eee fertilitet

Fertilitet tillbaka efter
cancerbehandling genom
retransplantation av
dggstocksvivnad



Minst var tredje person i Sverige kommer att fa en cancerdiagnos under sin livstid.
Infertilitet efter cancerbehandling ger férsamrad livskvalité. Darfor satsas det nu pa att
utveckla fertilitetsbevarande atgarder. Kenny Rodriguez-Wallberg, Docent, 6verldkare,
Reproduktionsmedicin Karolinska Universitetssjukhuset och Avdelningen fér Onkologi-
Patologi Karolinska Institutetet, Stockholm, berdttar om den senaste forskningen.

ata frdn &r 2010 visar att 1845
patienter som fick en cancerdiag-
nos i Sverige under detta ar till-
horde de yngre grupperna, tondringar
och unga vuxna, 15 - 39 ar.". Tack vare
de forbittringar som skett i cancerbe-
handling under de senaste decennierna
dr chans till bot allt storre och flera can-
cerpatienter overlever, sirskilt de som
tillhor de yngre patientgrupperna’. Att
ha blivit infertil efter cancerbehandling
har vid uppfoljning av lingtidsoverleva-
re upplevts som en stor saknad. Inferti-
litet som bestidende men efter cancerbe-
handling har erkints som orsak till en
forsimrad livskvalité hos canceriverle-
vare’. Atgirder for att bevara livskvalité
hos cancerdverlevare star dirfor nu i fo-
kus, och man har sirskilt utvecklat dem
som riktas till att bevara fertiliteten®.
Fertilitetsbevarande dtgirder, “ferti-
lity preservation” pa engelska, dr en mo-
dern disciplin. Kunskapen om repro-
duktionsmedicin och assisterad repro-
duktionsteknik anvinds inom ramen for
maligna sjukdomar i forsta hand, men
dven vid benigna tillstind for att skapa
mojligheter till att fa genetiske relate-
rade barn senare i livet, i fall behandling
orsakar sterilitet’. De forsta internatio-
nella riktlinjerna for bevarande av ferti-
litet hos patienter med cancer gavs ut

FERTILITETSBEVARANDE ATGARDER

Om behandling inkluderar:

Onkologisk kirurgi

Stralningsskyd for att

Majliga fertilitetsbevarande atgarder:

Fertilitetssparande kirurgi for att bevara ovarien.
Konservativt kirurgi kan tillimpas vid tidiga cancerstadier
och bevaring av uterus. Frysning av 3gg kan dven appliceras
fére cancerkirurgi om hég risk av ovarialskada

Radioterapi med
uterus/ovarier |
stralningsfaltet

Cytotoxiskbehandling
med kemoterapi med
hégrisk fér
ovarialskada

dvika skada av reproduktiva organ.

Ovarial transposition for att flytta ovarierna utanfér
strdlningsomradet. Frysning av dgg kan dven appliceras vid
hog risk av ovarial strilningsskada

Nedfrysning av dgg efter hormonstimulation eller frysning
av ovarialvavnad uthamtad rutinmassigt genom laparoskopi

Rodriguez-Wallberg and Oktay, modifierad frdn: Cancer Management and Research, 2014

Beroende pa vilken behandling patienten far kan olika fertilitesbevarande dtgarder erbjudas.

redan 2006 av ASCO° och dessa uppda-
terades 2013". I originalpublikationen,
2005, reviderade expertpanelsarbets-
gruppen 1675 tillgingliga artiklar om
fertilitetsbevarande dtgirder och identi-
fierade samtliga arbeten som rapporte-
rade fertilitetsresultat. Gruppen kunde
presentera evidens-baserade riktlinjer,
vilka giller fortfarande, och artikeln re-

kommenderas att lisa. Den vanligaste
indikationen for fertilitetsbevarande dt-
girder inkluderar systemisk cancerbe-
handling med cytostatika, men dven on-
kologisk kirurgi och regional radioterapi
kan innebira risker for infertilitet for
bada kénen, sirskilt om reproduktiva or-
gan, befinner sig i strdlningsomrddet®,
(Figur 1.)

onkologi i sverige nr 1-15 79




eee fertilitet

FERTILITETSBEVARANDE ATGARDER

Publikationsar

Artiklar om vuxna

Artiklar om barn

1990-1995
1995 1 artikel (om spermienedfrysning for man)
1996 18 artiklar (varav cirka halften om fertilitetssparandekirurgi for kvinnor,
och halften om spermienedfrysning)
1997-1999 34 9 rérande barn
2000 24 7
Forsta rapport av retransplantation av fryst upptinad ovarievavnad"
2001 30 12
2002 25
2003 36
2004 47 13
Forsta rapport om barn fétt efter retransplantation™
2005 66 16
2006 68 18
2007 79 23
2008 113 23
2009 127 32
2010 163 39
201 195 48
2012 281 71
2013 284 59
Sammanstallning av 30 barn fédda efter retransplantation av aggstocksvavnad®
2014 258 50

Tabell 1. Antal publikationer funna genom PubMed med nyckelorden: Cancer och fertility preservation.

