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Sammendrag

Bakgrunn. Både kirurgi, kjemoterapi 
og strålebehandling, og også langvarig 
hormonbehandling, kan medføre redu-
sert gonadal funksjon hos mannlige 
kreftpasienter. Germinalepitelet er 
mer utsatt for cytotoksisk skade enn 
leydigcellene, noe som medfører at 
subfertilitet/infertilitet er en hyppigere 
bivirkning av kreftbehandling enn 
endokrin hypogonadisme.

Materiale og metode. Denne oversikts-
artikkelen er basert på ikke-systema-
tiske litteratursøk og klinisk erfaring.

Resultater og fortolkning. Graden av 
gonadeskaden avhenger av type kjemo-
terapi og kumulativ dose, med alkyle-
rende stoffer og prokarbazin som de 
mest gonadotoksiske cytostatika. Tes-
tiklene er ett av de mest stråleføl-
somme organene, og skaden på gona-
dene ved strålebehandling er dose-
avhengig. Skade på testiklene kan 
skyldes enten direkte stråling av testik-
lene eller spredt stråling under stråle-
behandling mot nærliggende vev.

Nedfrysing av sæd bør diskuteres og 
tilbys alle menn under 55 år som skal 
gjennomgå kreftbehandling som kan 
medføre redusert fertilitet. Ufrivillig 
barnløse kreftoverlevende menn bør, 
som ledd i rehabiliteringen, tilbys 
utredning, rådgivning og eventuelt 
assistert befruktning.

Særlig etter intensiv kjemoterapi og 
høydosert kranial strålebehandling bør 
pasienten undersøkes regelmessig 
livet ut med henblikk på prematur 
endokrin hypogonadisme.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

De fleste unge pasienter med nyoppdaget
kreft er opptatt av sin fremtidige gonadale
funksjon og mulighetene for å få barn etter
behandling. Ikke bare kirurgi, kjemoterapi
og strålebehandling, men også langvarig
hormonbehandling, kan medføre redusert
gonadal funksjon hos mannlige kreftpasien-
ter, slik som redusert spermatogenese, redu-
sert testosteronproduksjon eller forstyrret
ejakulasjon eller erektil funksjon. Fertilite-
ten trues både ved primær og sekundær hy-
pogonadisme. Ved primær hypogonadisme
er funksjonsforstyrrelsen lokalisert i en eller
begge testikler. Ved sekundær hypogona-
disme er affeksjonen lokalisert i hypothala-
mus eller hypofysen. I tillegg til tilfredsstil-
lende gonadefunksjon, forutsetter befrukt-
ning uten assistanse at både ereksjon og
ejakulasjon er intakt.

Testiklenes eksokrine funksjon
Sædceller produseres i en kontinuerlig mod-
ningsprosess fra spermatogoniene i testikle-
nes germinalepitel. Denne modningsproses-
sen tar om lag 70 dager. Cellene er i rask
deling og er svært sensitive for både kjemo-
terapi og stråledoser. Spermatogenesen er
avhengig av hypofysær FSH (follikkelsti-
mulerende hormon), testosteron og en ade-
kvat funksjon av sertolicellene. Under sper-
matogenesen produseres inhibin B fra serto-
licellene, som via en feedbackmekanisme
reduserer FSH-produksjonen. Spermatoge-
nesen evalueres ved en sædanalyse, eventu-
elt ved en testisbiopsi. Forhøyet FSH tyder
på en forstyrret spermatogenese (fig 1).

Testiklenes endokrine funksjon
Testosteron produseres i testiklenes leydig-
celler, som stimuleres av LH (luteiniserende
hormon) fra hypofysen, som igjen er avhen-
gig av GnRH (gonadotropinfrigjørende hor-
mon) fra hypothalamus.

Testosteronnivået i blodet er høyest om

morgenen. I plasma er en del av testostero-
net bundet til kjønnshormonbindende globu-
lin (SHBG) og andre proteiner, og bare en
liten del sirkulerer fritt. Det er den frie kom-
ponenten som er aktiv, men som også er van-
skelig å bestemme.

Hos den enkelte pasient vurderes gonade-
funksjonen i første omgang ut fra en blod-
prøve, helst tatt før kl 10 om morgenen, for
konsentrasjonsbestemmelse av LH, FSH, tes-
tosteron og SHBG. Ved sammenlikning av
resultater fra forskjellige laboratorier bør
man være oppmerksom på at normalverdi-
ene for disse hormonprøvene er avhengig av
analysemetodene. Det henvises til referan-
seområdene for hormonanalyser ved det en-
kelte laboratorium.

