
Wstêp

Postêp w leczeniu chorób nowotworowych prowadzi do wyd³u¿enia cza-
su ¿ycia pacjentów i poprawy jego jakoœci. Czêœciej równie¿ uzyskuje siê trwa-
³e wyleczenia. Nadal jednak leczenie onkologiczne jest zwi¹zane z wystêpo-
waniem licznych niepo¿¹danych objawów ubocznych. Jednym z mo¿liwych
powik³añ jest niep³odnoœæ. Problem ten dotyczy zarówno kobiet, jak i mê¿-
czyzn, i wydaje siê nabieraæ wagi – z jednej strony w zwi¹zku z popraw¹ wy-
ników leczenia, z drugiej z rosn¹cymi oczekiwaniami pacjentów. Praktycznie
ka¿da z rutynowych metod leczenia nowotworów – chirurgia, radioterapia,
chemioterapia lub hormonoterapia – mo¿e zagra¿aæ p³odnoœci. 

Wp³yw leczenia chirurgicznego na p³odnoœæ

Chirurgia jest podstawow¹ metod¹ leczenia onkologicznego i czêsto pro-
wadzi do uszkodzenia narz¹dów p³ciowych lub wtórnego hipogonadyzmu,
bêd¹cego przyczyn¹ niep³odnoœci. Leczenie chirurgiczne nowotworów jajni-
ka, macicy, j¹der, sromu, polega na usuniêciu chorego narz¹du. Stopieñ uszko-
dzenia p³odnoœci zale¿y od rozleg³oœci zabiegu operacyjnego. 

Gonady s¹ usuwane równie¿ w zwi¹zku z umiejscowieniem w nich prze-
rzutów nowotworowych. W jajniku najczêœciej wystêpuj¹ przerzuty raka en-
dometrium, chocia¿, bior¹c pod uwagê wiek zachorowania na ten nowotwór,
nie dotyczy go problem niep³odnoœci. Przerzuty do jajników mog¹ dawaæ tak-
¿e raki: piersi, ¿o³¹dka (guz Krukenberga), jelita cienkiego oraz wyj¹tkowo
jelita grubego [1]. Przerzuty nowotworowe do j¹der obserwuje siê rzadko.
Mo¿liwe jest natomiast ich zajêcie przez zmiany naciekowe w przebiegu nie-
których nowotworów uk³adowych, np. ch³oniaków. 

Innym wskazaniem do usuwania gonad jest hormonoterapia ablacyjna –
najstarsza forma leczenia hormonalnego. W 1896 r. chirurg z Glasgow, Geo-
rge Beatson, opisa³ regresjê raka piersi po wyciêciu jajników. Chocia¿ w tam-
tych czasach nie znano budowy i roli hormonów, z powodzeniem zaczêto sto-
sowaæ kastracjê w leczeniu m³odych kobiet [2]. Kastracja chirurgiczna jest
nadal wykonywana u chorych z nowotworami hormonozale¿nymi. Stosuje
siê j¹ w leczeniu raka piersi i prostaty. Od kilku lat mo¿liwe jest zast¹pienie
kastracji chirurgicznej lub radiacyjnej metod¹ farmakologiczn¹. 

Inny problem stanowi profilaktyczne wyciêcie gruczo³ów piersiowych i jaj-
ników u nosicielek mutacji genów BRCA1 lub BRCA2. U nosicielek tych mu-
tacji ryzyko wyst¹pienia raka piersi do 70. roku ¿ycia zawiera siê w granicach
55–85 proc., a raka jajnika 15–65 proc. Ryzyko to jest tak du¿e, ¿e w niektó-
rych oœrodkach nosicielkom tych mutacji proponuje siê profilaktyczne usu-
niêcie jajników i piersi. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne zaleca profilak-
tyczne wyciêcie zarówno jajników, jak i jajowodów [3]. Zwrócono bowiem

