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Min som soker sjukvard for barnloshet och
assisterad befruktning visade sig ha hogre risk
for prostatacancer dn de som har blivit pappor

pa naturlig vag. Det skriver Yvonne Lundberg
Giwercman, professor i experimentell/patologi
medinriktning mot cancer vid Lunds finiversitet
ien gedigen genomgang av kunskapslaget pa
omradet. Tillsammans med professor Aleksander
Giwercman, Reproduktionsmedicinskt centrum
1 Lund, redogor hon for en ny studie dar forskarna
velat jimfora risken for att utveckla prostatacan-
cer hos tre grupper: de som blir foraldrar genom
IVE- respektive ICSI-assisterad befruktning och
de som far barn genom naturlig befruktning.

nligt en definition frain WHO,
E Virldshilsoorganisationen, bety-

der infertilitet en oférmaga att
uppna graviditet och barn efter ett ars
oskyddat samlag. (https://www.who.
int/reproductivehealth/topics/inferti-
lity/definitions/en/). Epidemiologiska
studier har indikerat, att 15—20 procent
av alla par i reproduktiv alder har infer-
tilitetsproblem, vilket betyder att infer-
tilitet 4r lika vanligt som till exempel
cancer eller diabetes. Bland infertila par
finns underkategorier som relaterar till
storningar i reproduktionsfunktionen
hos endast den ena parten, men for
manga par bestar barnlésheten av en
kombination av bade manliga och
kvinnliga faktorer. I minst 50 procent
av alla infertilitetsfall riknar man dock
med att den manliga partnern har ned-
satt fertilitet, vilket medfor, att 8—10
procent av alla min har stord reproduk-
tionsfunktion.

DEFEKT TESTIKELFUNKTION

Fundamentalt vid utredning av manlig
reproduktionsfunktion 4r att géra en
analys av siddesvitskan. Denna analys
inkluderar: ejakulatvolym, spermickon-
centration, totalt antal spermier samt
spermiernas rorlighet och morfologi

(normalt eller avvikande utseende).

Aven om man har normal spermakva-
litet 4r det dock ingen garanti for ferti-
litet och vice versa — min med onormal
spermakvalitet kan ocksa stundom bli
pappor; i synnerhet om testosteron,
FSH (follikelstimulerande hormon),
LH (luteiniserande hormon) och
SHBG (sex-hormonbindande globulin)
ligger inom referensintervallet.

I de flesta fall beror manlig fertili-
tetsrubbning pa defekt testikelfunk-
tion, som i sin tur leder till minskad
spermieproduktion och forsimrad
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Fig 1. Intracytoplasmatisk spermieinjektion (Reproduktionsmedicinskt Centrum, Skanes universitetssjukhus Malma).

spermierdrlighet och -morfologi. Dessa
min har ofta atrofiska testiklar och
hoéga nivaer av hypofyshormonerna
FF'SH och LH samt lig eller nagot ned-
satt testosteronkoncentration i cirkula-
tionen.

Det dr ovanligare att minskad sper-
mieproduktion beror pa en storning i
hypofysen eller i hypotalamus eller ett
stopp 1 sidesledarna. Andra sillsynta
orsaker 4r autoimmunitet med anti-
kroppar mot de egna spermierna, eja-
kulations- och erektionsstérningar eller
onormal funktion av sidesblasorna el-
ler prostata.

BAKGRUNDSKUNSKAP SAKNAS

Sedan 1978, da det forsta provrorsbar-
net foddes, har manga par som tidigare
inte kunnat bli férdldrar, med hjilp av
modern teknologi kunnat bilda familj.
Trots glidjande resultat har denna ut-
veckling inte bidragit sa mycket till
bittre forstaelse av de underliggande
biologiska processer som orsakar infer-
tilitet, utan mest varit symtomatisk be-
handling. Endast i undantagsfall kan
man erbjuda ofrivilligt barnlésa en or-
saksrelaterad behandling och av den
anledningen har ocksa utredningspro-
grammet forenklats till att innehalla
endast det som behovs for att optimera
mojligheterna for en lyckad provrors-
befruktning. Gillande min handlar det
oftast om en spermaanalys som kan ge
svar pa om det finns spermier for in
vitro-befruktning av de 4gg som aspi-
reras fran kvinnans dggstockar. Diref-
ter bedéms vilken av de tillgdangliga
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provrorsbefruktningsmetoderna som
har storst chans att lyckas.

Fler och fler barn blir idag till ge-
nom provrorsbefruktning eller, som
det mer tekniskt kallas, assisterad be-
fruktning'. Man riknar med, att ndstan
4 procent av alla barn i Sverige blivit till
med hjilp av assisterad befruktning,
vilket motsvarar ungefir ett barn i var-
je skolklass.

