na duzej grupie
mezczyzn z NOA dobrze zaprojektowanego randomi-
zowanego badania poréwnujacego m-TESE z ¢TESE.
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Tabela 2. Rodzaje biopsji jader i technik pozyskiwania
plemnikéw — nazewnictwo (Shin i Turek, 2017)

Table 2. Types of testicular biopsy and techniques for
obtaining sperm cells — naming (Shin and Turek, 2017)

Rodzaje biopsji jader Techniki Types of testicular biopsy Techniques
PVSA przezskérna aspiracja z nasieniowodu (cienka igta) PVSA percutaneous vasal sperm aspiration
MVSA mikn.)sk‘opowe pozyska'nie plemnikow MVSA microscopic vasal sperm aspiration
z nasieniowodu (operacja otwarta)
PESA praezskérna aspiracia z najadrza (cienka igha) PESA percutaneous epididymal sperm aspiration
MESA mikroskopowa aspiracja plemnikéw z najadrza MESA microscopic epididymal sperm aspiration
(oPeracj a otwarta) - — - MESE microscopic epididymal sperm extraction
MESE aoskapons poysaniepemnl A g Cetialarsperm aspration
TESA przezskérna aspiracja tkanki z jadra TeLNA testicular large needle aspiration
TeLNA biopsja gruboigtowa (14-18 G) TeFNA testicular fine needle aspiration
TeFNA ' biopsja cienkoigltowa (20-23 G) TESE - conventional et sperm xtoncion
;ggg (cTngE)e ntional biopsja otwarta, chirurgiczna (konwencjonalna) TESE(TESE)
Micro-TESE otwarta biopsja jadra z zastosowaniem microTESE (mTESE, microdissection-testicular sperm extraction
(m-TESE, mTESE) mikroskopu operacyjnego mTESE)
FNA mapping biopsja mapujaca jadra (cienka igta) FNA mapping fine needle aspiration (FNA) mapping

B Stymulacja hormonalna spermatogenezy

Stosowanie leczenia gonadotroping jest dobrze udo-
kumentowane w przedjadrowym NOA u mezczyzn
z hipogonadyzmem hipogonadotropowy. W przypad-
kach tych opisywano naturalne cigze, pojawiajace sie
zwykle w ciggu 6-9 miesiecy prowadzonej terapii, cho¢
raportowano takze przypadki méwiace o poczeciu nawet
podczas 24-miesiecznego leczenia. Opublikowano kilka
retrospektywnych analiz grup pacjentéw z NOA, a takze
pojedynczych przypadkéw, méwigcych o korzystnym
efekcie oddziatywania terapii rekombinowanym hor-
monem folikulotropowym (FSH, ang. follicle-stimula-
ting hormone) 3 x 150 j/tydzien na gonade meska i sto-
sowaniu przed biopsja (Colacurci i wsp., 2018; Laursen
i wsp., 2019; Shinjo i wsp., 2013). Shiraishi i wsp. (2016)
stosowat duze dawki hormonu luteinizujacego (LH, ang.
luteinizing hormone) 3 x 5000 j/tydzien po pierwszej nega-
tywnej m-TESE i uzyskat pojawienie sie spermatogenezy
w kolejnej m-TESE u 10% pacjentéw. Z kolei Hussein i wsp.
(2005) przeprowadzili prospektywne badanie z udziatem
612 pacjentéw z NOA i leczyli 496 mezczyzn w grupie
interwencyjnej klomifenem (selektywny modulator
receptora estrogenowego) przed pobraniem plemnikéw.
Stwierdzono, ze u 64,3% mezczyzn pojawity sie plemniki
w ejakulatach i w zwiazku z tym nie wymagali oni dal-
szych interwencji chirurgicznych.

Dane zawarte w dostepnym pismiennictwie sq jednak
ograniczone ze wzgledu na niejednorodna metodologie
pod wzgledem stosowanych lekéw, protokotéw leczenia
i zréznicowanych kohort pacjentéw. Ponadto wspétczesne
dowody sa niskiej jakosci, z niedostatkiem randomizo-
wanych kontrolowanych badan. Dlatego wytyczne EAU
nie optuja za stosowaniem terapii hormonalnej u mez-
czyzn z NOA i pierwotnym hipogonadyzmem, okreslajac
site rekomendacji jako stabg. Podstawa diagnostyki
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i ustalania dalszego postepowania w azoospermii jest
wynik biopsji cTESE lub m-TESE (Salonia i wsp., 2021).

B Badania autorskie

Pacjenci z NOA

Wobec wzrastajacej liczby nieptodnych par kwalifikowa-
nych do ICSI, z dominujacym czynnikiem meskim z NOA
i zaawansowana patologia jader, dla ktérych dotych-
czasowe techniki pozyskiwania plemnikéw do rozrodu
byty nieefektywne, powstata konieczno$¢ implemen-
tacji wnaszym oérodku (Przychodni Lekarskiej nOvum)
procedury biopsji jader z uzyciem mikroskopu operacyj-
nego, m-TESE. Przed pierwsza operacja dr J.K. Wolski,
dr G. Kapuscinski oraz biolog M. Radziewicz odbyli
trening w czotowym o$rodku andrologicznym — Giessen
(Niemcy), ktérego kierownikiem byt prof. Wolfgang
Weidner — éwczesny przewodniczacy sekcji andrologii
urologicznej EAU (ESAU, ang. EAU Section of Andrological
Urology). Certyfikaty ze szkolenia byly przepustka
do wdrozenia metody. Pierwsza procedura m-TESE
odbyta sie w nOvum 06.10.2012 r. Pozyskano plem-
niki, a nastepnie przeprowadzono procedure ICSI, ktéra
zakonczyta sie urodzeniem zdrowego dziecka (rycina 1, 2).