Dane epidemiologiczne wskazuj¹ na sta-
³y wzrost zachorowalnoœci na nowotwo-
ry. Dotyczy on równie¿ m³odych pacjen-
tów, dla których wa¿nym problemem
staje siê zachowanie p³odnoœci po lecze-
niu onkologicznym. Praktycznie ka¿da
metoda leczenia nowotworów, tj. chirur-
gia, radioterapia, chemioterapia mo¿e
zagra¿aæ p³odnoœci. Chirurgia jest pod-
stawow¹ metod¹ leczenia onkologicz-
nego i czêsto prowadzi do uszkodzenia
narz¹dów p³ciowych lub wtórnego hipo-
gonadyzmu, bêd¹cego przyczyn¹ nie-
p³odnoœci. Leczenie chirurgiczne nowo-
tworów jajnika, macicy, j¹der, sromu po-
lega na usuniêciu chorego narz¹du.
Gonady usuwane s¹ tak¿e w zwi¹zku
z umiejscowieniem w nich przerzutów
nowotworowych. W trakcie zabiegów
chirurgicznych w obrêbie miednicy mo-
¿e dojœæ równie¿ do uszkodzenia ner-
wów i impotencji. Radioterapia mo¿e
prowadziæ do niep³odnoœci, gdy gonady
znajduj¹ siê w obszarze pól napromie-
nianych. Stopieñ uszkodzenia funkcji go-
nad zale¿y od lokalizacji pól, ca³kowitej
dawki i wieku pacjenta. Chemioterapia
jest skuteczn¹ metod¹ leczenia raka j¹-
dra, ziarnicy, niektórych ch³oniaków
i bia³aczek. Ma zastosowanie w leczeniu
skojarzonym wielu innych nowotworów.
Zaburzenia p³odnoœci wywo³ane cyto-
statykami wystêpuj¹ zarówno u kobiet,
jak i u mê¿czyzn, przy czym u mê¿czyzn
wystêpuje wiêksze ryzyko trwa³ej nie-
p³odnoœci. U kobiet w wieku 40–50 lat,
czêœciej ni¿ u m³odszych, zanik miesi¹cz-
ki po chemioterapii ma charakter sta³y.
Nasilenie wszystkich tych zmian zale¿y
od wieku chorych, rodzaju, intensywno-
œci i czasu trwania leczenia. Leki alkilu-
j¹ce, a szczególnie cyklofosfamid, s¹
szczególnie niebezpieczne dla przysz³ej
p³odnoœci. 
Równie¿ sama choroba nowotworowa
wp³ywa na pogorszenie funkcji rozrod-
czych, co wykazano w analizach u pa-
cjentów z chorob¹ Hodgkina czy rakiem
j¹dra. 
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uwagê na fakt rozwoju raka otrzewnej, przypominaj¹cego raka jajników, po
profilaktycznym wyciêciu jedynie jajników [4, 5]. Takie postêpowanie zmniej-
sza ryzyko wystêpowania nowotworu o 90 proc., lecz pomimo niew¹tpliwej
skutecznoœci budzi wiele kontrowersji, gdy¿ u m³odszych kobiet wi¹¿e siê
z nieodwracaln¹ utrat¹ p³odnoœci. Rozwój technik analizy genetycznej, jaki
siê dokona³ w ostatnich latach, stwarza szanse na szybkie wprowadzenie
powszechnie dostêpnych testów do okreœlania nosicielstwa mutacji genów
BRCA1 i BRCA2. Mo¿e to siê wi¹zaæ z szeregiem problemów nie tylko natury
medycznej, ale równie¿ prawnej i psychologicznej [6, 7]. 

Chirurgiczne interwencje z powodu pierwotnych i przerzutowych guzów
podwzgórza, przysadki lub nadnerczy mog¹ zainicjowaæ powstanie wtórne-
go hipogonadyzmu. Manipulacje w zakresie tych gruczo³ów zaburzaj¹ wza-
jemne zale¿noœci w osi podwzgórze-przysadka-gonady i w konsekwencji pro-
wadz¹ do niep³odnoœci. 

Postêpowanie chirurgiczne (przy zachowaniu p³odnoœci) mo¿e równie¿ utrud-
niaæ lub uniemo¿liwiaæ naturalne zap³odnienie. Sytuacja taka ma miejsce, np. po
operacji raka j¹dra, jelita grubego, prostaty czy pêcherza moczowego z towarzy-
sz¹cym wyciêciem wêz³ów ch³onnych zaotrzewnowych. Powy¿sze dzia³ania mo-
g¹ poprzez uszkodzenie w³ókien nerwowych prowadziæ do dysfunkcji w postaci
zaburzenia erekcji, wstecznej ejakulacji, impotencji lub braku orgazmu [8]. 