Provrorsbefruktning inkluderar tva
olika tekniker: in vitro-fertilisering
(IVF) och intracytoplasmatisk sper-
mieinjektion (ICSI). Vid IVF, som of-
tast anvinds vid till exempel endome-
trios eller dggledarskador hos kvinnan,
far spermier befrukta ett dgg utanfor
kroppen i en petriskal och det befruk-
tade dgget liggs efter nagra dagar till-
baka i livmodern. Vid ICSI befruktas
dgget genom att en spermie injiceras in
idgget (figur 1) och efter nagra dagar
liggs det befruktade dgget tillbaka i liv-
modern. I Sverige och manga andra
linder anvinds ICSI framfor allt om
mannen har mycket lag spermiepro-
duktion eller spermier med avsevirt
nedsatt rorlighet. Denna metod dr ock-
sa den enda mojligheten till faderskap
for min som helt saknar spermier i si-
desvitskan, men hos vilka gameter ki-
rurgiskt kan himtas fran testikeln eller
bitestikeln.

SAMBAND MED ANDRA SJUKDOMAR?

De flesta midn som soker sjukvard pa
grund av infertilitet 4r i aldersgruppen
30-40 ar. Endast en liten andel av dessa
min kdnner sig sjuka, men kan ofta

tycka att det dr psykiskt pafrestande att
de inte lyckas bli fader pa naturlig vig.
Det finns ocksé en hel del nya studier
som indikerar att det forutom fader-
skapsproblematiken ocksa finns andra
framtida orosmoment. Dessa min har
till exempel kortare forvintad livslingd
an de som inte fatt en infertilitetsdiag-
nos, oavsett om man har lyckats bli pap-
pa eller ¢j’, vilket indikerar att det inte
endast dr de psykosociala faktorerna
som hinger ithop med barnl6sheten,
utan att det ocksa finns nagot biologiskt
underliggande, som senare leder till
okad dodlighet. Denna hypotes stim-
mer vil 6verens med, att det ocksa finns
en link mellan grad av dalig spermakva-
litet och risk att do i fortid.

Varfor dr det sa? Tittar man pa sjuk-
domspanoramat dr de vanligaste folk-
sjukdomarna som till exempel metabolt
syndrom, diabetes och hjirtkirlsjukdo-
mar mer frekventa och debuterar i yng-
re dlder hos infertila min jamfort med
min i den allmidnna befolkningen. I en
studie pa 200 min med lag spermie-
koncentration och infertilitetsproblem
fann vi att infertila min i jimforelse
med aldersmatchade kontroller hade 5
ganger hogre odds-ratio for tidiga bio-
kemiska tecken pa metabolt syndrom
och hogre risk for lag bentithet’. Den-
na risk var mest distinkt hos min som
dessutom hade laga serumnivier tes-
tosteron. Cirka en tredjedel av alla min
med fertilitetsproblem och nedsatt
spermiekvalitet har tecken pa testoste-
ronbrist!, men det dr for tidigt att dra
slutsatser om det dr testosteronbrist
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som orsakar hogre sjuklighet eller om
lagt testosteron dr en konsekvens av de
sjukdomar som ér associerade med in-
fertilitet.

Ibland kan ocksa infertiliteten bero
pa den behandling som anvinds mot
nagon annan sjukdom. Det ir till ex-
empel vilkint att cancerbehandling
kan paverka fertiliteten negativt och
nedfrysning av spermier fran cancer-
patienter dr dirfér numera vedertagen
klinisk rutin. Det dr sedan manga ar
tillbaka ocksa ként att min med dalig
spermiekvalitet har en 6kad risk for
testikelcancer, vilket dr den vanligaste
onkologiska diagnosen hos min i al-
dersgruppen 20—40 ar. Idag botas mer
in 95 procent av dessa min, men det
finns alltjimt stora fordelar med att
diagnostisera cancern tidigt, nir sjuk-
domen fortfarande utgbrs av cancer-
forstadier (Germ Cell Neoplasia in
Situ) och innan den 6vergir till tumor-
stadium. En enkel ultraljudsscanning
av testiklarna, till exempel i samband
med en infertilitetsutredning, kan
identifiera de midn som har sa kallade
mikrof6rkalkningar i testiklarna och
dirmed okad risk for cancerforstadier.
Diagnosen kan sedan verifieras genom
en histologisk undersékning av en tes-
tikelbiopsi.

Trots att kopplingen mellan manlig
infertilitet och andra bade icke maligna
och maligna sjukdomar har dokumen-
terats i flera studier, finns dnnu ingen
forklaring till detta samband. En del
epidemiologiska studier indikerar, att
det kan vara faktorer som redan under
fostertiden paverkar manliga foster
och senare i livet manifesterar sig som
dalig spermiekvalitet och risker for an-
dra besvir, men dessa samband har
innu inte sikerstillts.