W okresie 0od 6.10.2012 . do 5.03.2021 r. w Przychodni
Lekarskiej nOvum wykonano 396 biopsji m-TESE u nie-
homogennej kohorty mezczyzn z azoospermia: $rednia
wieku 34.r.z. (17.-44.r.z). U zdecydowanej wiek-
szosci pacjentéw byta to kolejna biopsja, w poprzed-
nich uzyskano bowiem negatywny wynik (brak plem-
nikéw). Natomiast pierwsza biopsje przeprowadzono
u 55 z 396 mezczyzn (14%). W ramach przygotowania
do procedury biopsyjnej wszystkich pacjentéw poddano
kompleksowej diagnostyce (lub weryfikacji uzupetnia-
jacej dotychczasowe wynikéw badan) wg zalecen EAU
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BIOPSJA JADRA Z UZYCIEM MIKROSKOPU OPERACYJNEGO (m-TESE)

Ryc. 1. Szkolenie m-TESE, Klinika Urologii, Urologii Dzieciecej i Andrologii,
Uniwersytet Giessen i Marburg (od lewej: mgr Marta Radziewicz,
prof. Wolfgang Weidner, doc. Agnieszka Paradowska, dr Jan Karol Wolski)

Fig. 1. m-TESE training, Department of Urology, Pediatric Urology

and Andrology, University of Giessen and Marburg (from left to right:

ms. Marta Radziewicz, prof. Wolfgang Weidner, doc. Agnieszka Paradowska,
dr. Jan Karol Wolski)

(Salonia i wsp., 2021), zawierajacej szczegdtowy wywiad
kliniczny, badanie fizykalne, USG uktadu moczowo-
-plciowego oraz profil hormonalny pod katem pod-
stawowej etiologii i okreslenia choréb towarzyszacych.
Obligatoryjnie wykonywano testy genetyczne: okreslenie

kariotypu (badanie cytogenetyczne), weryfikacja mutacji
w genie CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator) i mikrodelecji chromosomu Y w regionie

AZF (ang. azoospermia factor). Trudno$ci w pogrupowaniu

pacjentéw z NOA, pod katem wstepnego prognozowania

istotnego prawdopodobienistwa obecnosci plemnikéw
w jadrach, wynikaty z mnogosci przyczyn tego scho-
rzenia (Westlander, 2020; Tharakan i wsp., 2021). Na pod-
stawie rekomendacji z pismiennictwa (SRR 50%) (Corona

iwsp., 2017) diagnostyczng biopsja m-TESE objeto takze

grupe pacjentéw z zespotem Klinefeltera. Grupa taliczyta

47 mezczyzn (12%). U pacjentéw z niskim poziomem

testosteronu (<300 ng/dL) i podwyzszonym stezeniem

FSH (>12 mIU/mL) w surowicy krwi przed zabiegiem

wlaczano terapie w intencji normalizacji hormonéw jako

element promujacy proces spermatogenezy: androgen

+ antyestrogen (Adamopoulos i wsp., 1997), gonadotro-
piny (LH 5000 j/tydzien; FSH 3 x 75 j/tydzien) oraz klo-
mifen 50 mg/dobe (Hussein i wsp., 2005). Zaktadany czas

terapii wynosit 12 tygodni. Po 6 tygodniach kontrolo-
wano poziomy LH, FSH oraz testosteronu i w przypadku

elewacji FSH przerywano hormonoterapie. Dodatkowo

wiaczano antyoksydanty jako wspomaganie procesu sper-
matogenezy poprzez probe zmniejszania stresu oksyda-
cyjnego (Salonia i wsp., 2021; Singh i wsp., 2010).

Zabieg m-TESE

Zabiegi m-TESE przeprowadzano w znieczuleniu ogélnym.
Pierwszych 5 mezczyzn poddano procedurze w ramach
pobytu 1-dobowego, z kolei od 6. pacjenta procedure
wykonano w ramach chirurgii 1 dnia (pobyt pacjenta

Ryc. 2. Pierwsza w Polsce operacja m-TESE 06.10.2012 r.
(dr Grzegorz Kapuscinski, dr Jan Karol Wolski)

Fig. 2. The first m-TESE surgery in Poland 06.10.2012
(dr. Grzegorz Kapuscinski, dr. Jan Karol Wolski)

w placéwee do 6 godzin). Operacje przeprowadzano
z uzyciem maksymalnego powiekszenia 25-krotnego.
U 94 pacjentéw zastosowano mikroskop Seiler Evolution
XR6 (Saint Louis, USA), u 6 Carl Zeiss S7 (Jena, Niemcy),
z kolei u 296 pacjentéw zastosowano mikroskop Leica
M680 2 x 2 (Heerbrugg, Szwajcaria).

Poczatkowo dostep do jader uzyskiwano poprzez ciecie
na mosznie nad poszczegdlna gonada, po przeprowadzeniu
kilkunastu zabiegéw wprowadzono jako standard ciecie
w linii posrodkowej przez szew moszny (Yac. raphe scrotum).
Umozliwia to swobodny dostep do gonad, z wytworzeniem
niewielkiej i praktycznie niewidocznej blizny na mosznie.
Po wytonieniu jadra zawsze oceniano jego wielkos¢, kon-
systencje, obecnos¢ innych patologii (wodniak, torbiel
nasienna [ang. spermatocele], powiekszony przyczepek
jadra oraz najadrza, obecno$¢ zylakéw powrdzka
nasiennego). U pierwszych pacjentéw ostonke biatawa
do pobrania tkanki jadra nacinano osobno na 3 pozio-
mach wg Weidnera (Marconi i wsp., 2012) (rycina 3).

U kolejnych chorych jako standard wprowadzono
ciecie sekcyjne, wzdtuz dugiej osi gonady (od gtowy naja-
drza do dolnego bieguna). Kierowano sie tu anatomia
ukrwienia narzadu (najmniejsza mozliwos¢ uszkodzenia
tetniczek naprzeciw wneki jadra) (rycina 4). Uzyskano
zdecydowanie wiekszy wglad w gtab gonady, co umozli-
wilo lepsza obserwacje pod mikroskopem i wybér najlep-
szej tkanki. Przy pomocy mikrochirurgicznych narzedzi
pobierano tkanke z tzw. obiecujacymi kanalikami, z 3
pozioméw: gérna, srodkowa i dolna czes¢ jadra. Z kazdego
poziomu pozyskiwano tkanke do kriokonserwacji z bada-
niem doraznym przed mrozeniem oraz do badania histo-
patologicznego. Patolog okreslal nie tylko architekture
jadra i obecno$¢ komérek germinalnych, ale dokonywat
takze analizy weryfikujacej neoplazje komorek germi-
nalnych in situ (GCNIS, ang. germ cell neoplasia in situ),
gdyz korelacja miedzy NOA, dysgenezja jader a nowo-
tworzeniem moze miec miejsce, co ma istotne znaczenie
klinicznie (Stowikowska-Hilczer, 2014). Po pobraniu
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Ryc. 3. Dostep do jadra ,Trifocal” wg Weidner podczas operacji m-TESE
Fig. 3. Weidner “Trifocal” access to the testis during m-TESE surgery