De senaste dren har bevarande av fer-
tilitet borjat mirkas som en del av can-
cervirden. En kande forskning och ett
intresse for medicinska och virdveten-
skapliga discipliner i fertilitetsbevarande
dcgdrder, syns i en kontinuerlig 6kning
av antal publikationer om bide vuxna
patienter och dven barn (Tabell 1).

ASSISTERAD REPRODUKTIONSTEKNIK |
FERTILITETSBEVARANDE SYFTE

Assisterad reproduktion erbjuds i Sve-
rige i offentlig regi. Frysning av game-
ter, spermier eller igg, embryon eller go-
nadvivnad for fertilitetsbevarande be-
handlingar dr méjliga att erbjuda nir en
medicinsk indikation finns’. Var forsk-
ning har dock visat att tillgdng till fer-
tilitetsbevarande dcgirder for kvinnor i
Sverige dr mer begrinsad dn for min®.
Méjliga forklaringar dr att fertilicetsbe-
varande dtgirder for min dr i stort sitt
okontroversiella. Min har oftast miljoner
mogna spermier i ejakulatet. Det ir
klart bevisat att frysning av spermier
och anvindning av dem i fertilitetsbe-
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”Det finns hopp om utveckling av metoden for

odling av ovarialvivnad in vitro, och dessa pagar

pa flera centra i viirlden.”

handlingar ir effektiva. Mnga barn har
fotes efter dessa dtgdrder®.

For kvinnor ir situationen annorlun-
da. Den kvinnliga dggreserven bestdr av
mycket omogna dgg som finns i dgg-
stockarna sedan fodseln. Dessa dgg gar
inte att befrukta direkt. Efter puberteten
vixer och utvecklas en vixande kohort av
folliklar i bérjan av varje menstruations-
cykel, men den resulterar endast i ett igg
som mognar och dgglossas. De resterande
dggen i1 kohorten gér i atresi.

For att fler befrukeningsdugliga dgg
ska kunna utvecklas under samma tids-
period kan man anvinda konstgjord hor-
monell behandling. Det praktiseras ru-
tinmassigt vid provrorsbefrukeningsbe-
handling, (in-vitro fertilisering, IVF).
Denna hormonella farmakologiska be-

handling stddjer hela follikelkohorten
och de fysiologiska mekanismer som ur-
skiljer utveckling av en enda follikel blir
verkningslosa. Fler dgg kan viixa till mo-
get stadium och tas ut. Kvinnor med
partner har linge erbjudits denna moj-
lighet i fertilitetsbevarande syfte, och
dggen har kunnat befruktas genom IVF
och bli nedfrysta som embryon. Efter-
som denna metod ir etablerat sedan
1980-talet och dess effektivitet dr hog,
har frysning av embryo erbjudits i ferti-
litetsbevarande syfte under mer in 20
4r®. Aggen kan iven frysas ned obefruk-
tade, men utvecklingen av denna metod
utvecklades 1dngsammare och metoden
ir effektiv sedan mindre dn 10 ar till-
baka. Aggfrysning blev erkind som en
etablerad metod 2013".



Replantation av ovarievdvnad

FRYSNING AV OVARIEVAVNAD

Minga kvinnliga patienter har dock inte
mojlighet att genomgd hormonell sti-
mulation innan den onkologiska be-
handlingen startas, eftersom ovarial sti-
mulering tar cirka tva veckor. For dem
ir enda mojligheten att frysa ner helt
omogna dgg, i den kortikala ovarieviv-
nad dir de befinner sig. Frysningsmeto-
den har visat goda resultat genom beva-
randet av samtliga vivnadskomponenter
och kan ridda ett hogt antal igg. For att
aterfd fertiliteten dr det nodvindigt att
retransplantera ovarievivnaden tillbaka
i kroppen sd att dggen kan uppnd mog-
nadsstadier som gor dem befruktnings-
dugliga'.