Leczenie chirurgiczne, nawet jeœli nie prowadzi do bezp³odnoœci, jest czê-
sto przyczyn¹ zmian o charakterze anatomicznym, hormonalnym i psycho-
logicznym, zwi¹zanych z utrat¹ integralnoœci w³asnego cia³a. 

Niep³odnoœæ po radioterapii

Radioterapia jest metod¹ leczenia, której dzia³anie opiera siê na ró¿nicy
we wra¿liwoœci na promienie jonizuj¹ce pomiêdzy komórkami nowotworo-
wymi a komórkami prawid³owymi. Gonady s¹ bardzo wra¿liwe na promie-
niowanie jonizuj¹ce i zaliczane s¹ w radioterapii do narz¹dów krytycznych.
Wp³yw promieniowania jonizuj¹cego na p³odnoœæ ma znaczenie wtedy, gdy
gonady znajduj¹ siê w obszarze pól napromienianych. Sytuacja taka ma miej-
sce w leczeniu raka jajnika, raka trzonu i szyjki macicy, ch³oniaków ziarni-
czych i nieziarniczych, nowotworów jelita grubego, niektórych lokalizacji miê-
saków koœci, nowotworów zarodkowych j¹der i raka prostaty. 

Popromienne uszkodzenie j¹der wi¹¿e siê z degeneracj¹ komórek p³cio-
wych. Przy jednorazowej dawce mniejszej ni¿ 6 Gy uszkodzenie mo¿e byæ
odwracalne [9]. Czas powrotu do prawid³owego funkcjonowania generatyw-
nego j¹dra – podobnie jak stopieñ zaniku komórek p³ciowych – zale¿¹ od
dawki i czasu napromieniania. Radioterapia w dawkach frakcjonowanych
powoduje wiêksze uszkodzenie gonad ni¿ dawka pojedyncza (inaczej ni¿
w przypadku pozosta³ych narz¹dów, gdzie frakcjonowanie dawki redukuje
stopieñ ich uszkodzenia). Dawki frakcyjne pomiêdzy 0,15 a 0,5 Gy powodu-
j¹ oligospermiê (spadek liczby plemników poni¿ej 20 mln/ml). Najwiêksze
popromienne uszkodzenie plemników wystêpuje miêdzy 4. a 6. mies. po za-
koñczeniu leczenia. Efekt uszkodzenia nasienia ustêpuje po 10–18 mies. Daw-
ki frakcyjne powy¿ej 0,6 Gy powoduj¹ azoospermiê (brak plemników w eja-
kulacie), której czas trwania zale¿y od wielkoœci dawki ca³kowitej. Przy daw-
ce ca³kowitej mniejszej ni¿ 1,0 Gy powrót funkcji j¹der nastêpuje w ci¹gu
roku, przy dawce ok. 2 Gy powrót funkcji j¹der ma miejsce w czasie 2,5–3,5
lat. Dawka ca³kowita radioterapii frakcjonowanej wiêksza ni¿ 2,5 Gy wywo-
³uje przed³u¿aj¹c¹ siê i najczêœciej sta³¹ azoospermiê. Pojedyncza dawka 8 Gy
lub frakcjonowane dawki 12 Gy przy ca³kowitym napromienianiu cia³a z na-
stêpowym przeszczepem szpiku s¹ równie¿ przyczyn¹ trwa³ej azoospermii. 