PROSTATACANCER - DETTA VET VI

For en sjukdom sa vanlig som prosta-
tacancer, dr jimforelsevis lite kint om
dess orsak. De enda obestridda epide-
miologiska faktorerna hittills dr dlder,
familjir drftlighet och etnicitet®. Alder
ir en av de starkaste faktorerna for pro-
statacancer, eftersom sjukdomen ir
ovanlig hos mén som ér yngre dn 50 ar;
direfter stiger risken kraftigt. Familjir
prostatacancer dr en stark riskfaktor
med den hogsta risken for min med
sliktingar som fatt prostatacancer ti-
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digt i livet samt de med flera drabbade
sliktingar. Etnicitet verkar ocksa vara
en faktor att rikna med. [ USA och Ka-
ribien 4r andelen drabbade hogst bland
mién med afrikanskt pabra, vilket indi-
kerar en genetisk predisposition for
sjukdomen®, men dven om afrikanskt
ursprung ir en stark riskfaktor for pro-
statacancer, finns det dock skillnader
mellan min med afrikanskt ursprung,
men olika hemlinder, vilket indikerar
att ocksa andra faktorer spelar en roll
for sjukdomsutveckling, som till exem-

eftersom savil incidens som mortalitet
kan vara underrapporterat i vissa lin-
der beroende pa bristande screening,
begrinsad populationsbaserad register-
data, underdiagnostisering eller helt
enkelt brist pa sjukvard. A andra sidan
kan prostatacancer ocksa 6verdiagnos-
tiseras i linder med screeningprogram,
eftersom sjukdomen ofta 4r subklinisk,
icke livshotande och identifierad en-
bart genom prostataspecifikt antigen-
testning (PSA).

Trots att kopplingen mellan man-

lig infertilitet och andra bédde icke
maligna och maligna sjukdomar har doku-
menterats i flera studier, finns dinnu ingen
forklaring till detta samband.

pel diet och socioeckonomisk status.
Gillande dessa riskfaktorer vet man
inte mycket, férutom vad giller obesi-
tas och metabolt syndrom som ir as-
socierade med flera olika cancerfor-
met’. Detta samband dr dock omdebat-
terat, eftersom viktminskning med
hjilp av gastric bypass-operation inte
hade nagon paverkan pa cancerinci-
densen hos min®.

Globalt dr prostatacancerincidensen
7.1 procent och 3.8 procent dor av sjuk-
domen’, vilket gbr prostatacancer till
en av de vanligaste cancerrelaterade
dodsorsakerna hos min. Det 4r ocksa
den oftast diagnostiserade cancern hos
min i 105 av 185 linder i virlden; i syn-
nerhet i Nord- respektive Sydamerika,
Nord- och Visteuropa, Australien/
Nya Zeeland, och i stora delar av Afri-
ka sdder om Sahara, dir den 4r ett vax-
ande problem. Virldshilsoorganisatio-
nens och FNs samarbetsorganisation
International Agency for Research on
Cancer beriknar en mer 4n 100-pro-
centig 6kning av prostatacancerrelate-
rad dod i Afrika de nirmaste tva de-
cennierna; fran cirka 28 000 dodsfall
pa grund av prostatacancer ar 2010 till
cirka 57 000 ar 2030".

Det faktiska antalet fall av prostata-
cancer ar emellertid svart att berikna

ANDROGENER OCH PROSTATACANCER
Det dr vilkint att androgener — testo-
steron och 5 -dihydrotestosteron
(DHT) — spelar en avgorande roll for
normal prostatautveckling och funk-
tion livet ut. Individer med inaktive-
rande androgenreceptor-mutationer
(AR) och som dirfor dr androgen-
okidnsliga, saknar normal prostataut-
veckling'. Tidig prostatacancer dr ock-
sa en androgenberoende sjukdom som
kriver androgener for att utvecklas och
vixa. Kirurgisk eller kemisk kastration
med antiandrogener, agonister eller an-
tagonister till gonadotropin-frisittande
hormon (GnRH) dr dirfor fundamen-
talt i behandlingen av prostatacancer.
Eftersom PSA regleras av androgener,
kan serum PSA anvindas som markor
for behandlingsutfallet; PSA forvintas
sjunka som svar pa behandlingen®.
Over tid dndrar tumoren dessvirre
status och utvecklas till ett androgeno-
beroende metastaserande tillstand, vil-
ket 4r obotligt. Nir sa sker, stiger PSA
igen. Aven om de underliggande orsa-
kerna till denna transformation ar okin-
da och den tid som 6vergangen till
obotligt stadium tar 4r mycket individu-
ell, antas androgener pa nigot vis spela
en roll. Detta kan antingen ske genom
att tumoren sjilv utsondrar androgen”,
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okad mingd AR", nya AR-mutationer
som leder till 6kad androgenkinslighet
eller promiskuds ligandbinding, varvid
tumorens AR binder till allt mojligt an-
nat 4n bara androgener®.

