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Prophylaxe von Fertilitatsstorungen
nach Strahlentherapie

WOLFGANG DORR, THOMAS HERRMANN

Kinderwunsch nach Tumortherapie ist heute — bei zunehmend
wirksameren und Heilung versprechenden Behandlungsansatzen
von Krebserkrankungen bei Kindern, Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen —immer haufiger ein Thema. Eine Bestrahlung oder
Radiochemotherapie kann die Fortpflanzungsorgane nachhaltig
schadigen (siehe Im Focus ONKOLOGIE 2005; 8 (7-8): 52—4). Aber
welche prophylaktischen und therapeutischen Optionen gibt es, um
die Fertilitat nach Strahlentherapie zu erhalten?

ie Frage nach der Fortpflan-
zungsfihigkeit stellt sich nur fiir
relativ wenige Krebspatienten,
die ihre Tumorerkrankung iiberlebt ha-
ben, nimlich Kinder und Personen bis
zu einem Alter von <50 Jahren. In einer
durchschnittlichen universitiren Strah-
lentherapie-Einrichtung macht diese
Gruppe etwa 20% der Patienten aus.
Im Rahmen der leitliniengerechten
Strahlentherapie ist fiir einige Tumor-
entititen eine hohe Gonadendosis — mit
der Folge der Sterilitit — unvermeidbar.
Dies betrifft Patienten, die eine Ganz-
kérperbestrahlung erhalten oder Frau-
en mit gynikologischen Tumoren nach
Bestrahlung des Unterbauchs. Auch bei
Minnern kann — sofern kein Hoden-
schutz méglich ist — nach Bestrahlung
des unteren Abdomens oder Beckenbe-
reichs, bei Prostatatumoren meist auch
nach vom Rektum ausgehender Bestrah-
lung, die Fertilitit nicht erhalten werden.
Gleiches gilt fiir Patienten nach intensi-
ver Chemotherapie. Auch bei palliativer
Bestrahlung wird nur selten das Problem

Grundlage des Beitrags ist der Vortrag ,,Pro-
phylaxe und Therapie von Fertilitatsstorungen
nach Radiotherapie®, gehalten auf der auf der
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Radioonkologie.
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des Fertilititserhaltes im Vordergrund
stehen.

Es gibt keine Therapie

Eine Therapie der radiogen bedingten
Fertilititsstrungen existiert nicht! Pro-
phylaktisch muss deshalb im Rahmen der

Strahlentherapie die Dosis an den Gona-

ASO

den, ab 5 Gy ist kein Funktionserhalt

mdglich (Tab. 1). Dabei sind jiingere

Frauen aufgrund des grof8eren ,, Vorrats®

an Keimzellen weniger empfindlich als

iltere. Eine Chemotherapie ist fiir die

Ovarien in der Regel weniger toxisch als

die Bestrahlung.

Fiir die Klinik ergeben sich daraus
folgende Konsequenzen:

» Befinden sich die Ovarien im Bestrah-
lungsfeld, so ist immer mit der Induk-
tion der Menopause zu rechnen.

» Erhalten die Ovarien nur Streudosen,
so ist das Lebensalter der Frau entschei-
dend fiir den Funktionserhalt.

» Tritt nach einer Therapie der Menst-
ruationszyklus wieder ein, so ist auch
anzunehmen, dass die Fertilitit erhal-
ten ist.

Eine Verlagerung der Ovarien aus dem

Bestrahlungsfeld (Oophoropexie), kann

Tabelle 1

Folgen der Gonadenexposition bei der Frau

Dosis [Gy] Alter

0,6-1,5 15-40 Jahre -
>40 Jahre

2,5-5,0 15-40 Jahre
>40 Jahre

den so gering wie moglich gehalten wer-
den, wenn die Fortpflanzungsfihigkeit
erhalten bleiben soll.

Prophylaxe bei Frauen

Die Schwellendosen fiir die Ovarien,
nach denen ein permanenter Funktions-
verlust auftritt, schwanken in der Lite-
ratur stark. Es muss davon ausgegangen
werden, dass ab einer Dosis von 0,5 Gy
temporire Stérungen auftreten konnen,
ab 1-2 Gy muss mit einem kompletten
Sistieren der Funktion gerechnet wer-

Wirkung

mdogliche Funktionsstorungen
60% permanente, 40% tempordre Amenorrhoe

100% permanente Amenorrhoe

die Dosis bis auf die Streudosis aus den
benachbarten Bestrahlungsfeldern ver-
ringern. Dosimetrische Berechnungen
an den mit Clip markierten Ovarien zei-
gen zwar diese Dosisreduktion, jedoch
ist trotzdem mit einer Funktionsein-
schrinkung bei etwa 20-30% der Fille
zu rechnen, so dass Schwangerschaften
bei diesen Patientinnen selten sind.