Lavt testosteronnivå kan være en følge av
skade på leydigcellene etter kjemoterapi eller
strålebehandling mot testiklene eller omlig-
gende vev, eller som følge av redusert/mang-
lende LH-produksjon etter kranial bestrå-
ling. Leydigcellene er mindre sensitive for
kjemoterapi og stråler enn germinalcellene.

Ereksjon og ejakulasjon
Normal mannlig seksualfunksjon forutsetter
bevart libido, samt normal ereksjon og ejaku-
lasjon, som reguleres av det autonome nerve-
system. Erektil dysfunksjon kan oppstå ved
manglende blodtilstrømning til penis og/eller
bortfall av nervestimulasjonen etter for ek-
sempel pelvin kirurgi (prostatektomi, rectum-
kirurgi), ved høydose pelvin strålebehandling
og/eller stenoserende prosesser i arteriene
(arteriosklerose). Ejakulasjonen reguleres av
sympatikusnerver utgående fra L1-L2 og er
ofte forstyrret etter radikal retroperitoneal
lymfeknutedisseksjon (RPLND) med mang-
lende antegrad ejakulasjon som følge (1).

Materiale og metode
Data til denne oversiktsartikkelen ble funnet
ved ikke-systematiske søk i PubMed, med

Oversiktsartikkel

Hovedbudskap
■ Kjemoterapi, strålebehandling og kir-

urgi kan medføre redusert gonadal 
funksjon hos mannlige kreftpasienter

■ Sædnedfrysing bør diskuteres og tilbys 
alle menn under 55 år

■ Etter intensiv cytotoksisk kreftbehand-
ling bør pasienten kontrolleres med 
henblikk på endokrin hypogonadisme
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søkeordene: «male infertility», «male hypo-
gonadism», «cancer survivors», «de ulike dia-
gnosene», «radiotherapy», «chemotherapy».
Klinisk relevante artikler ble valgt ut med

vekt på arbeider representative for norske og
skandinaviske forhold. I tillegg har vi funnet
artikler fra litteraturlistene til de artiklene
som primært var plukket ut. Det er også in-

kludert viktige momenter fra våre erfaringer
fra klinisk arbeid innenfor dette feltet.

Gonadal funksjon og malign sykdom
For enkelte krefttyper synes det å være en
etiologisk assosiasjon mellom selve kreft-
sykdommen og redusert gonadal funksjon.
Dette gjelder i stor grad for testikkelkreft.
Omtrent halvparten av pasientene med tes-
tikkelkreft har redusert spermatogenese etter
orkiektomi, før annen behandling er igang-
satt (2, 3). I en dansk kohortstudie ble ferti-
litetsraten blant danske menn født i perioden
1945–80 med senere diagnostisert testik-
kelkreft (N = 3530) sammenliknet med fer-
tilitetsraten blant alle danske menn født i
samme tidsperiode (N = 1 488 957). Menne-
ne som utviklet testikkelkreft hadde statis-
tisk signifikant lavere fertilitetsrate før dia-
gnosen testikkelkreft ble stilt, sammenliknet
med kontrollgruppen (ratio 0,93 (95 % KI
0,89–0,97)) (4). En anerkjent hypotese går
ut på at redusert sædkvalitet, kryptorkisme,
hypospadi og testikkelkreft, som samlet
betegnes testikulært dysgenesisyndrom
(TDS), har felles etiologi, og at grunnlaget
legges i fosterlivet (5). Enkelte studier har
også vist redusert sædkvalitet hos opptil
45–70 % av pasientene før behandling for
Hodgkins lymfom (6–8). Patogenesen bak
dette er ikke kjent. I tillegg kan den maligne
prosessen i seg selv påvirke den gonadale
funksjonen: Choriongonadotropin (hCG)
produsert i maligne celler ved testikkelkreft
stimulerer til økt produksjon av testosteron
og østrogen.

Gonadal funksjon 
etter kreftbehandling
Både kjemoterapi og strålebehandling kan
gi skader i testiklene. Siden germinalepitelet
er mer utsatt for cytotoksisk skade enn ley-
digcellene, er infertilitet en hyppigere bi-
virkning av kreftbehandling enn endokrin
hypogonadisme. Redusert spermatogenese
(redusert spermiekonsentrasjon, redusert sper-
miemotilitet eller økt antall spermier med
abnormal morfologi) ved primær hypogona-
disme reflekteres ved økt FSH-konsentra-
sjon og lave nivåer av inhibin B.