Det 4r dock debatterat huruvida
hoéga androgennivaer faktiskt dkar ris-
ken for prostatacancer eller om tumo-
ren, nir den vil bildats, utnyttjar an-
drogener for tillvixt. Det senare anta-
gandet stods av det faktum att trots att
androgennivierna sjunker med tillta-
gande alder, stiger prostatacancertis-
ken. Dessutom vet man, att min med
Klinefelter syndrom (47,XXY) och
dirmed medfodd hypogonadism har
mycket lag risk for prostatacancer, med
bara tva fall funna bland 3 518 Kline-
feltermin'. Vidare fann man i en nyli-
gen publicerad studie omfattande mer
an 3 000 min och 20 ars uppfoljnings-
tid, inget bevis for att hdgt testosteron
skulle leda till prostatacancer, snarare
det motsatta — de med hogst testoste-
ronkoncentrationer verkade vara skyd-
dade fran sjukdomen”. En meta-analys
inkluderande 18 prospektiva studier
fann heller inte nagot bevis for att hogt
serum-testosteron skulle medfora ckad
risk for prostatacancer’™ och hos min
med redan etablerad sjukdom var se-
rum-testosteron snarare lagt hos min
med avancerad eller metastaserad sjuk-
dom 4n hos min med mindre avance-
rad cancer”. Detta samband skulle
dock kunna bero pa att sjukdomen i sig
sjalv ger en testikelinsufficiens snarare
an faktisk androgenstatus.

FERTILITET SOM MARKOR

FOR ANDROGENPAVERKAN

Eftersom tidiga testosteronvirden of-
tast inte 4r kdnda hos dldre min med
prostatacancer och serum-testosteron
ar svart att linka till koncentrationen i

121 "har man anvint fer-

prostatakorteln
tilitetsstatus i reproduktiv alder som
markor for langtidsverkande androgen-
paverkan pa prostatavivnaden. Resul-
taten dr emellertid motsigande. Medan
nagra studier visat 6kad risk for prosta-
tacancer hos infertila min som kommit
till fertilitetskliniker for fertilitetsut-
redningar®*, har andra studier inte
funnit nagot samband mellan fader-
skap och prostatacancer™?.

Tva tidigare europeiska registerstu-

dier visade att barnlésa mén hade ligre

26 onkologi i sverige nr 3 — 20

prostatacancerrisk 4n de som fatt minst
ett biologiskt barn. Den forsta studien
var en stor svensk registerstudie omfat-
tande fler in 50 000 min*, medan den
andra var en dansk liknande studie .
Samma slutsats drogs fran en prospek-
tiv amerikansk studie® samt fran en
meta-analys i vilken 10 individuella stu-
dier analyserades hopriknat™. En svag-
het i samtliga dessa studier var dock att
man pa grund av att de var registerstu-
dier inte kunde veta nagot om 6nskan
att 6ver huvud taget ha barn, orsaker
till barnlésheten, den kvinnliga part-
nerns fertilitet, eller andra orsaker och
sjukdomar. Dirfor genomfordes senare
en populationsbaserad fall-kontrollstu-
die baserad pa mer 4n 12 000 min, av
vilka 661 var diagnostiserade med pro-
statacancer medan 661 aldersmatch-
ande kontroller inte hade sjukdomen™.
Alla min undersoktes och fertilitetsre-
laterad information samlades in via en
enkit. Studien visade, nir de som ald-
rig velat ha barn uteslutits, att ofrivilligt
barnlésa méin hade 50 procent ligre
risk for prostatacancer dn de som fatt
minst ett biologiskt barn. Justering f6r
livsstilsfaktorer, allvarliga urogenitala
eller systemiska sjukdomar eller for den
kvinnliga partnerns infertilitet paver-
kade inte resultatet. Detta tolkades som
att normal testikelfunktion krivs for
att prostatacancer ska utvecklas. For att
kunna svara pa frageformuliret var up-
penbarligen endast levande mién inklu-
derade i nimnda studie. De var alla
over 60 ar, vilket betyder, att de med
tidigt debuterande prostatacancer, som
ocksa ofta dr av en aggressivare typ,
kunde ha avlidit innan studien genom-
fordes.