Ryc. 4. Ciecie sekcyjne jadra podczas operacji m-TESE
Fig. 4. Testicular sectional cutting during m-TESE surgery

Ryc. 5. Wyglad moszny po operacji m-TESE - ciecie nad poszczegélnym jadrem

Fig. 5. Appearance of the scrotum after m-TESE surgery — cutting above
the individual testis

wycinkoéw i starannej hemostazie, odtwarzano cia-
gtosc tkanek, stosujac szwy wchtanialne: tkanke jadra
zaopatrywano szwami vicryl 6/0, ostonke biatawg 5/0,
btone surowicza oraz warstwy moszny 4/0, skére szwem
ciagtym vicryl-rapid 4/0. W kazdym przypadku dre-
nowano moszne, saczki usuwano po 24 godzinach
(rycina 5, 6). Przeciwbdlowo po zabiegu ostrzykiwano
powrdzek nasienny 0,25-procentowa marcaing. Operacje
konczyta instalacja uciskowego opatrunku elewacyjnego.
Po zabiegu stosowano przez 2-3 dni kompresy z lodu
na moszne oraz typowe leki przeciwbdlowe (paracetamol,
ketoprofen, metamizol). U wszystkich stosowano pre-
wencje zakazen — okotooperacyjna ostona antybiotykowa
(cefalosporyna) z kontynuacja do 5 dni. W dalszej fazie
gojenia zalecano noszenie suspensorium przez 30 dni
oraz unikanie duzych wysitkéw fizycznych przez 3 mie-
siace (standardowy czas gojenia tkanek).

Skutecznos¢ procedury

Opierajac sie na ocenie doraznej i ostatecznym raporcie
patologa (badanie histopatologiczne), przeanalizowano
skutecznos¢ pozyskiwania plemnikéw do procedury
ICSI. W poszczegdlnych latach uzyskano nastepujacy
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Ryc. 6. Wyglad moszny po operacji m-TESE - ciecie w linii posrodkowej
przez szew moszny

Fig. 6. Appearance of the scrotum after m-TESE surgery — cut on raphe scroti

SRR: 2012-2018 r. — 30,5%; 2019 r. — 36,7%; 2020 r. —
42%. W grupie z zespotem Klinefeltera plemniki stwier-
dzonou 8 z 47 mezczyzn (17%) (rycina 7). Z kolei powi-
kania pooperacyjne wystapity u 11 z 396 mezczyzn:
u 3 (0,76%) byty to krwiaki moszny wymagajace inter-
wengji chirurgicznej; u 5 (1,26%) rozlegle zasinienia
moszny i pracia, a kolejnych 3 (0,76%) gojenie rany per
secundam (rycina 8, 9).

Pozyskane plemniki za pomoca m-TESE wykorzystano
w 152 procedurach ICSI przeprowadzonych w latach
2012-2021 (tabela 3). Uzyskano 50 ciaz (32,89%), w 22
uzyskanych cigzach stosowano niemrozone plemniki,
aw 28 wykorzystano plemniki mrozone. Urodzito sie
29 dzieci (w tym jeden przypadek blizniakéw). U 13
kobiet wystapito poronienie (7 przypadkéw po proce-
durze z zastosowaniem niemrozonych plemnikéw oraz
6 przypadkéw po procedurze z zastosowaniem mrozo-
nych plemnikéw). Aktualnie 8 ciaz (w tym 1 blizniacza)
jest monitorowanych (dane z dnia: 20.07.2021 r.).

Podsumowanie badan autorskich

Biopsja jader z uzyciem mikroskopu operacyjnego
m-TESE zwieksza szanse na znalezienie plemnikéw



BIOPSJA JADRA Z UZYCIEM MIKROSKOPU OPERACYJNEGO (m-TESE)

Ryc. 7. Mikrofotografie bioptatu jadra uzyskanego po operacji m-TESE

wykonanej u pacjenta z zespotem Klinefeltera. Widoczne przekroje przez

kanaliki nasienne (panel gérny). W obrebie nabtonka plemnikotwoérczego
obecne plemniki (panel dolny) (mikroskop $wietlny)

Fig. 7. Mirographs of testis bioptat obtained after m-TESE surgery in

a patient with Klinefelter syndrome. Cross section through seminiferous

tubules are visible (upper panel). Sperm cells are present in seminiferous
epithelium (lower panel) (light microscope)
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Ryc. 8. Rozejscie sie rany po operacji m-TESE — gojenie per secundam

Fig. 8. Wound spread after m-TESE surgery — healing per secundam

Ryc. 9. Krwiak moszny i pracia po operacji m-TESE wymagajacy rewizji
operacyjnej

Fig. 9. Scrotum and penile hematoma after m-TESE requiring surgical revision

Tabela 3. Wyniki otrzymane po wykonaniu procedury ICSI w latach 2012-2021, z wykorzystaniem plemnikow uzyskanych za pomoca
m-TESE (opracowali Bartosz Sierakowski i Adriana Strzatkowska, Laboratorium Embriologiczne, Przychodnia Lekarska nOvum, Warszawa)

Zestawienie Dane z dnia 20.07.2021
Liczba zabiegéw, do ktérych uzyto plemniki éwieze lub mrozone 152
Liczba ciaz klinicznych po ET — w procedurze uzyto $wieze plemniki 22
Liczba ciaz klinicznych po ET — w procedurze uzyto mrozone plemniki 28

Liczba urodzonych dzieci

po ET — wprocedurze uzyto $wieze plemniki: 15

po ET — w procedurze uzyto mrozone plemniki: 14 (w tym 1 x blizniaki)

Liczba poronien po ET — w procedurze uzyto $wieze plemniki 7
Liczba poroniert po ET — w procedurze uzyto mrozone plemniki 6
Liczba ciaz nadal sie rozwijajacych 8 (w tym 1 x blizniacza)
Brak informacji o ciazy po ET — w procedurze uzyto mrozone plemniki 1

ET - wprowadzenie zarodka do jamy macicy, ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika, m-TESE - otwarta biopsja jadra z zastosowaniem mikroskopu operacyjnego

u mezczyzn z NOA, ktérzy byli uprzednio zdyskwali-
fikowani z rozrodu z powodu negatywnych pierwszych
biopsji. Finalnie pozyskanie plemnikéw pozwala na wia-
czenie do protokotu wspomaganego ICSI. Biopsja m-TESE
okazalta sie takze przydatna u chorych z zespotem

Klinefeltera, ktérzy na wczesniejszych etapach rozwoju
technik wspomaganej prokreacji byli niedopuszczani
do procedury ICSI.