Prophylaxe bei Mdnnern

Beim Mann treten Stérungen der Sper-
mienproduktion bereits ab Dosen am
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. i Tabelle 2
Folgen der Gonadenexposition beim Mann
Dosis [Gy] Wirkung
0,1-0,3 tempordre Oligospermie (Reduktion der Spermienzahl)
>0,3 Aspermie (keine Spermien nachweisbar):
0,3-0,5 Beginn der Aspermie nach 4 Monaten
0,5-1,0 Beginn der Aspermie nach 3 Monaten
1,0-2,0 Beginn der Aspermie nach 2 Monaten
2,0-3,0 Beginn der Aspermie nach 1-2 Monaten

Hoden von 0,1 Gy auf. Héhere Dosen
fithren nach einer dosisabhingigen Zeit-
dauer zu einem kompletten Verlust der
Spermienproduktion (Tab. 2). Diese
Verinderungen kénnen dosisabhingig
tiber lange Zeitriume bis zu mehreren
Jahren bestehen; die Erholungszeit be-
trigt ca. 2 Wochen/cGy (Grafik 1). Bei
einer Dosis von 1,5 Gy muss mit einem
permanenten Ausbleiben der Spermien-
produktion gerechnet werden, ab 4 Gy
ist keine Erholung mehr méglich.

Da die Hormonproduktion mit einer
Schwellendosis im Bereich von 14-35 Gy
deutlich weniger strahlempfindlich ist, ist
die Sexualfunktion im Gegensatz zur Be-
fruchtungsfihigkeit iiblicherweise unbe-
eintrichtigt. Bei der Strahlenwirkung am
Hoden zeigt sich ein negativer Einfluss
der Dosis-Fraktionierung. Kleine Dosen
pro Fraktion sind hier — im Gegensatz zu
anderen Organen — wirksamer.

Zu beachten ist zudem die zusitz-
liche Beeintrichtigung der Spermien-
produktion durch eine Chemotherapie
(Grafik 2). Bei der Strahlentherapie im
Unterbauch kann die Hodendosis effek-
tiv durch einen Skrotalblock bzw. eine
Hodenkapsel reduziert werden. So ver-
mindert sich bei einer Seminombestrah-
lung die Hodendosis von ca. 2% ohne
Hodenschutz iiber 1,7% bei konventio-
neller Abdeckung (1,5 cm Blei) auf 1%
mit Skrotalblock; diese Dosis entsteht
durch Streustrahlung im Kérper des Pa-
tienten. Dies bedeutet jedoch, dass auch
bei einer Zieldosis von 24 Gy (wie sie
bei den extrem strahlenempfindlichen
Seminomen im Bereich der paraaortalen
Lymphknoten appliziert wird) die Ho-
dendosis noch 0,24 Gy betrigt.

Bei der Beurteilung der Behand-
lungsfolgen fiir die Spermienprodukti-
on ist zu beachten, dass auch durch die
Grunderkrankung bereits eine Beein-
trichtigung der Spermaqualitit mog-
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lich ist. Die klinischen Konsequenzen
sind:
» Auch bei Streudosen ist miteiner (tempo-
riren) Funktionsstérung zu rechnen.
» Kontrollen des Spermiogramms sollten
bei Kinderwunsch vor der Behandlung
sowie in jihrlichen Abstinden in der
Nachsorge erfolgen.

» tritt bis drei Jahre nach der Behandlung
keine Erholung ein, so ist mit einer an-
dauernden Sterilitit zu rechnen.

» Die Méglichkeiten einer Aufbewah-
rung von kryokonserviertem Sperma
sollten vor Behandlungsbeginn erwo-
gen werden.

» Die Sexualfunktion ist erst bei deutlich
héheren Dosen gestort.

» Chemotherapie wirkt additiv schidi-
gend.

Prophylaxe bei Kindern

Kinder erhalten bei onkologischen Er-
krankungen heute regelhaft eine kom-
binierte Radiochemotherapie. Die Wir-
kung verschiedener Zytostatika auf die
generativen Organe von Midchen und
Jungen sind unterschiedlich.