SAMBANDEN - SA SER DE UT

Att resultaten fran olika studier 4r mot-
sigelsefulla dr inte nagot ovanligt feno-
men. Vad giller studier av eventuella
samband mellan infertilitet och prosta-
tacancerrisk finns hel del metodologis-
ka problem som gor att man kan kom-
ma fram till olika resultat. Om man tar
alla barnlosa min sa 4r en del av dessa
min barnlosa for att de inte har en
kvinnlig partner eller for att nagon av
parterna inte vill ha barn. Denna grupp
ir dock ganska heterogen, eftersom
barnldsheten kan bero pa storningar i
savil det manliga som det kvinnliga re-

produktionssystemet. Man riknar dock
med att cirka 75 procent av dessa min
vill, men har inte férmagan att astad-
komma en graviditet. Man skulle kun-
na tro att problemet kan undgas genom
att undersoka spermakvaliteten, vilket
ocksa oftast sker, men dessa analyser dr
dessviirre inte entydiga. Spermiepara-
metrar sisom koncentration och total-
antal kan variera savil intraindividuellt,
hos samme man fran dag till dag, som
mellan olika laboratorier. Dessutom
kan dven min med dalig spermakvali-
tet bli pappor om partnern dr hogfertil.
Det dr darfor svart att estimera hur
mycket av den ofrivilliga barnlosheten
som egentligen beror pa den manlige
parten.

Ett annat problem ér prostatacan-
cerdiagnostiseringen. Medan de mest
aggressiva tumorerna, ofta de som upp-
star relativt tidigt 1 livet, ndstan alltid
diagnostiseras och representerar den
sjukdomsform for vilken tidig diagnos
har storst betydelse for patientens 6ver-
levnad, giller det for en stor del av de
mer latenta cancrarna, att de inte i na-
gon storre utstrickning paverkar livs-
lingden. Huruvida de 6ver huvud taget
uppticks eller inte beror i hog grad pa
PSA-testning. Ett tredje metodologiskt
problem ir, som tidigare nimnts, selek-
tionen av den dldersgrupp hos vilken
samband mellan infertilitet och prosta-
tacancerrisk ska studeras. Viljer man
en dldre aldersgrupp av min, 60 ar eller
aldre, finns det en risk att man inte kan
inkludera de min som avlidit fore 60
ars alder pa grund av aggressiv prosta-
tacancer eller i samband med andra
sjukdomar eller olyckor. Dessa problem
undviker man visserligen om man ba-
serar sina studier pa yngre min, men da
behovs lang uppfoljningstid for att del-
tagarna ska ha hunnit utveckla mani-
fest prostatacancet.

BAKGRUNDEN TILL STUDIEN
Med utgangspunkt i ovan nimnda me-
todologiska svarigheter, ville vi ha en
studiedesign som skulle tillata oss att
overfora vira resultat till en konkret
klinisk situation.

Vi stillde oss dirfor foljande fragor:

1. Har min som ir i behov av infertili-
tetsbehandling 6kad risk for prostata-
cancetr?



2. Ar det nagon skillnad avseende pro-
statacancerrisk mellan min som far
barn pa naturlig vig och dem som ge-
nomgar IVF eller ICSI?

For att kunna undersdka om de som
blivit pappor genom ICSI eller IVF
hade storre risk for prostatacancer in
de som blivit fider naturligt anvinde vi
nationella registerdata for att fa ett till-
rickligt stort underlag. Hypotesen var
att ICSI-pappornas spermieparametrar
och férmaga till naturlig befruktning
skulle vara simre in hos dem som ge-
nomgatt IVF och att IVF-papporna i
sin tur skulle ha ligre mojlighet for fa-
derskap dn de som fatt barn pa naturlig
vig. Tanken var att jimfora dessa grup-
per gillande incidens, dlder vid diagnos
och cancerns aggressivitet. Detta skul-
le kunna vara viktig information i upp-
foljningen av min med fertilitetspro-
blem.

alla cancerdiagnoser och i det ndrmaste
alla prostatacancerdiagnoser. Att rap-
portera fertilitetsbehandlingar dr ocksa
lagstadgat, vilket medfor att sa gott som
alla fider som genomgatt assisterad be-
fruktning av ndgot slag fran och med
2007 finns registrerade i Q_I'VFE. For ti-
digare himtades information fran det
Medicinska fodelseregistret. Data pa
dem som gitt igenom intrauterin inse-
mination, viket dr timligen ovanligt i
Sverige, samlades inte in. Saledes 4r det
endast konventionell IVF samt ICSI
som behandlats i vir studie. Eftersom
ICSI infordes som metod sa sent som
1992 finns praktiskt taget alla barn i
Sverige som blivit till genom ICSI re-
gistrerade i de nationella registren och
ar dirmed ocksa inkluderade i denna
studie.

For att inte rikna in samme man fle-
ra ganger anvindes bara data pa det
forst fodda barnet och dess far, vilket

Att resultaten fran olika studier

dr motsdgelsefulla dir inte ndgot
ovanligt fenomen. Vad giiller studier av
eventuella samband mellan infertilitet
och prostatacancerrisk finns hel del
metodologiska problem som gor att
man kan komma fram till olika resultat.