Podstawowym dokumentem postepowania w przy-
padku azoospermii nieobstrukcyjnej sa wytyczne EAU
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Table 3. Results after ICSI treatments in the years 2012-2021 using m-TESE sperm cells (by Bartosz Sierakowski
and Adriana Strzatkowska, Embryology Laboratory, Fertility Center nOvum, Warsow)

Summary data of the day 20.07.2021

Number of cycles with mTESE fresh or frozen sperm 152

Number of clinical pregnancies after ET — fresh sperm cells were used 2

in the procedure

Number of clinical pregnancies after ET — frozen sperm cells were used 08
in the procedure

After ET- fresh sperm cells were used in the procedure: 15

Number of children born 29 After ET- frozen sperm cells were used in the procedure:
14 (incl. 1 x twins)

Number of miscarriages after ET — fresh sperm cells were used in the procedure 7

Number of miscarriages after ET — frozen sperm cells were used in the procedure 6

Number of ongoing pregnancies 8 (incl. 1 x twins)

No information after ET — frozen sperm cells were used in the procedure 1

ET - embryo-transfer, ICSI - intracytoplasmic sperm injection, m-TESE - microdissection-testicular sperm extraction

Tabela 4. Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) w postepowaniu
w azoospermii nieobstrukcyjnej (NOA) (Salonia i wsp., 2021)

Zalecenia Sita rekomendacji

Pacjenci z NOA powinni przejs¢ kompleksowa ocene, zawierajaca szczegétowa historie choroby, profil hormonalny i testy genetyczne
w celu zbadania podstawowej etiologii i okreslenia chordb towarzyszacych. Doradztwo genetyczne jest obowiazkowe u par mocna
z zaburzeniami genetycznymi przed jakimikolwiek protokotami technologii wspomaganego rozrodu

Operacje pobierania nasienia mozna wykonac¢ u mezczyzn, ktérzy sa kandydatami do technologii wspomaganego rozrodu (tj. ICSD).
U pacjentéw z mikrodelecjami AZFa i AZFb operacja jest przeciwwskazana, poniewaz prawdopodobieristwo pozyskania plemnikéw mocna
WYTOsi zero

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (FNA) i przezskérna biopsja aspiracyjna plemnikéw z jader (TESA) nie powinny by¢ uwazane
za wybrana opcje leczenia u pacjentéw z NOA, biorac pod uwage mniejsze prawdopodobienistwo pozytywnego pozyskania staba
plemnikéw w poréwnaniu z cTESE i m-TESE

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa jako procedura prognostyczna przed ostateczna ekstrakeja plemnikéw z jader (dowolnego typu)

u pacjentéw z NOA nie jest zalecana do stosowania w rutynowej praktyce klinicznej slaba
Konwencjonalne TESE (cTESE) i mikroskopowa TESE (m-TESE) to wybrane techniki pozyskania plemnikéw u pacjentow z NOA staba
U pacjentow z NOA nie mozna uzna¢ przedoperacyjnych wynikéw biochemicznych i klinicznych za wystarczajace i wiarygodne
predyktory pozytywnego pozyskania plemnikéw w ramach procedur chirurgicznych slaba
Nie mozna przedstawi¢ jednoznacznych zalecen dotyczacych rutynowego stosowania terapii medycznej (np. rekombinowanego
hormonu folikulotropowego [FSH]; wysoce oczyszczonego FSH; ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej [hCG]; inhibitoréw shaba

aromatazy lub selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego [SERM]) u pacjentéw z NOA i dlatego nie sa obecnie zalecane
rutynowo przed TESE

ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika

Table 4. European Association of Urology (EAU) recommendations for non-obstructive azoospermia (NOA) (Salonia i wsp., 2021)

Recommendations Strength rating

Patients with (NOA) should undergo a comprehensive assessment, including detailed medical history, hormonal profile and genetic
tests to investigate the underlying aetiology and associated co-morbidity. Genetic counselling is mandatory in couples with genetic strong
abnormalities prior to any assisted reproductive technology protocols

Sperm collection surgery can be performed in men who are candidates for assisted reproductive technology (i.e. ICSI). In patients

with microdelecia AZFa and AZFb, surgery is contraindicated, since the probability of acquiring sperm is zero strong
Fine needle aspiration biopsy (FNA) and percutaneous aspiration biopsy of testicular sperm (TESA) should not be considered as

a treatment option in NOA patients, given the lower likelihood of positive sperm yield compared to cTESE and mTESE weak
Fine needle aspiration biopsy as a prognostic procedure prior to final extraction of sperm from the testicles (of any type) in

PATIENTS with NOA is not recommended for use in routine clinical practic weak
Conventional TESE (cTESE) and microscopic TESE (m-TESE) are selected techniques for obtaining sperm in NOA patients weak
In patients with NOA, preoperative biochemical and clinical outcomes cannot be considered sufficient and reliable predictors of

positive sperm acquisition in surgical procedures weak
No clear recommendations can be made regarding routine use of medical therapy (e.g. recombinant folliculotropic hormone [FSHJ;

highly purified FSH; human choriot gonadotropin [hCGJ; aromatase inhibitors or selective estrogen receptor modulators [SERMs]) in weak

NOA patients and are therefore not currently recommended routinely before TESE

ICSI - intracytoplasmic sperm injection
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BIOPSJA JADRA Z UZYCIEM MIKROSKOPU OPERACYJNEGO (m-TESE)

(tabela 4) (Salonia i wsp., 2021). Hormonoterapia przed
m-TESE jest nadal przedmiotem dyskusji, ale coraz wiecej
prac sugeruje sens takiego przygotowania. Z punktu
widzenia chirurgicznego, mimo kosztéw zaawansowa-
nego technicznie oprzyrzadowania, jest to procedura
matoinwazyjna z niskim procentem powiktan, z istotnie
wiekszym procentowo pozyskiwaniem plemnikéw
u chorych z NOA.

l PisSmiennictwo

Adamopoulos D.A., Nicopoulou S., Kapolla N., Karamertzanis M., Andreou E.: The
combination of testosterone undecanoate with tamoxifen citrate enhances
the effects of each agent given independently on seminal parameters in
men with idiopathic oligozoospermia. Fertil Steril. 1997, 67(4), 756-762.
doi: 10.1016/s0015-0282(97)81379-9. PMID: 9093207.