Farskap etter behandling for kreft avhen-
ger av mange faktorer: tumoraktivitet, pa-
sientens alder og ønske om å få barn, type
gjennomgått terapi, tid siden kreftdiagno-
sen, antall barn før behandling og eventuelle
gynekologiske problemer hos partneren. Bare
få av disse er vitenskapelig undersøkt. Popu-
lasjonsbaserte angivelser på fertilitet (= far-
skap) før og etter en kreftbehandling er me-
get sparsomme. Norske studier har vist at
39 % og 45 % av menn behandlet for hen-
holdsvis testikkelkreft og Hodgkins lymfom
rapporterer at de har prøvd å få barn etter be-
handling, etter median observasjonstid på 11
og 15 år (9, 10).

I en studie fant man at ti år etter diagnosen
var sannsynligheten for å ha blitt biologisk
forelder cirka 25 % hos mannlige kreft-

Figur 1 Hypothalamus-hypofyse-gonade-akse hos mannen. Testosteron produseres i leydig-
cellene og går over i blodbanen eller bindes til reseptorer på sertolicellene. Spermatogenesen 
er avhengig av testosteron, FSH, næring fra sertolicellene og vekstfaktorer produsert lokalt 
i testikkelen

Tabell 1 Forventet gonadal toksisitet relatert til diagnose og type kjemoterapikur

Diagnose

Forventet gonadal toksisitet

Lav Middels Høy

Hodgkins lymfom ABVD1

EBVP2
LVPP/MVPP3 ≤ 4 kurer LVPP/MVPP3 > 4 kurer

Non-Hodgkins lymfom CHOP4

Testikkelkreft BEP5

Alle HMAS6

1 Doksorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin
2 Epirubicin, bleomycin, vinblastin, prednison
3 Klorambucil, vinkristin, prokarbazin, prednisolon/mustin, vinkristin, prokarbazin, prednisolon
4 Cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednisolon
5 Bleomycin, etoposid, cisplatin
6 Høydose kjemoterapi med perifer stamcellestøtte
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pasienter behandlet ved Radiumhospitalet i
alderen 15–45 år ved diagnose (11).

Kjemoterapi
Graden av gonadeskaden avhenger av type
kjemoterapi og kumulativ dose (tab 1). Al-
kylerende stoffer (cyklofosfamid, ifosfamid,
busulfan, melfalan, klorambucil) og prokar-
bazin er de mest gonadotoksiske cytostatika
(12). Varig opphevet spermatogenese har
vært sett hos 90 % av pasientene etter be-
handling med MVPP (mustin, vinkristin,
prokarbazin, prednisolon) og liknende kurer
for Hodgkins lymfom (13–15). Dette kan
resultere i forhøyede LH-verdier som tegn på
skade av leydigcellene hos en del av pasien-
tene (16). Til sammenlikning blir mindre
enn 10 % av pasientene permanent infertile
etter behandling med ABVD (doksorubicin,
bleomycin, vinblastin, dakarbazin) og lik-
nende regimer (15, 17). I en nylig publisert
studie ble det funnet forhøyet FSH-nivå hos
35 % av menn behandlet for Hodgkins lym-
fom (N = 355), med større sannsynlighet for
vedvarende forhøyet FSH-nivå ved gjen-
nomgått behandling med alkylerende stof-
fer, alder over 50 år ved behandlingsstart og
stadium II (18). Etter CHOP-kjemoterapi
(cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin,
prednisolon) gitt ved non-Hodgkins lymfom
restitueres spermatogenesen hos to tredeler
av mennene (19).

Norske data for Hodgkins lymfom har vist
at ved ti års observasjonstid hadde 56 % av
mennene som hadde prøvd å få barn etter be-
handling, oppnådd dette uten bruk av assi-
stert befruktning (10). Menn diagnostisert et-
ter 1989 hadde en statistisk signifikant økt
sannsynlighet for å få barn sammenliknet
med dem som fikk diagnosen stilt før 1989.
Dette reflekterer sannsynligvis de endrin-
gene som ble gjort i behandlingen av Hodg-
kins lymfom fra midten av 1980-årene med
mindre gonadotoksisk kjemoterapi kombi-
nert med innskrenkning av strålefeltene
(fig 2). Tilsvarende funn er også sett etter
behandling for testikkelkreft. Man må regne
med varig azoospermi etter høydose kjemo-
terapi for maligne lymfomer og sarkomer
selv om det finnes enkelte eksempler på
gjenopptatt spermatogenese og oppnådd
spontant farskap også i denne behandlings-
gruppen.

Etter dagens standardbehandling for tes-
tikkelkreft kan gjenopptatt spermatogenese
forventes hos opptil 80 % av pasientene fem
år etter behandling (3). Brydøy og medarbei-
dere fant en sannsynlighet for å oppnå far-
skap 15 år etter behandling for testikkelkreft
på 71 %, blant 554 menn som rapporterte at
de hadde prøvd å få barn etter behandling
(9).