METOD SOM ANVANDES

For att genomfora projektet anvinde vi
oss av data fran det Medicinska fodelse-
registret och fran Multigenerationsre-
gistret gillande alla levande fodda barn
i Sverige under perioden 1994-2014
samt deras pappor (2 108 569 min). De
fider som saknade personnummer ute-
slots och de aterstaende far-barn-paren
lankades till det Nationella kvalitetstre-
gistret for assisterad befruktning (Q_
IVF). Fran Cancerregistret, Utbild-
ningsregistret och frain Doédsorsaksre-
gistret haimtades information gillande
prostatacancerdiagnoser, pappornas ut-
bildning respektive eventuella dodsda-
tum. Att rapportera till Cancerregistret
ir pabjudet i svensk lag vilket gor att
detta register ticker cirka 96 procent av

resulterade i att totalt 1 181 490 barn
och samma antal fider ingick i studien.
Prostatacancer definierades enligt den
internationella klassifikationen av sjuk-
domar ICD-7 (international classifica-
tion of diseases, 7th revision). Delta-
gare som var yngre 4n 55 ar vid diagnos
bedémdes ha tidig prostatacancer.
Denna aldersgrins rittade sig efter eu-
ropeiska associationen for urologis
riktlinjer 2019 (EAU, European Asso-
ciation of Urology).

Genom att anvinda likemedelsre-
gistret, vilket upprittades 2005, identi-
fierades det forsta datum som de i stu-
dien ingdende minnen fatt nagot av
foljande antiandrogen forskrivet: abi-
rateronacetat, buserelinacetat, cyprote-
ronacetat, degarelix, enzaflutamid, flu-

tamid, goserelin, histrelin, leuprorelin,
megestrol, nilutamid eller triptorelin.
Antiandrogener anvinds framfor allt
vid behandling av langt gangen eller
spridd prostatacancer. Vianvinde dar-
for forskrivning av ovan nimnda anti-
androgen som indikation pa avancerad
prostatacancet.

De 336 ICSI-fider, 212 TVF-fider
och 7 495 kontroller som nagon gang
fatt testosteron forskrivet, uteslots vid
en sensitivitetsanalys, eftersom testos-
teronbehandling skulle kunna paverka
risken for prostatacancer. I en likartad
analys uteslots ocksa fider som nagon
gang haft nigon form av cancer och
dirmed cancerbehandlats, vilket i sig
sjalvt kan paverka fertiliteten negativt.

I den statistiska analysen gruppera-
de vi papporna beroende pa hur barnen
blivit till: ICSI, IVF eller naturligt
(kontrollgrupp). Med hjilp av Cox-reg-
ressionsanalys beriknades en sa kallad
oddskvot (hazard ratio, HR), i vilken
justering for pappans alder vid barnets
fodelse gjordes. Fiderna foljdes upp
fran barnets konception till prostata-
cancerdiagnos, dod eller slutet pa upp-
foljningstiden (31 december 2014).
Konceptionsdatum beriknades genom
att ta hinsyn till gestationstiden, vilken
himtades ur fodelseregistret. For att ta
hinsyn till eventuella skillnader i so-
cioekonomiska faktorer, justerade vi
for fadernas utbildningsar (<10 ar, 11—
14 ar, 215 ar).

Vi gjorde ocksa en trendanalys gil-
lande graden av infertilitet och prosta-
tacancer, dir ICSI-papporna antogs ha
simsta forutsittningarna for fader-
skap, IVF-papporna nist bist och de
som fatt barn pa naturlig vig, de bista
forutsittningarna.

Alla analyser genomférdes i pro-
grammet SPSS version 25 och R ver-
sion 3.5.0. Alla analyser var dubbelsi-
diga och p<0.05 antogs som statistiskt
signifikant.

SAMLADE RESULTAT

Avde 1181 490 firder som ingick i stu-
dien hade 20 618 (1.7%) behandlats
med IVF och 14 882 (1.3%) med ICSI
under studieperioden®. Merparten,
1 145 990 min (97.0%) hade blivit fi-
der pa naturlig vig. Dessa min var i
genomsnitt 4 ar yngre (32.5 ar) dn de
som fatt barn genom assisterad be-
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fruktning (36.6 respektive 36.9 ar). I
kontrollgruppen fick 3 244 (0.28%)
prostatacancer, medan 77 (0.37%) av
IVF-papporna och 63 (0.42%) av IC-
SI-papporna fick sjukdomen. Nir de
uteslutits som haft prostatacancer fore
konception, var 3 216 (2.28%9, 76
(0.37%) respektive 54 (0.36%) regist-
rerade som prostatacancerfall. Debut-
aldern var for ICSI-papporna i genom-
snitt 55 ar; de var yngst vid diagnostill-
fillet, i genomsnitt 2 ar yngre dn kon-
trollerna. Riskforhallandet (hazard ra-
tio) for prostatacancer var hogre i bade
ICSI-gruppen (1.64, 95% konfidensin-
tervall 1.25-2.15, p<0.001) och IVF-
gruppen ( 1.33, 1.06-1.66, p=0.02) jim-
fort med kontrollerna. Bada grupperna
hade ocksa 6kad risk for tidig prostata-
cancer jamfort med kontrollerna (1.80,
1.25-2.77, p=0.002 for ICSI och 1.51,
1.09-2.08, p=0.01 for IVF).