Bernie A.M., Mata D.A., Ramasamy R., Schlegel P.N.: Comparison of microdis-
section testicular sperm extraction, conventional testicular sperm extrac-
tion, and testicular sperm aspiration for nonobstructive azoospermia: a sys-
tematic review and meta-analysis. Fertil Steril. 2015, 104(5), 1099-1103.
doi: 10.1016/j.fertnstert.2015.07.1136. PMID: 26263080.

Charny C.W.: Testicular biopsy: its value in male sterility. JAMA. 1940,
115(17), 1429-1433.

Chiba K., Enatsu N., Fujisava M.: Management of non-obstructive azoo-
spermia. Reprod Med Biol. 2016, 15(3), 165-173. DOI 10.1007/s12522-
016-0234-z. PMID: 29259433.

Colacurci N., De Leo V., Ruvolo G., Piomboni P., Caprio F., Pivonello R. i wsp.:
Recombinant FSH Improves Sperm DNA Damage in Male Infertility:
A Phase II Clinical Trial. Front. Endocrinol. 2018, 9, 383. doi: 10.3389/
fendo.2018.00383. PMID: 30042737.

Corona G., Minhas S., Giwercman A., Bettocchi C., Dinkelman-Smit M., Dohle G.
i wsp.: Sperm recovery and ICSI outcomes in men with non-obstructive
azoospermia: a systematic review and meta-analysis Hum Reprod Update.
2019, 25(6), 733-757. doi: 10.1093/humupd/dmz028. PMID: 31665451.

Corona G., Pizzocaro A., Lanfranco F., Garolla A., Pelliccione F., Vignozzi L. i wsp.:
Sperm recovery and ICSI outcomes in Klinefelter syndrome: a systematic
review and meta-analysis. Hum Reprod Update. 2017, 23(3), 265-275.
d0i:10.1093/humupd/dmx008. PMID: 28379559.

Esteves S.C., Miyaoka R., Orosz J.E., Agarwal A.: An update on sperm retrieval
techniques for azoospermic males. Clinics 2013, 68(S1), 99-110. doi:
10.6061/clinics/2013(Sup01)11. PMID: 23503959.

Esteves S.C.: Clinical management of infertile men with nonobstructive
azoospermia. Asian J Androl. 2015, 17(3), 459-470. doi: 10.4103/1008-
682X.148719. PMID: 25677138.

Hendricks F.B., Lambird P.A., Murphy G.P.: Percutaneous needle biopsy
of the testis. Fertil. Steril. 1969, 20(3), 478-481. doi: 10.1016/s0015-
0282(16)37036-4. PMID: 4890015.

Hotchkiss R.S.: Testicular biopsy in the treatment of sterility in the male.
Bull NY Acad Med. 1942, 18(9), 600-605. PMID: 19312286.

Hussein A., Ozgok Y., Ross L., Niederberger C.: Clomiphene administration for
cases of nonobstructive azoospermia: a multicenter study. J Androl, 2005,
26(6), 787-791. doi: 10.2164/jandrol.04180. PMID: 16291975.

Jarow P., Espeland M.A., Lipshultz L.1.: Evaluation of the azoospermic patient.
J Urol. 1989, 142(1), 62-65. doi: 10.1016/s0022-5347(17)38662-7. PMID:
2499695.

Laursen R.J., Elbaek H.O., Povisen B.B., Lykkegaard J., Jensen K.B, Sandro C.
i wsp.: Hormonal stimulation of spermatogenesis: a new way to treat the
infertile male with non-obstructive azoospermia? Int Urol Nephrol. 2019,
51(3), 453-456. doi: 10.1007/s11255-019-02091-8. PMID: 30756283.

Marconi M., Keudel A., Diemer T., Bergmann M., Steger K., Schuppe H-C. i wsp.:
Combined Trifocal and Microsurgical Testicular Sperm Extraction Is
the Best Technique for Testicular Sperm Retrieval in “Low-Chance”
Nonobstructive Azoospermia. Eur Urol. 2012, 62(4), 713-719. doi: 10.1016/j.
eururo.2012.03.004. PMID: 22521095.

Palermo G., Joris H., Devroey P., Van Steirteghem A.C.: Pregnancies after intra-
cytoplasmic injection of single spermatozoon into an oocyte. Lancet. 1992,

340, 17-18. doi: 10.1016/0140-6736(92)92425-f. PMID: 1351601.

Salonia A., Bettocchi C., Carvalho J., Corona G., Jones T.H., Kadioglu A. i wsp.:
EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health. 2021. https://uroweb.
org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-on-Sexual-and-Reproductive-
Health-2021.pdf, data wejscia 22.07.2021 r.

Schlegel P.: Testicular sperm extraction: microdissection improves sperm
yield with minimal tissue excision. Hum Reprod. 1999, 14(1), 131-135.
doi: 10.1093/humrep/14.1.131. PMID: 10374109.

Shah R., Gupta C.: Advances in sperm retrieval techniques in azoospermic
men: A systematic review. Arab J Urol. 2018, 16(1), 125-131. doi: 10.1016/j.
aju.2017.11.010. PMID: 29713543.

Shin D.H., Turek P.J.: Sperm retrieval techniques. Nat Rev Urol. 2013, 10,
723-730. doi: 10.1038/nrurol.2013.262. PMID: 24296703.

Shinjo E., Shiraishi K., Matsuyama H.: The effect of human chorionic gonad-
otropin-based hormonal therapy on intratesticular testosterone levels and
spermatogonial DNA synthesis in men with non-obstructive azoospermia.
Andrology. 2013, 1(6), 929-935. doi: 10.1111/j.2047-2927.2013.00141 x.
PMID: 24123916.

Shiraishi K., Ishikawa T., Watanabe N., Iwamoto T., Matsuyama H.: Salvage
hormonal therapy after failed microdissection testicular sperm extraction:
A multi-institutional prospective study. Int J Urol. 2016, 23(6), 496-500.
doi: 10.1111/4ju.13076. PMID: 26989893.