Napromienianie j¹der zmniejsza równie¿ produkcjê androgenów. Dawki
30 Gy stosowane w leczeniu carcinoma testis in situ powoduj¹ wyraŸn¹ re-
dukcjê poziomu testosteronu. Dawki poni¿ej 20 Gy wydaj¹ siê nie wywieraæ

The surveillance data indicate that the
number of young patients with neoplastic
diseases is gradually increasing. Many of
those patients are concerned about the
impact of their disease and the proposed
therapy on their fertility. 
Practically, each type of cancer therapy
including surgery, radiation treatment,
chemotherapy or hormonal treatments,
can affect the gonadal function. 
Surgery, the oldest proven treatment of
cancer, consists in the removal of the
affected organ. The surgical treatment
of genitourinary cancers may have
a direct effect on fertility. Sometimes,
due to metastasis, the gonads are also
removed. Finally, pelvic surgery (in
patients with bladder, rectal, prostate,
or testicular cancer) may damage the
nerves, thus resulting in impotence. 
The radiation therapy may affect
fertility when the gonads are situated
in the irradiation field. The degree of
the damage to the function of the
gonads depends on the location of the
irradiation fields, the total dose and the
patient’s age. 
Chemotherapy is an effective treatment
method of testicular cancer, Hodgkin’s
disease, some lymphomas and
leukemias. It is also part of therapy used
in many other cancers (for example
breast cancer). The fertility disorders after
chemotherapy concern both males and
females, although there is a greater risk
for the man to suffer from permanent
sterility. The impact of chemotherapy on
the gonads is a function of the type of
the chemotherapy administered, the
cumulative dose, and the age of the
patient. Alkylating agents, notably
cyclophosphamide, are most clearly
associated with the gonadal dysfunction.
Younger women are less likely to develop
permanent amenorrhea after chemo-
therapy. 
It should be emphasized, however, that
the fertility of patients with cancer can
be depleted because of the disease itself. 

KKeeyy  wwoorrddss:: infertility, oncology, chemo-
therapy, radiotherapy, surgery.
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TTaabb..  11.. Stopieñ sta³ego uszkodzenia funkcji jajnika w zale¿noœci od wieku pacjentki [8]
TTaabbllee  11..  Incidence of permanent ovarian failure (proc.) [8]
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Pelvis: 4–5 Gy <10,00 proc. 40,00 proc. 90,00 proc. 95,00 proc. 

Total body: 10 Gy 40,00 proc. 75,00 proc. 100,00 proc. 100,00 proc. 

istotnego efektu na poziom testosteronu. Dawki 2–6 Gy przy
leczeniu raka prostaty tak¿e nie powoduj¹ znacz¹cych kli-
nicznie spadków poziomu testosteronu. Natomiast impo-
tencja po tym leczeniu jest prawdopodobnie rezultatem
uszkodzenia naczyñ krwionoœnych [8]. 

Uwa¿a siê, ¿e przy u¿yciu nowoczesnych technik radio-
terapii, dawki na pole oko³oaortalne mniejszej ni¿ 30 Gy
i przy os³oniêciu j¹der, os³abienie p³odnoœci jest ma³o praw-
dopodobne [10]. 

U kobiet stopieñ uszkodzenia funkcji gonad zale¿y przede
wszystkim od lokalizacji pól, ca³kowitej dawki i wieku pa-
cjentki (tab. 1.) [8]. Dawka kastracyjna stosowana u pacjen-
tek z rakiem piersi wynosi 15 Gy. Pozwala na ca³kowite wy-
³¹czenie czynnoœci dokrewnej i zniesienie funkcji rozrodczych
jajników. Przy napromienianiu wêz³ów oko³oaortalnych mo¿-
na unikn¹æ efektu kastracyjnego, stosuj¹c operacyjne tech-
niki repozycji jajników [11, 12]. 

Do zaburzeñ hormonalnych, w efekcie których mog¹ wy-
st¹piæ zaburzenia p³odnoœci, okreœlane mianem wtórnego
hipogonadyzmu, dochodzi w przypadku napromieniania
przysadki i okolic podwzgórza. U dojrza³ych p³ciowo pacjen-
tów z powodu tej metody leczenia obni¿a siê poziom LH
i FSH, przy czym uszkodzenie to wzrasta z dawk¹ i czasem
trwania radioterapii. Po 5 latach od zastosowania dawki 20
Gy spadek wartoœci LH i FSH jest obserwowany u 33 proc.
pacjentów, natomiast przy dawkach 35–49 Gy – u 66 proc.
pacjentów [8]. 