Nir de midn som diagnostiserats
med nagon form av cancer innan kon-
ception uteslutits, hade ICSI-papporna
fortfarande hogre risk att fa prostata-
cancer jamfort med kontrollerna (1.70,
1.29-2.22, p=0.001; figur 2) och i syn-
nerhet tidig cancer ( 1.92, 1.29-2.80,
p=0.001). Motsvarande monster for
IVF-papporna var likartat; 1.30, 1.03-
1.64, p=0.02 f6r cancer och 1.45, 1.04-
2.02, p= 0.03 for tidig prostatacancer.

Trendanalysen gillande graden av
infertilitet och prostatacancer visade
att oddsen var hogre fér dem som ge-
nomgatt assisterad befruktning for fa-
derskap jimfort med dem som inte be-
hovt det (OR naturlig, IVF, ICSI 1.29,
95% konfiden sintervall: 1.15 - 1.45;
p<0.001). Vad giller tidig prostatacan-
cer var tendensen densamma (OR na-
turlig, IVF, ICSI 1.14, 95% konfidens-
intervall: 1.18 - 1.66, p<0.001).

De ICSI-behandlade minnen hade
ocksa flest forskrivningar av androgen-
himmande preparat (19.2%) jamfort
med kontrollerna (13.0%) och IVF-be-
handlade (11.8%). Det fanns inga teck-
en pa att min som genomgatt assiste-
rad befruktning skulle haft beskedli-
gare, mer laggradig prostatacancer, dn
de som fatt barn pa naturlig vig (OR
1.91, 0.94-3.88, P=0.07 for ICSI och
OR 0.99, 0.47-2.10, p=0.98 for IVF).
Att exkludera dem som fatt testoste-
ronsubstitution paverkade inte resulta-
tet nAmnvart.
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Fig 2
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Fig 2. Riskfohallande for prostatacancer (bla linje) samt for tidig prostatacancer (orange linje).

STYRKOR OCH SVAGHETER
Den stora styrkan med de register vi
har i Sverige dr att de dr i det ndrmaste
heltickande och tillforlitliga vilket for
var del inneburit tillgang till ett stort
dataset och relativt ling uppfoljnings-
tid med upp till 20 ar som mest. En
svaghet i relation till var studie 4r att
inga uppgifter finns i registren gillande
min som aldrig lyckats bli pappor och
forblivit ofrivilligt barnlosa hela livet.
De svarast infertila, med mest patalad
testikelinsufficiens, kan saledes ha mis-
sats. Om den trend vi sett gar att gene-
ralisera till att ocksa gilla helt barnlésa
min borde de 16pa allra storst risk att
ocksa fa prostatacancer, vilket stimmer
vil overens med de studier som visat
att min med daliga spermieparametrar
har hég prostatacancerrisk. Uppgifter
om vilka som dott av prostatacancer
innan de haft chansen att bli pappor
saknades ocksd, men om man betinker
att medelaldern hos de som fatt IVF
eller ICSI var cirka 37 ar respektive
drygt 32 ar for de som fatt barn pa na-
turlig vig, borde effekten av den fak-
torn vara mycket liten.

Vi hade heller inte tillgang till méin-
nens serum-PSA-koncentrationer. Den
informationen hade varit virdefull, ef-

tersom man da kunnat uttala sig om
huruvida infertila min, tack vare att de
star i kontakt med sjukvarden, far batt-
re uppfoljning 4n andra min och dar-
for ocksa oftare diagnostiseras med an-
dra sjukdomar eller inte. Det som
starkt talar emot detta 4r dels att ICSI-
minnen fatt nidstan dubbelt sd mycket
androgenhimmande behandling som
kontrollerna, vilket indikerar att de be-
handlats mot prostatacancer, och dels
trendanalysen som visade att graden av
infertilitet i sig sjdlv dr en riskfaktor for
prostatacancer, snarare in behandlingen,
eftersom bade IVEF- och ICSI-pappor-
na genomgick infertilitetsbehandling.