Shrivastav P., Nadkarni P., Vensvoort S., Craft L.: Percutaneous epididymal
sperm aspiration for obstructive azoospermia. Hum Reprod. 1994, 9(11),
2058-2061. doi: 10.1093/oxfordjournals.humrep.a138393. PMID: 7868674.

Singh A.K., Tiwari A.K., Singh P.B., Dwivedi U.S., Trivedi S., Singh S.K. i wsp.:
Multivitamin and micronutrient treatment improves semen parameters of
azoospermic patients with maturation arrest. Indian J Physiol Pharmacol.
2010, 54(2), 157-163. PMID: 21090533.

Stowikowska-Hilczer J.: Dysgenezja jader jako przyczyna meskiej nieptodnosci.
Post Androl Online. 2014, 1 (2), 5-13.

Tharakan T., Luo R., Jayasena C.N., Minhas S.: Non-obstructive azoospermia:
current and future perspectives. Faculty Reviews, 2021, 10, 7. doi: 10.12703/
r/10-7. PMID: 33659925.

Westlander G.: Utility of micro-TESE in the most severe cases of non-obstruc-
tive azoospermia. Ups J Med Sci. 2020, 125(2), 99-103. doi: 10.1080/030
09734.2020.1737600. PMID: 32233715.

Wolski J.K.: Biopsja jadra. W: Andrologia. Zdrowie mezczyzny od fizjologii
do patologii. Red. J. Stowikowska-Hilczer. Wyd. Lek. PZWL, Warszawa
2021, 429-440.

Wolski J.K., Koziot K., Lewandowski P., Biarda B.: ICSI-PESA jako alternatywa
operacji rekonstrukcyjnych dr6g wyprowadzajacych nasienie u pacjentow
z azoospermig obstrukcyjna. Urol Pol. 1996, 3A, 130-131.

Zegers-Hochschild F., Adamson G.D., Dyer S., Racowsky C., de Mouzon J.,
Sokol R. i wsp.: The International Glossary on Infertility and Fertility Care,
2017. Hum Reprod. 2017, 32(9), 1786-1801. doi: 0.1093/humrep/dex234.
PMID: 29117321.

33


https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-on-Sexual-and-Reproductive-Health-2021.pdf

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2021, 8 (1), 34-37

¥

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Postepy Andrologii Online

Advances in Andrology Online
http://www.postepyandrologii.pl

Postepy
Andrologii
Online

INSTRUKCJE DLA AUTOROW
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

B Informacje ogdine

Czasopismo ,Postepy Andrologii Online” jest periodykiem
ukazujacym sie co 6 miesiecy (pétrocznik) w wersji elek-
tronicznej. Czasopismo publikuje prace z zakresu fizjo-
logii i patologii meskiego uktadu ptciowego. Tematyka
obejmuje zaréwno zagadnienia kliniczne (etiopato-
geneza, diagnostyka i terapia zaburzen), jak i wyniki
badan doswiadczalnych. Czasopismo przyjmuje prace
oryginalne, pogladowe oraz kazuistyczne. Ponadto beda
zamieszczane listy do Redakdji, streszczenia i ttuma-
czenia publikacji anglojezycznych, informacje o dzialal-
nosci Polskiego Towarzystwa Andrologicznego, komu-
nikaty informujace o konferencjach naukowych oraz
sprawozdania i streszczenia prezentacji z kongreséw
i konferencji naukowych w Polsce i zagranica.

B Optaty zwigzane z publikacja artykutéw
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liczby publikacji (,salami” publications), ale w catosci.
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B Badania z udziatem ludzi i/lub zwierzat

Badania przeprowadzone na ludziach powinny by¢ zgodne
z ogélnie przyjetymi standardami etycznymi okreslo-
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elektroniczny sposéb bez pisemnej zgody Redaktora
Naczelnego.
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wane wytacznie do celéw publikacji ich prac i nie beda
udostepniane do zadnych innych celéw.

B zasady recenzowania prac

Nadsytane manuskrypty wstepnie ocenia Komitet
Redakcyjny czasopisma. Manuskrypty niekompletne
lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami poda-
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Tekst podstawowy

Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad infor-
macji z danej tematyki. Zaleca sie uwzglednienie prac
publikowanych w ostatnich 5-10 latach (ok. 60%) oraz
w latach wezesniejszych (ok. 40%). Dopuszczalna liczba
pozycji piémiennictwa to 100. W manuskrypcie autorzy
powinni zawrzeé whasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykut moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu tacznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykutl oryginalny powinien zawiera¢ opis wia-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktadac sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 100. Liczba
stron manuskryptu facznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i do§wiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw, Wstep powinien
zawierad nie wiecej niz dwa krétkie akapity, Materiat
i Metody nie powinny by¢ podzielone na podrozdziaty,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pismiennictwa do 10. Liczba stron manuskryptu nie
powinna by¢ wieksza niz 10.

Komunikat to krétka praca oryginalna zawierajaca
wstepne, ale istotne wyniki badan. W tego typu publika-
cjach streszczenie nie powinno przekraczaé 150 wyrazow,
Wstep powinien zawieraé nie wiecej niz dwa krotkie
akapity, Materiat i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdziaty, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowi¢ jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, pismiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.

Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych iistotnych
pozycji pismiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostat opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotng do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 400
wyrazow).

List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
ajednoczesnie gtosem w dyskusji na temat wspétczesnych
zjawisk w $wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna liczba
stron manuskryptu nie wieksza niz 3.

Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pismiennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szedciu autoréw, nalezy przytoczyé
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podaé pierwszych
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szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytutly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).

Oto przyktady, jak nalezy cytowac ksigzke: 1)
w catosci, 2) fragment konkretnego rozdziatu wraz
zpodaniem numeréw stron, 3) oryginalng prace naukowa,
4) oryginalna prace naukowa w czasopismie elektronicz-
nymi (data przegladania i adres URL) i 5) strone inter-
netowa (nazwa strony — materiatu zrédtowego, adres
URL i date wejécia na strone):

1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.

Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki
nasienne, gruczol krokowy i gruczoty cew-
kowo-opuszkowe. ~ W:  Andrologia. Red.
M. Semczuk, M. Kurpisz. Wyd. Lek. PZWL,
Warszawa 2006, 94-89.