Zaburzenia p³odnoœci po chemioterapii

Do czêstych zaburzeñ p³odnoœci dochodzi równie¿ u cho-
rych leczonych cytostatykami. Zaburzenia takie wystêpuj¹ za-
równo u kobiet, jak i mê¿czyzn, g³ównie w postaci zaburzeñ
hormonalnych, prowadz¹cych do obni¿enia libido chorych i fi-
zjologicznych zdolnoœci do rozrodu. Nasilenie tych zmian zale-
¿y od wieku chorych, rodzaju, intensywnoœci i czasu trwania
leczenia [13]. Dobre rokowanie na odzyskanie p³odnoœci maj¹
pacjenci, którzy przed rozpoczêciem leczenia nie ukoñczyli 30.
roku ¿ycia. U chorych pomiêdzy 30. i 40. rokiem ¿ycia standar-
dowa chemioterapia u ok. po³owy pacjentów prowadzi do trwa-
³ych zaburzeñ p³odnoœci i odsetek ten wzrasta wraz z wiekiem
pacjenta. U chorych leczonych systemowo po 40. roku ¿ycia le-
czenie z regu³y nieodwracalnie prowadzi do trwa³ej niep³od-
noœci oraz objawów menopauzy i andropauzy. 

Wiêkszoœæ stosowanych cytostatyków to œrodki, które
na drodze ró¿nych mechanizmów uszkadzaj¹ DNA komór-
ki nowotworowej. Odbywa siê to m.in. przez bezpoœrednie
zahamowanie syntezy DNA, zablokowanie podzia³ów ko-
mórkowych, wp³yw na wrzeciono kariokinetyczne, inhibi-
cjê topoizomerazy 1 i 2 oraz poœrednie zaburzenie syntezy

DNA w nastêpstwie zablokowania funkcji odpowiednich en-
zymów. Wszystkie te mechanizmy prowadz¹ zarówno do
zaburzenia procesu spermatogenezy, jak i zaburzenia czyn-
noœci dokrewnej gonad. W mniejszym stopniu uszkodzeniu
ulegaj¹ komórki jajowe, poniewa¿ przez d³u¿sz¹ czêœæ cy-
klu s¹ w spoczynku (w stadium diplotenu profazy pierwsze-
go podzia³u mejotycznego) i dopiero w okresie jajeczkowa-
nia (ok. 14. dnia cyklu) oocyt w dominuj¹cym pêcherzyku
przechodzi do metafazy drugiego podzia³u mejotycznego,
staj¹c siê tym samym dojrza³¹ komórk¹ jajow¹, która ma
krótk¹ ¿ywotnoœæ i jeœli nie zostanie zap³odniona w czasie
12 godz. po owulacji, obumiera [14]. 

Chemioterapia jest skuteczn¹ metod¹ radykalnego lecze-
nia raka j¹dra, ziarnicy, niektórych ch³oniaków i bia³aczek.
Schorzenia te szczególnie czêsto wystêpuj¹ u ludzi m³odych.
Cytostatyki stosowane w leczeniu tych chorób uszkadzaj¹
– obok komórek nowotworowych – komórki germinalne, ce-
chuj¹ce siê wysok¹ aktywnoœci¹ mitotyczn¹ i mejotyczn¹. 

Wykazano, ¿e u chorych z rakiem j¹dra przy dawkach ci-
splatyny mniejszych ni¿ 400 mg/m2 produkcja spermy
i funkcja endokrynna by³y uszkodzone w sposób odwracal-
ny. Jednak przy dawkach wiêkszych dochodzi³o do utraty
egzokrynnych i endokrynnych funkcji gonad [11]. 

Nowotworem czêsto wystêpuj¹cym u kobiet w wieku roz-
rodczym jest rak piersi. U wiêkszoœci pacjentek po leczeniu ope-
racyjnym stosowana jest chemioterapia uzupe³niaj¹ca. W ra-
mach tego leczenia powszechnie stosowane s¹ dwa schema-
ty: CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl) lub AC
(doksorubicyna, cyklofosfamid). W badaniu, w którym porów-
nano wp³yw na funkcje rozrodcze schematu CMF i AC wyka-
zano, ¿e zanik miesi¹czki u kobiet w œrednim wieku 40 lat, sto-
suj¹cych schemat CMF, wystêpowa³ z czêstoœci¹ 71 proc., na-
tomiast u leczonych AC u 38 proc. Leki alkiluj¹ce, szczególnie
cyklofosfamid s¹ szczególnie niebezpieczne dla p³odnoœci [12]. 