I nuliget betraktas nedfrysningen av
ovarievivnad i fertilitetsbevarande syfte
fortfarande som experimentell’. Samtliga
internationella rekommendationer un-
derstryker att kliniskt etablerade meto-
der ska tillimpas i forsta hand, om moj-
ligheten finns. Dirfor praktiseras ned-
frysning av ovarievivnad i stort sdtt bara
vid avsaknad av tid f6r stimulering och
vid komplicerade fall dir kontraindika-
tion finns for att genomga hormonell sti-
mulering eller 4ggplockning. Metoden
ir ocksd den enda som kan erbjudas
mycket unga pre-pubertala flickor'.
Samtliga internationella experter erkin-
ner att dven om metoder for nedfrysning
ir utvecklade, s& 4r metoderna for trans-

plantation fortfarande under utveckling
och mindre dn 40 barn i virlden har
fotts efter retransplantation av nedfryst
ovarievdvnad under de senaste 10 dren .

P4 flera reproduktivmedicincentra i
Europa, USA, Australien, Israel och Asi-
en har kliniska program for fertilitetsbe-
varande dtgirder etablerats. De flesta har
ocksd borjat publicera rapporter om sin
erfarenhet med ovarievivnadsfrysning
och transplantation. Data tyder dock pé
att dven om manga kvinnor har genom-
gétt nedfrysning i virlden, har endast en
mindre proportion anvint den frysta
vivnaden for retransplantation®. Moj-
ligtvis finns det genomforda transplan-
tationer som inte har rapporterats och
dirfor dr det i nulidget mycket svart att
skatta den riktiga effektiviteten av me-
toden.

En av de mest utvecklade program-
men i Norden finns pd Rigshospitalet i
Kopenhamn, dir den storsta gruppen
kvinnor som 4terfétt fertiliteten efter re-
transplantationsingreppet har rapporte-
rats'*”. I Sverige finns utvecklade pro-
gram for fertilitetsbevarande dtgirder i
samtliga reproduktionsmedicinavdel-
ningar pd universitetssjukhusen och var-
je landsting har méjlighet att ange rike-
linjer och gillande regelverk. Bide i Nor-
ge och Danmark dr programmen natio-
nella och centraliserade. P4 Karolinska
Universitetssjukhuset dir programmet
har funnits i snarc 20 &r, har kvinnor
som valt att frysa dggstocksvivnad till-
hore de yngre gruppkategorierna. Hu-
vudanledning till att man har valt denna
metod inkluderar att cancerbehandling-
en kunde initieras direkt, men en mindre
grupp kvinnor har valt metoden for att
man inte dnskat att genomga hormonell
stimulation eller transvaginal dggplock-
ning. Aggstocksvivnaden kan med fordel
bli uthimtad genom ett minimalt inva-
sivt laparoskopiskt ingrepp som kan pla-
neras inom bara nigra dagar.

FORSTA BARNET FOTT | SVERIGE
EFTER RETRANSPLANTATION AV
AGGSTOCKSVAVNAD

P4 Karolinska sjukhuset har vi nyligen
lyckats fa det forsta barn som fotts efter
retransplantation av dggstocksvivnad i
Sverige. Fallet har nyligen rapporterats
1. Vir erfarenhet dr i nuliget begrinsad
till ett fatal kvinnor som har genomgatt
transplantation och har &terfdct ovarie-
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funktion. Bild 2 visar hur vivnaden som
ska ta emot transplantatet forbereds in-
traoperativt genom att ppna en perito-
neal ficka (Bild 2a) for att insitta de sma
fragmenten av ovariekortex som har va-
rit nedfrysta under lang tid, oftast flera
ar, och som nu har tinats upp for att bli
re-transplanterat (Bild 2b).

Frysning av ovarievdvnad tillimpas
sirskilt for unga kvinnor och flickor ef-
tersom de har ett hogt antal folliklar i
sina ovarier, och dirfor férvintas meto-
den vara mer effektiv hos dem. Hos
unga pre-pubertala flickor dr dessutom
denna metod den enda som kan prakti-
seras. Vdvnaden behover bli re-trans-
planterad in i kroppen for att dterfd
funktionalitet och tilldta utmognad av
igg som kan bli befruktbara. Hos pa-
tienter med hematologiskt spridd sjuk-
dom vid tiden for nedfrysning av dgg-
stocksvidvnad kommer re-transplantation
av gonadal vivnad inte att kunna bli ak-
tuell pd grund av risken for re-introduk-
tion av maligna celler i samband med
gonadal vivnadstransplantation.

Det finns hopp om utveckling av me-
toden f6r odling av ovarialvivnad in vi-
tro, och dessa pagar pa flera centra i virl-
den. Metoden ir dock inte firdigutveck-
lad dnnu.

Patienter bor bli korrekt informerade
om att nedfrysningen erbjuder en chans
for framtiden, men att metoderna fort-
farande behover utvecklas och ndgra av
dessa inklusive transplantationsprocedu-
ren dr i experimentellt stadium.
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