3. Kobori Y., Suzuki K., wahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R. iwsp.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementa-
tion with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638

4. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a nie-
ptodnoscé meska. Czes¢ I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Post Androl Online. 2015, 2,
5-15. [przegladany: 07.10.2015 r.]. Dostepny w:
http://www.postepyandrologii.pl

5. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, data
wejécia 07.10.2015 1.

Cytowane w tekscie pismiennictwo nalezy podac alfabe-
tycznie w okraglych nawiasach, wymieniajac pierw-
szego autora i podajac rok publikacji, np. (Bungum
iwsp., 2011; Chengiwsp., 2011).

Nazwiska autoréw prac wprowadzone w tekscie
powinny by¢ napisane kursywa, np.

,Wedtug Bungum i wsp. (2011) nalezy wprowadzi¢
okreslony algorytm leczenia nieptodnosci meskiej

w zaleznosci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

testu z wykorzystaniem oranzu akrydyny ujawniaja-
cego zaburzenia kondensacji chromatyny plemnikéw

(SCSA)..”

Pigmiennictwo powinno zawiera¢ publikacje innych
autoréw oraz wiasnej grupy badawczej, ktére s istotne
dla badan.

Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone
tytutami i podpisami. W przypadku rycin zaréwno
tytut, jak i opis powinny by¢ umieszczone pod ryci-
nami, a w przypadku tabel nad tabelami. Tytut tabeli
nalezy wyttusci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty,
a takze informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach



INSTRUKCJE DLA AUTOROW

nalezy poda¢ w jezyku polskim i angielskim (dotyczy
prac w jezyku polskim). Ryciny i tabele powinny by¢
opatrzone numerami zgodnie z kolejnoscia odniesien
w tek$cie. Osobna numeracje posiadaja ryciny i osobng
tabele (numery arabskie). Skrét Ryc. (pisany kursywa)
wprowadzamy w podpisie pod rycinami, natomiast
w tytule tabeli nie stosujemy skrétu Tab., lecz Tabela.
Nie stosujemy w tekscie podstawowym skrotéw ryc. lub
tab., lecz rycina lub tabela.

Mikrofotografie mikroskopowe powinny posiadac
wewnetrzng skale, a stosowane symbole, strzatki lub
litery musza by¢ wyraznie uwidocznione na tle. Zdolnos¢
rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢ mniejsza niz
300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej ryciny powinny
by¢ ujednolicone w catym artykule.

Stosowane oznaczenia i skréty na rycinach i w tabe-
lach powinny by¢ wyjasnione w opisie rycin i tabel, nie-
zaleznie do ich rozwiniecia w tekscie podstawowym.
Uwaga: pojedyncze ryciny badz ryciny ztozone z kilku
zdjec, wykreséw, diagraméw lub schematéw nalezy zin-
tegrowac z wewnetrznymi oznaczeniami.

Rozmiary rycin i tabel: szerokos¢ rycin i tabel
powinna wynosi¢ 17,3 cm lub 8,3 cm, natomiast ich
dtugo$¢ nie powinna przekraczaé 24,5 cm. Tekst bedzie
sktadany dwutamowo, dlatego tez szerokos¢ rycin i tabel
nie moze przekraczaé szerokodci jednego lub dwéch
tamaéw, z kolei dtugo$¢ moze by¢ dowolna, ale nie wieksza
niz dtugos¢ tamu; wielko$é powierzchni zadrukowane;
na stronie formatu A4 bedzie wynosita 24,7 cm/17,5 cm.

B Przesytanie prac do Redakgji

Prace nalezy przesta¢ elektronicznie na adres redaktora
naczelnego: mpiasecka@ipartner.com.pl

Tekst podstawowy, pismiennictwo oraz podpisy
rycin i tabel powinny by¢ umieszczone w jednym pliku
(Word), natomiast kazda rycina (format CDR, TIF, JPG)
i tabele (Word) w osobnych plikach. Tytut pliku zawie-
rajacy tekst manuskryptu powinien zawiera¢ nazwisko
autora do korespondencji oraz pierwsze stowa tytutu
artykutu, natomiast tytuty plikéw zawierajace ryciny
i tabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.

Do pracy nalezy dotaczy¢ oswiadczenie, ze m.n. praca
nie zostata opublikowana lub skierowana do publikacji
w innym czasopi$mie, zostala zaaprobowana przez
wszystkich wspétautoréw (wymagane sa podpisy
wszystkich autoréw) oraz zostaty ujawnione wszelkie
zrédta finansowania (o§wiadczenie dostepne na stronie
internetowej http://www.postepyandrologii.pl/pdf/
Oswiadczenie autorow.pdf).

B Publikowanie prac

Prace beda publikowane w kolejnosci otrzymywania,
jednak redakcja zastrzega sobie prawo zmian uzasadnio-
nych trescia drukowanego numeru. Ponadto zastrzega
sobie prawo wprowadzenia poprawek stylistycznych
i dotyczacych mianownictwa oraz stosowanych skrétéw
bez uzgodnienia z autorem.

Po zaakceptowaniu pracy do publikacji autorzy otrzy-
muja korekte drukarska. Celem korekty drukarskiej jest
sprawdzenie btedéw sktadu lub konwersji oraz komplet-
nosciidoktadnodci tekstu, tabel i rycin. Autorzy sg zobo-
wiazaniw ciggu trzech dni od otrzymania korekty dru-
karskiej przesta¢ ewentualne poprawki. Zmiana tytutu
i/lub autorstwa oraz wprowadzanie nowych wartosci
jest niedozwolone.

I Zasady udostepniania informagji
naukowych zawartych w czasopismie

Informacje zawarte w czasopi$mie sg udostepniane
na zasadzie Open Access - dostep do informacji naukowej
jest bezplatny i nieograniczony. Uzytkownicy moga
czytac, pobieraé, kopiowac, rozpowszechnia¢, drukowac,
wyszukiwad, taczy¢ informacje z pelnymi tekstami arty-
kutéw lub wykorzystywac je do jakichkolwiek innych
celéw zgodnych z obowigzujaca licencja CC BY NCND 3.0
Polska (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
-nd/3.0/pl/legalcode). Licencja ta obliguje do uznania
autorstwa, zezwala na rozpowszechnianie, przedsta-
wianie i wykonywanie utworu jedynie w celach nieko-
mercyjnych oraz pod warunkiem zachowania go w ory-
ginalnej postaci (bez tworzenia utworéw zaleznych).
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podrecznik ,Andrologii” przygotowany przez najlep-

szych specjalistéw w kraju. To pierwsze tak obszerne
opracowanie na temat zdrowia mezczyzn na rynku wydaw-
niczym. Obszerne, calo$ciowe ujecie zagadnien andrologicz-
nych przygotowane przez andrologéw, endokrynologéw,
urologéw, seksuologéw, chirurgéw, pediatréw, genetykéw,
biologéw, diagnostéw, a takze psychologéw i prawnikéw.