Strålebehandling
Testiklene er et av de mest strålefølsomme
organene. På samme måte som ved behand-
ling med kjemoterapi, er skaden på gonade-
ne ved strålebehandling doseavhengig. Ska-

de på testiklene kan skyldes enten direkte
stråling av testiklene eller spredt stråling un-
der strålebehandling mot nærliggende vev/
organer. Stråledoser opptil 1 Gy til testiklene
fører vanligvis til reversibel oligo- eller
azoospermi med gjenopptatt spermiekon-
sentrasjon etter 9–18 måneder, mens det tar
omtrent 30 måneder ved stråledose 2–3 Gy
og fem år eller mer for stråledoser 4–6 Gy

(20). Stråledoser over 6 Gy medfører som
regel irreversibel azoospermi.

Strålebehandling av iliakalregionen, tidli-
gere brukt til behandling ved testikkelkreft,
medførte stråledoser til testiklene på nivå
0,32 Gy. Etter begrensing av strålefeltet til
de paraaortale lymfeknuter ble stråledosen
til testiklene redusert til 0,09 Gy (21). Strå-
lebehandling med omvendt Y-felt tidligere

Figur 2 Sannsynlighet for oppnådd farskap etter kreftbehandling (y-akse), blant dem som har 
prøvd å oppnå dette etter a) behandling for testikkelkreft og b) Hodgkins lymfom relatert til gjen-
nomgått behandling. Observasjonstid år (x-akse) fra a) orkiektomi ved testikkelkreft, eller fra b) 
behandling for Hodgkins lymfom til første barn født etter behandling. Cis < 850mg: cisplatindose 
mindre enn 850 mg, Cis > 850: cisplatindose større enn 850 mg. a) er modifisert etter referanse 9, 
gjengitt med tillatelse fra Oxford University Press. b) er modifisert etter referanse 10, gjengitt med 
tillatelse fra Macmillan Publishers © 2007
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brukt ved Hodgkins lymfom, resulterte i go-
nadedoser på 1,5–2 Gy, redusert til 0,6–0,9
Gy ved bruk av gonadeskjerming (V. Jetne,
Radiumhospitalet, upubliserte data, 1974).

Strålebehandlingens effekt på gonadefunk-
sjonen kan også være av betydning for menn i
eldre aldersgrupper, med diagnoser som pro-
stata-, blære- eller rectumcancer. Strålebe-
handling er en viktig behandlingsmodalitet
ved disse kreftformene og kan medføre stråle-
doser (i form av spredt stråling) til gonadene
på 0,4–18,7% av måldosen (22, 23). Dueland
og medarbeidere fant reduksjon i testosteron-
nivået med samtidig konsentrasjonsøkning av
LH / FSH etter strålebehandling for rectum-
cancer (46–50 Gy) (n = 25) (24). 35% av pa-
sientene hadde testosteronnivå lavere enn refe-
ranseverdien ved avslutning av strålebehand-
lingen. Imidlertid var siste blodprøve tatt 4–6
uker etter avsluttet strålebehandling, og denne
studien sier ikke noe om disse forandringene
persisterer over lengre tid. Tilsvarende hor-
monforandringer er blitt funnet etter kurativ
strålebehandling for prostatacancer (25).

Kirurgi
Kirurgi som affiserer gonadene, penis eller
innervasjonen og blodtilførselen til disse orga-
ner, kan medføre redusert evne til å få barn.
Tidligere opplevde omtrent 90% av pasiente-
ne tap av antegrad ejakulasjon etter radikal re-
troperitoneal lymfeknutedisseksjon som ledd
i behandling for testikkelkreft. På begynnelsen
av 1990-tallet gikk man over til nervesparende
radikal retroperitoneal lymfeknutedisseksjon
som førte til preservering av antegrad ejakula-
sjon hos majoriteten av pasientene (26).

Langtidsfølger av langvarig endokrin 
hypogonadisme
Langvarig endokrin hypogonadisme (lavt
testosteronnivå/høyt LH-nivå) er ikke sjel-
den assosiert med kliniske symptomer som
redusert energi, muskelsvakhet, depresjon,
utilfredsstillende seksualitet og prematur os-
teoporose (27–29). I tillegg har hypogona-
dale kreftoverlevende menn økt risiko for å
utvikle komponenter av metabolsk syndrom

(hypertoni, hyperlipidemi, insulinhyposen-
sitivitet, overvekt) (30, 31), slik at de utvik-
ler aldringsrelaterte problemer prematurt.