Bei Midchen vor der Pubertit ist zu
beachten, dass die Ovarien — bei einer kri-
tischen Dosis um 2 Gy — empfindlicher
sind als zu spiteren Zeitpunkten. Folge

ist das Ausbleiben der Menarche. Eine
Chemotherapie ist in der Regel weniger

Erholung der Spermienproduktion nach Strahlentherapie
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(nach Hansen et al. 1999 aus: Herrmann, Th. Strahlenreaktionen an den Gonaden. Konsequenzen fiir die
Patientenberatung. Strahlenther. Onkol. 1997; 173: 493-501)

Effekte der Strahlen- und Radiochemotherapie auf die

Spermienzahl
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schidigend als die Strahlentherapie. Beim
Jungen vor der Pubertit ist die Strahlen-
empfindlichkeit der (ruhenden) Keim-
zellen geringer als beim Erwachsenen.
Jedoch sind die Hormon produzieren-
den Leydig’schen Zwischenzellen emp-
findlicher, was zu Substitutionstherapien
zwingen kann.

Daten zum genetischen
Risiko fehlen

Das Risiko, durch eine Radiatio Verinde-
rungen am Erbgut hervorzurufen, die bei
Nachkommen des Patienten zu Erkran-
kungen bzw. Malformationen fiihren
kénnen (genetisches Risiko), ist beim
Menschen bisher nicht mit statistischer
Signifikanz nachgewiesen worden. Ent-
sprechende Schitzungen basieren im
Wesentlichen auf tierexperimentellen,
strahlengenetischen Untersuchungen.
Auch die Auswirkungen der Strahlen-
exposition bei den Nachkommen der
Atombombenopfer in Japan sind mit
denjenigen einer elektiven Strahlenthe-
rapie nur schwer vergleichbar.

Es kann davon ausgegangen werden,
dass, falls Patienten eine Dosis an den Sa-
men- bzw. Eizellen von 0,1 Gy erhalten
und die Fortpflanzungsfihigkeit erhalten
bleibt, im Mittel unter 1.000 Nachkom-
men zusitzlich mit einem fehlgebilde-
ten Kind zu rechnen ist. Die spontane
Fehlbildungsrate liegt in den Industrie-
nationen bei 20-50 Kindern pro 1.000
Lebendgeborenen. Diese Fehlbildungsra-
te wird also durch die Bestrahlung eines
Elternteiles kaum erhoht.

Eine Chemotherapie kann — auf-
grund der qualitativ anderen Verinde-
rungen an der DNA — méglicherweise
mit einem hheren genetischen Risiko
verbunden sein als die Strahlentherapie.
Hierzu fehlen jedoch belastbare klinische
Daten.

Umfassende Beratung ist
notwendig

Patienten, bei denen nach der Therapie
ein Kinderwunsch erwartet werden kann,
miissen, auch wenn im pritherapeuti-
schen Aufklirungsgesprich kein Kinder-
wunsch geduflert wird, vom Radioonko-
logen auf die méglichen Einfliisse der Be-
handlung auf die Fertilitit angesprochen
werden. Die jeweiligen Risiken miissen
mit den Patienten erortert werden. Wenn
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mdglich sollten in ein solches Gesprich
beide Partner einbezogen werden.

Die Patienten sollten auch iiber die
Notwendigkeit einer gewissen Karenz-
zeit nach der onkologischen Therapie
(ca. 1,5 Jahre) aufgeklirt werden. Bei allen
Patienten, bei denen nach erfolgreicher
radioonkologischer Therapie die Mog-
lichkeit eines Kinderwunsches bestehen
konnte, muss die Strahlendosis an den
Gonaden abgeschitzt und gegebenenfalls
zu Beginn der Behandlung dosimetrisch
tiberpriift werden. Auch die Moglichkeit
einer Kryokonservation von Spermien
oder auch von Eizellen oder Ovargewebe
sollte erwogen werden. Zu beachten ist,
dass die Heilung des Patienten durch eine
Dosiseinsparung an den Keimzellen in
keinem Fall kompromittiert werden darf.
In bestimmten onkologischen Situatio-
nen ist deshalb ein Erhalt der Fertilitit
nicht moglich.
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Fiir den Arbeitskreis

Supportive MaRnahmen in der Onkologie
(ASO) innerhalb der Deutschen Krebsge-
sellschaft (DKG) und der Multinational
Asoociation of Supportive Care in Cancer
(MASCC) zum Behandlungsmanagement.
www.onkosupport.de

Termine zum Thema
Supportivtherapie
29.09.-01.10.05 in Genf, Schweiz
6th Meeting of SIOG
www.cancerworld.org
30.10.—~03.11.05 in Paris, Frankreich

ECCO 13 — The European Cancer
Conference (ESTRO 24)

www.fecs.be