Andrologia jest dziedzing medycyny, ktéra zajmuje
sie meskim uktadem plciowym i zdrowiem mezczyzn
w zakresie prawidtowego rozwoju plciowego, ptodnosdi,
sprawnosci seksualnej i starzenia sie, z zachowaniem
dobrej jakosci zycia.

Jako dziedzina medycyny andrologia wyodrebnita
sie na pograniczu endokrynologii, urologii, seksuologii,
medycyny rozrodu i pediatrii. Obejmuje takie problemy

I Oddajemy do rak czytelnikéw starannie przygotowany

Ewa Rajpert-De Meyts, MD, PhD, DMSc

zdrowotne mezczyzn jak: nieptodnos¢, niedobér andro-
gendéw, zaburzenia seksualne i zaburzenia rozwoju picio-
wego.

W ostatnich latach obserwuje sie niezwykle dyna-
miczny rozwdj andrologii spowodowany zastosowaniem
nowych metod badawczych z dziedziny biochemii, bio-
logii molekularnej i genetyki oraz powrét do bardziej
intensywnych badan nad zaburzeniami meskiego uktadu
ptciowego. Powstaja coraz doskonalsze metody diagno-
styki laboratoryjnej i obrazowej. Pojawiaja sie nowe pre-
paraty stosowane w terapii zaburzen hormonalnych, sek-
sualnych i nieptodnosci. Opracowywane sa rekomendacje
dotyczace postepowania w zaburzeniach andrologicz-
nych oparte na coraz silniejszych dowodach naukowych.

Praktyczna ksiega postepowania diagnostycznego
i terapeutycznego w zaburzeniach andrologicznych.

Konsultant naukowy, Department of Growth and Reproduction, Copenhagen University Hospital
(Rigshospitalet), Sekretarz Europejskiej Akademii Andrologii (EAA)

Znakomity podrecznik andrologii obejmujacy wszystkie
aspekty tej multidyscyplinarnej dziedziny, ktéra zajmuje
sie problemami zdrowia specyficznymi dla mezczyzn,
wiec wymaga znajomosci wielu aspektéw endokrynologii,
urologii, medycyny rozrodu, seksuologii, diagnostyki
laboratoryjnej, genetyki, onkologii i choréb wewnetrz-
nych, szczegdlnie kardiologii. Goragco polecam ksigzke
specjalistom réznych dyscyplin. Uwazam réwniez, ze
powinna by¢ obowigzkowa lekturg dla kazdego prakty-
kujacego androloga, a takze dla specjalistéw w leczeniu
nieptodnosci, waczajac ginekologéw.

Ksigzka bedzie niezwykle pomocna dla mtodych lekarzy,
ktérzy planuja specjalistyczne egzaminy z andrologii.

Wielka zaletg ksigzki jest kompleksowe podejscie
do tematu, ze szczegélowym omdwieniem najnowszej
wiedzy dotyczacej meskiej fizjologii i patologii od wcze-
snego okresu rozwojowego az do wieku starczego, co
uczynija bardzo przydatna réwniez dla pediatréw, uro-
logéw dzieciecych i lekarzy ogdlnych. Nie pominieto

Uniwersytet w Lund, Malmo, Szwecja

I prof. Aleksander Giwercman

Trzymanie w reku nowego podrecznika z andrologii kli-
nicznej zdecydowanie nie jest codziennym wydarzeniem!
Jest to doskonata publikacja nie tylko pod wzgledem tresci,
lecz takze pedagogicznego sposobu przedstawienia infor-
macji, zaréwno w odniesieniu do zestawu tematéw, struk-
tury poszczegélnych rozdziatéw, jak i szerokiego wyboru
wysokiej jakosci ilustracji i tabel. Wszystkie rozdziaty sa
napisane przez ekspertéw w swojej dziedzinie. Ksigzka
jest nie tylko doskonatym narzedziem dla tych lekarzy,
ktérzy chcg zosta¢ andrologami klinicznymi, lecz takze kli-
nicystéw reprezentujacych inne specjalnosci oraz badaczy

réwniez waznych aspektéw psychologicznych, etycz-
nych i prawnych. Redaktor naukowy i autorzy sa eksper-
tami na najwyzszym poziomie w skali miedzynarodowe;j
iich zalecenia sa oparte na najnowszych doniesieniach
ze $wiatowego pismiennictwa i przyjetych dowodach
naukowych, z komentarzami i do§wiadczeniami dosto-
sowanymi do specyfiki sytuacji w kraju. Ksiazka jest
dowodem postepéw polskiej andrologii i na pewno przy-
czyni sie do dalszego rozwoju tej dynamicznej dyscy-
pliny.

Ksiagzka, ktéra przeczytatam z wielkim zaintereso-
waniem, jest jednym z najlepszych podrecznikéw andro-
logii, jakie kiedykolwiek widzialam — i to w skali mie-
dzynarodowej. Gratulacje za wybdr tematéw i autoréw
naleza sie redaktorowi naukowemu, prof. Jolancie
Stowikowskiej-Hilczer, dtugoletniej przewodniczacej
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego. Imponujaca
jest wszechstronno$¢ tematyki pasujaca do nowocze-
snego holistycznego podejscia do pacjenta.

zainteresowanych zagadnieniami zwigzanymi z choro-
bami meskiego uktadu ptciowego. Jestem przekonany,
ze niezaleznie od tego, do ktérej z tych kategorii nale-
zysz, ta ksigzka udzieli odpowiedzi na wiele pytan z dzie-
dziny andrologii. Gratuluje moim polskim Kolezankom
i Kolegom opracowania, ktére z pewnoscia bedzie dobrym
dodatkiem do ich innych dziatari majacych na celu rozwd;
polskiej andrologii. Miejmy nadzieje, ze w przysztosci
pojawia sie kolejne wydania ksigzki, ktéra moze sta¢ sie
inspiracja dla andrologéw z innych krajéw do stworzenia
podobnych publikacji w réznych jezykach.
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