Forebygging av gonadal skade 
før kreftbehandling
For en ung kreftpasient er det av stor psyko-
logisk betydning at han etter screeningsun-
dersøkelse av serum med henblikk på gon-
adal funksjon og eventuelt sædanalyse blir
orientert om risikoer som truer hans gonada-
le funksjon på grunn av kreftsykdommen og/
eller behandlingen, og at det diskuteres even-
tuelle tiltak. Det er en selvfølge at pasientan-
svarlig lege avtaler med pasienten den mest
gonade- og fertilitetssparende behandling uten
at sannsynligheten for helbredelse reduseres
(nervesparende og testiskonserverende kir-
urgi, gonadeskjerming under strålebehand-
ling og minimalt gonadotoksiske cytostatika).
Pasienten bør få tilbud om sædnedfrysing.
Nedfrysing av testisbiopsier med planlagt
autografting etter opptining er imidlertid
fortsatt på et eksperimentelt stadium og til-
bys ikke i Norge. Det finnes i dag ingen ef-
fektiv medikamentell behandling som redu-
serer faren for mannlig gonadal skade indu-
sert ved cytotoksisk behandling.

Oppfølging av gonadal skade 
etter kreftbehandling
Særlig etter intensiv kjemoterapi og høydose
kranial strålebehandling bør pasienten livet
ut undersøkes regelmessig med henblikk på
prematur endokrin hypogonadisme. Imidler-
tid kjenner man ikke til noen medikamenter
som øker testosteronproduksjonen eller sper-
matogenesen ved primær hypogonadisme.
Substitusjonsbehandling med testosteron bør
vurderes igangsatt ved eksisterende kliniske
symptomer og/eller gjentatte testosteronver-
dier under nedre grense for normalområdet,
noe avhengig av pasientens alder. Dette på
grunn av relasjonen mellom mannlig hypo-
gonadisme og utvikling av komponenter av
metabolsk syndrom (27, 28, 31).

Ved ufrivillig infertilitet bør årsaken kart-
legges før eventuelt assistert befruktning.
Ved tilstander som hindrer sædtransport, kan
spermier fremskaffes under behandling med
alfablokkere, ved elektroejakulasjon eller sen-
trifugering av postmasturbasjonsurin. En mu-
lighet er også å aspirere sædcellene fra tes-
tiklene eller bitestiklene til bruk ved assistert
befruktning.

Så langt er det ingen holdepunkter for økt
misdannelsesrate hos barn av fedre som har
fått cytotoksisk behandling (11, 32).

Assistert befruktning
I Norge har det vært og er en restriktiv lov-
givning når det gjelder assistert befruktning
i forhold til i andre vestlige land. I 1980 ble
Norges første sædbank etablert ved Region-
sykehuset i Trondheim, og fra dette året har
mannlige kreftpasienter hatt muligheten til
langtidslagring av sæd før oppstart av be-
handling. Rikshospitalet etablerte sædbank i

1995 (fig 3). Tidlig på 1980-tallet ble assi-
stert befruktning utført som intrauterin inse-
minasjon. In vitro-fertilisering (IVF) har vært
utført siden 1988, mens intracytoplasmatisk
spermieinjeksjon (ICSI) har vært tilgjenge-
lig siden 1995. I de senere år er det blitt mu-
lig å få utført ekstraksjon eller aspirasjon av
sædceller fra testiklene eller bitestiklene. I
tillegg er bruk av donorsæd en mulighet.
Både utenlandske og norske studier har vist
at kun en liten andel mannlige kreftpasienter
bruker sin kryopreserverte sæd lagret før
oppstart av kreftbehandling til å oppnå far-
skap etter avsluttet behandling (10, 33–35).
I Norge praktiseres det en øvre grense på 55
år for nedfrysning av sæd før igangsettelse av
kreftbehandling. Unntak vurderes i enkelt-
tilfeller.

Konklusjon
Ved større pelvoabdominale kirurgiske inn-
grep og cytotoksisk kreftbehandling bør pa-
sientansvarlig lege sammen med pasienten
vurdere risiko for gonadal skade og ufrivil-
lig infertilitet. Sædnedfrysing bør diskuteres
og tilbys alle menn under 55 år, som ser for
seg ønske om farskap etter kreftbehandlin-
gen. Etter intensiv cytotoksisk kreftbehand-
ling bør pasienten kontrolleres livet ut med
henblikk på endokrin hypogonadisme. Ufri-
villig barnløse kreftoverlevende menn bør,
som ledd i rehabiliteringen, tilbys utredning,
rådgivning og eventuelt assistert befrukt-
ning.
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