Inne przyczyny zaburzeñ p³odnoœci

Zaburzenia p³odnoœci w chorobach nowotworowych wy-
stêpuj¹ tak¿e w zwi¹zku z sam¹ chorob¹. Suboptymalna
spermatogeneza stwierdzana jest ju¿ przed leczeniem u pa-
cjentów z chorob¹ Hodgkina czy rakiem j¹dra. W przepro-
wadzonym w Czechach badaniu porównano spermê grupy
pacjentów chorych na raka ze sperm¹ osób zdrowych. Przed
rozpoczêciem leczenia onkologicznego zamro¿ono nasienie
215 pacjentów. Byli to chorzy z rakiem j¹dra, ziarnic¹, ch³o-
niakami, miêsakami. Rezultaty porównano z grup¹ kontro-
ln¹ 84 mê¿czyzn, którzy byli dawcami spermy. Tylko u 2,8
proc. pacjentów chorych na raka stwierdzono normosper-
miê. U 73 pacjentów (33,9 proc.) stwierdzono ciê¿k¹ oligo-
spermiê, u 22 pacjentów (10,2 proc.) azoospermiê, u 12
(5,6proc.) kryptozoospermiê (znaczny niedobór plemników
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RRyycc..  11.. Zaburzenia jakoœci nasienia u pacjentów z chorob¹ nowotworow¹ stwierdzane przed leczeniem onkologicznym [13]
FFiigg..  11..  Sperm pathologies among cancer patients before therapy [13]

w nasieniu), u 138 (64,2 proc.) – astenospermiê z zaburze-
niem ruchliwoœci (mniej ni¿ 50 proc. plemników z ruchem
postêpowym lub poni¿ej 25 proc. z ruchem liniowym) i u 49
pacjentów (22,8 proc.) – teratozoospermiê (mniej ni¿ 30 proc.
plemników z prawid³ow¹ morfologi¹ g³ówki) (ryc. 1.). Para-
metry jakoœci spermy (stê¿enie, ruchliwoœæ i morfologia) by-
³y znacz¹co ni¿sze (p<0,001) ni¿ u grupy kontrolnej [15]. 

Podobn¹ ocenê przeprowadzono w oœrodku niemieckim,
gdzie u chorych na ziarnicê z³oœliw¹ sprawdzano, czy pierwot-
ne uszkodzenie gonad jest zwi¹zane z toksycznym efektem
chemioterapii, czy samej choroby. Jakoœæ spermy i stan hor-
monalny oceniano u 158 pacjentów w wieku 16–52 lat. Bada-
nie to wykaza³o, ¿e 70 proc. pacjentów mia³o nieprawid³owo-
œci nasienia przed rozpoczêciem leczenia, a wykonane anali-
zy – ¿e stopieñ zaawansowania choroby móg³by byæ
czynnikiem prognostycznym ciê¿kich defektów p³odnoœci. Nie
stwierdzono korelacji pomiêdzy poziomem gonadotropin przed
leczeniem a stanem p³odnoœci [16]. Powy¿sze badania wska-
zuj¹, ¿e pacjenci chorzy na nowotwory maj¹ znacz¹co wy¿sz¹
czêstoœæ patologii spermy ni¿ osoby zdrowe, przy czym wiêk-
szoœæ ciê¿kich uszkodzeñ dotyczy chorych na raka j¹dra. 

Coraz wiêksze rozpowszechnianie siê chorób nowotwo-
rowych powoduje, ¿e problem niep³odnoœci jako nastêpstwa
terapii onkologicznej staje siê bardzo istotnym zagadnie-
niem. Rutynowo stosowane metody leczenia przeciwnowo-
tworowego oraz sama choroba wywo³uj¹ zaburzenia p³od-
noœci. Dlatego wszyscy pacjenci, zw³aszcza w wieku rozrod-
czym, powinni byæ rzetelnie poinformowani o niekorzystnym
wp³ywie leczenia onkologicznego na funkcje rozrodcze. 
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