KLINISKA IMPLIKATIONER

Huvudfyndet var att midn som maste
genomga assisterad befruktning for att
kunna bli fider har pafallande hog risk
for prostatacancer; 60 procent hogre
for ICSI-mén och 30 procent for IVF-
min jimfort med kontrollgruppen och
att risken var som hogst hos yngre
min, inte dldre 4n 55 4r och bestod
dven efter exkludering av dem som fatt
potentiellt gonadotoxisk behandling pa
grund av ndgon typ av cancer fore kon-
ception.



Bland likare har det linge varit kdnt
att prostatacancer hos relativt unga pa-
tienter dr férenat med délig prognos,
detta redan innan man borjade PSA-
testa min. Det dr ocksa timligen vil-
kint att man med infertilitetsproblem
ocksa har risk for andra sjukdomar.
Trots detta finns idag inom sjukvarden
inget screeningprogram eller rutinmas-
siga undersokningar av min liknande
de som kvinnor genomgar till exempel
i samband med forskrivning av hormo-
nella kontraceptionsmedel eller vid gra-
viditeter. Eftersom sa manga som 7—8
procent av alla min har fertilitetspro-
blem representerar de en relativt stor
grupp som kan ha nytta av férebyggan-
de dtgirder. Det dr ddrfor viktigt att
man vid konsultation av infertila par
inte bara begrinsar sig till bedomning
av spermakvaliteten. Enkla undersok-
ningar saisom ultraljudscanning av tes-

handling med testosteron av min i den
alderskategorin. Gillande yngre infer-
tila min eller min utan pavisbar testos-
teronbrist dr det svarare att kategoriskt
rekommendera PSA-testning. Det
finns klara fordelar med tidig upptickt
av aggressiv prostatacancer, som ofta
drabbar yngre individer, men samtidigt
bor man ocksa ta den psykiska belast-
ning ett hogt PSA-virde kan innebira
for en ung individ och riskerna med
overdiagnostisering av latenta cancrar
ibeaktande. Det dr darfor angeldget att
fler studier gillande prostatacancer hos
yngre min genomfors innan PSA-test-
ning kan féreslas som klinisk rutin.
Man bor ocksa undersoka om min som
pa grund av en testikeldefekt inte alls
har nigon spermieproduktion och dir-
med ingen mojlighet for biologiskt fa-
derskap, ocksa har en 6kad risk f6r pro-
statacancer.

Att tva sa vanliga sjukdomar som

infertilitet och prostatacancer dr
forknippade med varandra gor det utom-
ordentligt angeldiget att intensifiera forsk-
ningen gillande detta samband, det vill
sdga att vara resultat konfirmerasien
annan studie och att ocksd underliggande

orsaker klargors.

tiklarna, mitning av lingd och vikt for
berikning av BMI (body mass index),
blodtrycksmitning, analys av konshor-
monnivaer, blodfetter och metabola
parametrar kan underlitta identifie-
ringen av min med 6kad risk for testi-
kelcancer, testosteronbrist eller meta-
bola och kardiovaskuldra sjukdomar.
For dessa tillstand finns bra och bepro-
vade behandlingar.

Man kan med utgangspunkt i de
fynd vi beskriver i denna artikel fraga
sig om ett PSA-test ocksa bor inga i ru-
tinundersékningen av infertila min?
De patienter som dr 6ver 40—45 ar
gamla och som ocksa har testosteron-
brist PSA-testas redan rutinmissigt ef-
tersom det utgdr en standardundersok-
ning infor eventuell substitutionsbe-

FRAMTIDA FORSKNINGSBEHOV

Att tva sa vanliga sjukdomar som infer-
tilitet och prostatacancer ir forknip-
pade med varandra gor det utomor-
dentligt angeldget att intensifiera forsk-
ningen gillande detta samband, det vill
sdga att vara resultat konfirmeras i en
annan studie och att ocksa underlig-
gande orsaker klargors. Skulle man fa
kinnedom om de biologiska mekanis-
mer som forbinder dessa tillstand vore
ocksa mojligheterna for bittre framtida
forebyggande atgirder storre, savil mot
infertilitet som mot prostatacancer. Ur
klinisk synvinkel dr det ocksa viktigt
att svara pa frigan om hur aggressiva
prostatatumorer som utvecklas hos
min med fertilitetsproblem 4r och vil-
ka fordelar tidig diagnostik skulle inne-

bira. Vidare bor man halla i minnet att
ICSI som metod endast funnits sedan
1990-talet. For att kunna siga nagot
om prostatacancer hos dldre min som
genomgatt assisterad befruktning och
i synnerhet ICSI, krivs saledes lingre
uppfoljning 4n den vi kunde gora i var
studie.

Fotnot: Studien finansierades med medel
fran Cancerfonden (CAN 2017/392); ALF
(F2014/354), Allmédnna sjukhusets i Malmo
Stiftelse for bekdmpande av cancer och
Prostatacancerférbundet.
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